Prof. dr hab. n. med. Bozena Targonska-Stepniak Lublin, 01.08.2023 r.
Katedra i Klinika Reumatologii |

1 Uktadowych Chordb Tkanki F.gcznej

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Recenzja rozprawy doktorskiej na stopieni doktora nauk biologicznych
magistra Grzegorza Gality,
zatytulowanej
»Aspekty funkcjonalne, genetyczne i epigenetyczne naprawy DNA
w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Functional, genetic and epigenetic aspects of DNA repair in rheumatoid arthritis”.

Promotorem pracy jest prof. dr hab. Tomasz Poptawski,
Pracg wykonano w Katedrze Genetyki Molekularnej Uniwersytetu £.6dzkiego

Instytut Biochemii Uniwersytetu Lodzkiego

Charakterystyka formalna rozprawy.
Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana na podstawie
spojnego tematycznie cyklu czterech prac naukowych, w tym dwdch opublikowanych i jednej
zaakceptowanej do publikacji (wedtug deklaracji Doktoranta) w recenzowanych,
anglojezycznych czasopismach medycznych, jedna z prac nie zostata jeszcze opublikowana:
1. Galita G, Brzezinska O, Gulbas I, Sarnik J, Poptawska M, Makowska J, Poptawski T.
Increased Sensitivity of PBMCs Isolated from Patients with Rheumatoid Arthritis to
DNA Damaging Agents Is Connected with Inefficient DNA Repair. J Clin Med.
2020;9(4):988. Published 2020 Apr 1. doi:10.3390/jcm9040988
IF 4.242; IF 5-letni 5.098; punktacja MNiSW 140 pkt
2. Galita G, Sarnik J, Brzezinska O, Budlewski T, Dragan G, Poptawska M, Majsterek I,
Poptawski T, Makowska J.S. Polymorphisms in DNA Repair Genes and Association
with Rheumatoid Arthritis in a Pilot Study on a Central European Population. Int J
Mol Sci. 2023;24(4):3804. Published 2023 Feb 14. doi:10.3390/ijms24043804
IF 6.208; IF 5-letni 6.628; punktacja MNiSW 140 pkt



3. Galita G, Sarnik J, Zajac G, Brzezinska O, Budlewski T, Poplawska M,
Przybylowska-Sygut K, Makowska S.J, Poptawski T. The association between
inefficient repair of oxidative DNA lesions and common polymorphisms of the key
base excision repair genes as well as their expression levels in patients with
Rheumatoid Arthritis. Archives of Medical Science. 2023. doi:10.5114/aoms/163133
— manuskrypt zakceptowany IF 3.707; IF S-letni 2.846; punktacja MNiSW 100 pkt

4. Galita G, Sarnik J, Brzezinska O, Budlewski T, Poptawska M, Sakowski S, Dudek G,
Majsterek I, Makowska J, Poptawski T. The association between inefficient repair of
DNA double strand breaks and common polymorphisms of the HRR and NHEJ repair

genes in patients with Rheumatoid Arthritis — manuskrypt nieopublikowany

Autor dotaczyt do pracy doktorskiej egzemplarze prac oryginalnych, 3 opublikowanych i 1
przygotowanej do publikacji. We wszystkich tych pracach, wchodzacych w sktad spdjnego
tematycznie cyklu, Doktorant jest pierwszym autorem, wspdtautorem prac jest miedzy innymi
promotor. Laczna punktacja trzech opublikowanych prac wchodzgcych w sktad cyklu
monotematycznego wynosi wedtug czynnika oddziatywania [F=14.157; IF 5-letni=14.572
oraz wedhlug punktacji MNiSW 380 pkt, i zasluguje na uznanie.

Struktura przestanej do recenzji rozprawy doktorskiej nie budzi zastrzezen. Na wstepie
przedstawiono spis tresci i informacje wprowadzajgce. Kolejng czes$¢ stanowi spis publikacji
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, przedstawiono rowniez pozostaty dorobek
naukowy Doktoranta. W dalszej kolejnosci zaprezentowano skrocony opis przeprowadzonych
prac stanowigcych podstawe rozprawy wraz z omdéwieniem wynikow, a dalej streszczenia w
jezyku polskim i angielskim oraz spis literatury uzupetniajacej. Nastepnie zatgczono
publikacje bedace podstawa rozprawy doktorskiej w postaci petnotekstowych,
opublikowanych prac oraz w formie przeddruku z czasopisma, jak réwniez w postaci pracy
przygotowanej do publikacji. Na zakonczenie dotgczono o$wiadczenia Doktoranta i
wspolautorow o udziale w tworzeniu poszczegdlnych publikacji sktadajacych sie na

dysertacje.

Charakterystyka merytoryczna.

Tytut pracy jest adekwatny do zawartosci merytorycznej rozprawy.

Informacje wprowadzajace

W rozdziale pierwszym ,,Informacje wprowadzajace”, w pierwszej cze¢sci Doktorant

przedstawia zrodto finansowania pracy, podaje informacje, ze badania, ktdre staty sie



podstawg rozprawy doktorskiej zostaty sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki
(NCN) ,,Aspekty funkcjonalne, genetyczne i epigenetyczne naprawy DNA w reumatoidalnym
zapaleniu stawow”, przyznanego w ramach konkursu OPUS 13 nr 2017/25/B/NZ6/01358.
Podkresla réwniez, ze praca zostata zrealizowana we wspolpracy z Klinikg Reumatologii oraz
Zaktadem Chemii i Biochemii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

W drugiej czedci rozdziatu Autor przedstawia dorobek naukowy, w tym wymienia publikacje
wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej (omdwione powyzej) oraz pozostaty dorobek
naukowy. Na pozostaty dorobek naukowy Doktoranta sktada sie 18 publikacji
pelnotekstowych, opublikowanych w latach 2017-2023 w recenzowanych, wysoko-
punktowanych czasopismach. Sumaryczna punktacja przedstawionego dorobku naukowego
jest bardzo wysoka, wedtug punktacji MNiSW wynosi 2560 punktéw oraz wedhig IF 94.551
punkty. W tych publikacjach Doktorant jest jednym ze wspotautoréw. Na dorobek naukowy
skfadajg si¢ rowniez doniesienia zjazdowe, tacznie jedenascie, ktore zostaty zaprezentowane
podczas kongreséw miedzynarodowych i konferencji krajowych. W siedmiu doniesieniach

Doktorant jest pierwszym autorem.
Skrécony opis prowadzonych prac wraz z oméwieniem wynikéw

W pierwszej czedci rozdzialu, we ,, Wstepie” Autor przedstawia w sposob szczegdlowy i
konkretny problemy zwigzane z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (RZS), rozpoczynajac
od podstawowych informacji, okreslenia charakteru choroby, danych epidemiologicznych.
Doktorant omawia w sposob ciekawy i przejrzysty aktualny stan wiedzy na temat patogenezy
RZS, rozwijajgc aspekty immunologiczne choroby, zwracajgc uwage na zwigkszone ryzyko
rozwoju nowotwordw ztosliwych. Nastgpnie Autor interesujaco przedstawia czynniki, ktore
mogg mie¢ wptyw na rozwdéj RZS. Omawia kolejno grupy czynnikéw: genetyczne,
hormonalne, $rodowiskowe i zwigzane ze stylem zycia. Szeroko i ciekawie przedstawia
czynniki i zaleznosci genetyczne, wskazuje na zwiazek z zaburzeniami immunologicznymi w
przebiegu choroby. Opisuje czynniki hormonalne i ich podwojne znaczenie w patogenezie
RZS. Omawia czynniki srodowiskowe wraz z paleniem tytoniu. Zwraca uwage na znaczenie
chor6b przyzebia w rozwoju RZS. Doktadnie i ciekawie opisuje role stresu oksydacyjnego w
przebiegu RZS. Na zakonczenie tej czgsci rozdziatu Autor wprowadza informacje zwiazane z
odpowiedzig na uszkodzenie DNA (DDR) oraz znaczeniem DDR w rozwoju RZS. Autor
wyjasnia zasady funkcjonowania systemu DDR, opisuje szlaki uszkodzen DNA i wyjasnia ich
znaczenie. Jest to nowoczesne podejécie do patogenezy RZS, tgczace podatnosé genetyczna

oraz zwiekszong czgsto$¢ wystgpowania nowotworow.



Dlatego w opinii recenzenta, badania przedstawione w dysertacji sg nowatorskie, uzasadnione
i potrzebne biorac pod uwage nauki podstawowe, jak réwniez kliniczny punkt widzenia.
Tres¢ tej czesei rozprawy jest interesujgca, dobrze zaplanowana, wprowadza w problematyke
dalszych czgsci dysertacji oraz wskazuje na bardzo dobre przygotowanie teoretyczne

Doktoranta do podjecia proby rozwigzania problemu naukowego.

Cel pracy zostat sformulowany precyzyjnie i jest spojny z tematem dysertacji oraz z tematami
poszczeg6lnych publikacji. Doktorant podkresla, ze cel pracy doktorskiej wpisuje sie w
globalny trend poszukiwania specyficznych markerdw i ukierunkowanych terapii majgcych
na celu skuteczne i szybkie rozpoznanie oraz efektywne leczenie RZS. Autor wymienia

réwniez kolejne etapy pracy, ktére zaplanowano aby zrealizowaé cel.

W trzeciej czgsci rozdziatu zatytulowanej ,,Materiaty i metody” Autor przedstawia grupe
chorych na RZS 1 0s6b zdrowych wigczonych do badania. Podaje informacje o uzyskaniu
zgody Zaktadowej Komisji Bioetycznej Uniwersytecie Medycznego w Lodzi na
przeprowadzenie badan. Wymienia kryteria wykluczajace z badan. Doktadnie opisuje proces
pobierania probek krwi od pacjentéw i izolowania materiatu do badan, a nastgpnie ztozony
proces przeprowadzenia badan, szczegétowo opisuje parametry badane. Przedstawione
informacje sg wyczerpujgce, Swiadczg o doskonatej znajomosci Doktoranta na temat
opisywanych metod badan. Szczegdtowo przedstawiono réwniez metody statystyczne
zastosowane w celu analizy uzyskanych wynikow.
W czwartej czgsci rozdziatu ,,Podsumowanie i wyniki” Autor omawia kolejno, doktadnie
wyniki poszczegdlnych badan, ktére opisano szczegétowo w publikacjach stanowigcych
podstawe dysertacji. Doktorant przedstawia wyniki uzyskane w kolejnych etapach pracy:
wyniki analizy wrazliwosci komorek jednojadrowych krwi obwodowej na uszkodzenia DNA
indukowane r6znymi czynnikami; oceng¢ zmiennosci genetycznej w RZS w obrebie genow
sytemu naprawy uszkodzen DNA i efektywnosci naprawy; analizg szlaku naprawy przez
wycinania zasad (BER) u pacjentéw z RZS; szczegbtowa analize dwoch szlakow zwigzanych
z naprawg peknig¢ dwuniciowych.
Ostatnig czgs$¢ rozdziatu stanowia ,, Wnioski”, sformutowane w sposob jasny, konkretny.
Whioski odpowiadaja zatlozonym celom rozprawy doktorskiej. Doktorant wyrdznit
najwazniejsze wyniki i przedstawit w postaci czterech wnioskow

1. Komorki jednojadrowe krwi obwodowej izolowane od pacjentow z RZS wykazuja

wyzszy poziom endogennych uszkodzenn DNA w poréwnaniu z osobami zdrowymi, sa



wrazliwe na czynniki indukujace uszkodzenia DNA i charakteryzujg si¢ zmniejszong
efektywnoscig naprawy uszkodzen DNA

Polimorfizmy pojedynczych nukleotydow w genach kodujacych biatka biorgce
udzial w systemach naprawy DNA sa zwigzane z predyspozycja do RZS
Zmniejszona efektywnos¢ naprawy uszkodzen DNA jest skorelowana z
polimorfizmami pojedynczych nukleotydéw w genach kodujgcych biatka biorgce
udzial w systemach naprawy DNA

Zaburzenia proceséw odpowiedzi komorki na uszkodzenia DNA (DDR) w

obejmujg zmieniony profil ekspresyjny genow kodujgcych biatka DDR oraz miR-155.

Uwagi recenzenta:

w rozprawie nie przedstawiono wykazu skrotow stosowanych w pracy oraz rozwiniecia
skrétdw w oryginalnym brzmieniu (zwykle w jezyku angielskim), co bywa pomocne
podczas czytania pracy

W rozprawie wystepujg anglicyzmy, pojgcia zapozyczone z jezyka angielskiego, na
przykiad ,,do propagacji”, ,,zinfiltrowana”. W pracy w jezyku polskim nalezy stosowaé
okreslenia typowe dla jezyka polskiego

w opinii recenzenta, zamiast okreslenia ,,pacjent z RZS” nalezy stosowaé okreslenie
,»chory na RZS”

skroty zastosowane w tekdcie dysertacji powinny by¢ uzywane konsekwentnie, a nie
zamiennie z pelnymi okresleniami

wyniki badan om oméwiono w rozprawie postaci tekstu z przytoczonymi wynikami
liczbowymi; bardziej czytelna bylaby forma tabel z najbardziej istotnymi wynikami
badan

Streszczenia

Streszczenia sg przejrzyste, pozwalaja na dobre zorientowanie sie w istocie pracy i

uzyskanych wynikach.

Literatura uzupelniajgca

Obejmuje 21 pozycji pismiennictwa, kolejno cytowanych w tresci rozprawy, prawidtowo

dobranych pod wzglgdem merytorycznym.



Publikacje stanowiace podstawe rozprawy doktorskiej

W kolejnej czescei rozprawy przedstawiono prace opublikowane w czasopismach
anglojezycznych, sktadajgce si¢ na dysertacje. Dwie prace wchodzace w sktad rozprawy
doktorskiej zostaty juz opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych, jedna jest
zaakceptowana do publikacji (wedlug deklaracji Doktoranta), byty one wezesniej poddane
wnikliwej analizie przez niezaleznych recenzentow oraz zostaly przez nich pozytywnie
ocenione. Dlatego warto$¢ merytoryczna tych publikacji nie podlega dyskusji i dalszej ocenie.
Czwarta praca przygotowywana do publikacji stanowi kontynuacje badan, ktérych wyniki
zostaty wczesniej opublikowane. Grupa badana i metodyka badan jest podobna do
przedstawionych w poprzednich pracach. Wyniki sg przedstawione w postaci doktadnych

tabel i rycin. Wnioski sg konkretne i jasne.
Oswiadczenia wspélautoréw

Na zakonczenie rozprawy dotgczono oswiadczenia Doktoranta i wspdtautoréw o udziale w
publikacjach. Okreslono rodzaj wniesionej pracy oraz procentowy udzial wspdtautoréw w
poszczegblnych pracach, ktore sktadajg si¢ na dysertacj¢. Udziat Doktoranta w czterech
pracach stanowigcych podstawe dysertacji jest wyraznie dominujacy i wynosi od 61% do
76%.
Uwagi recenzenta:

e Doktorant nie zatgczyt zgody wszystkich wspdtautoréw prac na wykorzystanie

publikacji jako czgsci rozprawy doktorskiej. W opinii recenzenta takie oswiadczenia

powinno zosta¢ uzupetnione

Podsumowanie recenzji.

Uwazam, ze temat pracy doktorskiej jest bardzo aktualny, interesujacy i istotny klinicznie.
Dobér metod badawczych byt wlasciwy. Doktorant prawidtowo przeprowadzit analize
zebranych danych i dokonat krytycznej interpretacji wynikow. Uwagi zawarte w recenzji nie
wplywaja na pozytywna merytoryczng oceneg pracy.

Calo$¢ wykonanych badan i opublikowanych prac oceniam bardzo wysoko, zostaly wykonane
w oparciu o profesjonalny, wysokiej klasy warsztat badawczy, z whasciwg starannoscig i
konsekwencja. Godny podkreslenia jest nowatorski charakter przedstawionych badan, dajacy

szansg na wykorzystanie wynikow badan w celu poszukiwania czynnikéw patogenetycznych



RZS i ustalenia skutecznego leczenia. Jednoczesnie zwraca uwage ogromny dorobek
naukowy Doktoranta, skoncentrowany wokét poszukiwania wptywu czynnikow
genetycznych na patogenezg, przebieg i leczenie wielu choréb przewlektych.

Oceniajac catos¢ pracy nalezy podkresli¢ edytorska staranno$¢ wykonania i poprawnosé
jezykowa, dzieki czemu czyta si¢ ja z duzg przyjemnoscig. Dysertacja jest napisana dobrym
jezykiem polskim, problematyka przedstawiona jest w sposob bardzo logiczny i konkretny, a
jednoczesnie przystepny dla czytelnika.

Whiosek koncowy: uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska magistra
Grzegorza Gality, potwierdzita ogoélng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie i
umiejetnos$é samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, jak rowniez przedstawia oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego. Recenzowana praca doktorska odpowiada wymaganiom

stawianym rozprawom na stopien doktora w dyscyplinie nauki biologiczne.

Rozprawa doktorska spetlnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.

Nr 65, poz. 595, z pdzn.zm.).

W zwiazku z nowatorskim charakterem zastosowanych metod i narzedzi badawczych oraz
szerokim zakresem badan przeprowadzonych u chorych na RZS, uwazam, ze praca doktorska

magistra Grzegorza Gality zashuguje na wyrdznienie.

W zwigzku z tym zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Komisji Uniwersytetu Lédzkiego
do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne, o dopuszczenie magistra

Grzegorza Gality do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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