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Rozprawa doktorska lek. Joanny Gastol dotyczy badan nad czestoscig
wystepowania oraz czynnikami ryzyka neuropatii autonomicznej ukladu sercowo-
naczyniowego w cukrzycy typu 1. W szczegélnosci prace badawcze doktorantki
koncentruja sie na mechanizmach epigenetycznych warunkujacych rozwéj neuropatii.
Pomimo postepu w zakresie leczenia cukrzycy typu 1 nadal przewlekle powiklania
choroby stanowig istotny problem kliniczny. Neuropatia autonomiczna ukladu
sercowo-naczyniowego (CAN - cardiovascular autonomic neuropathy) jest
czynnikiem pogarszajacym jakos¢ zycia pacjentdéw oraz zwiekszajacym ryzyko zgonu.
W etiopatogenezie powiklan sugeruje sie udzial epigenetyki, zwigzanej ze zmiang
ekspresji genéw bedacej wynikiem modyfikacji poziomu metylacji DNA. Celem prac
badawczych doktorantki byla analiza mechanizméw epigenetycznych majacych
wplyw na rozwdj autonomicznej neuropatii cukrzycowej ukladu sercowo-
naczyniowego u pacjentéw z cukrzyca typu 1. Niewiele jest w tym temacie danych
literaturowych. Podjety temat badawczy jest oryginalny, spdjny, przyczynia sie do
poglebienia wiedzy i ma istotne implikacje kliniczne.

Przedstawiona do oceny praca doktorska przygotowana zostala na podstawie
cyklu 4 publikacji, w tym 1 pracy pogladowej i 3 oryginalnych. Laczna punktacja
ministerialna wynosi 380 punktéw, a wskaznik IF 9,336.



Praca pogladowa pt. Cardiovascular autonomic neuropathy in the course of
diabetes — the review of actual knowledge zostala opublikowana w Postepach
Biochemii w 2019 roku (punktacja ministerialna 70). Stanowi ona doskonaly wstep i
uzasadnienie badan zaprezentowanych w pracach oryginalnych. W publikacji autorzy
podsumowujg etiopatogeneze, objawy, diagnostyke i mozliwo$ci terapeutyczne CAN.
Wskazujg na mozliwy udzial epigenetycznej dysregulacji genow, ktérej wyrazem moze
by¢ m.in. odmienny profil metylacji DNA.

Pierwsza praca oryginalna pt. Is treatment of type 1 diabetes mellitus (insulin
therapy, metabolic control) optimal for preventing cardiovascular autonomic
neuropathy? zostala opublikowana w Endokrynologii Polskiej w 2019 roku
(punktacja ministerialna 70). Doktorantka podsumowuje w tej pracy czesto$é
wystepowania neuropatii autonomicznej ukladu sercowo-naczyniowego w zaleznoéci
od modelu terapii w cukrzycy typu 1. Jest to analiza retrospektywna danych od 93
pacjentéw z lat 2011-2015. W grupie pacjentéw leczonych przy pomocy osobistej
pompy insulinowe]j rzadziej rozpoznano CAN w poréwnaniu z osobami leczonymi
przy pomocy penow. Autorzy przedstawiaja charakterystyke kliniczng chorych oraz
wyréwnanie metaboliczne choroby w kontekscie stosowania nowych technologii w
cukrzycy.

W kolejnych dwoéch pracach doktorantka przeprowadzila wraz z zespolem analize
ekspresji genéw odgrywajacych role w procesach apoptozy i regeneracji komérek
nerwowych oraz analiz¢ mechanizméw epigenetycznych regulujacych ekspresje tych
gendw.

Druga praca oryginalna pt. Specific gene expression in type 1 diabetic patients
with and without cardiac autonomic neuropathy zostala opublikowana w Scientific
Reports w 2020 roku (punktacja ministerialna 140). Celem pracy byla préba
odpowiedzi na pytanie o zmiany ekspresji gendéw wchodzacych w sklad szlakéw
molekularnych, ktére moga odpowiadaé za rozwdj neuropatii autonomicznej. W
grupie chorych na cukrzyce w poréwnaniu do oséb zdrowych stwierdzono zwiekszong
aktywacje genow kodujacych enzymy zaangazowane w naprawe DNA oraz
upo$ledzenie funkeji mitochondriow. W grupie pacjentéw z CAN obserwowano
najwyzsze stezenia interleukiny 6.

Trzecia praca oryginalna pt. Epigenetic mechanism in search for the
pathomechanism of diabetic neuropathy development in diabetes mellitus type 1
(T1DM) zostala opublikowana w Endocrine w 2020 roku (punktacja ministerialna

100). W pracy wykazano istotne roznice w regionach genéw odpowiedzialnych za



regeneracje wlokien nerwowych oraz funkcjonowanie komérek nerwowych u
pacjentow z neuropatia autonomiczng. Badania przeprowadzono na grupie 49
pacjentéw z cukrzyca typu 1 oraz 25 zdrowych ochotnikéw przy uzyciu analizy
poziomu metylacji DAN. Oceniono ekspresje wybranych gendéw z materialu z krwi
zylnej.

Prezentowany cykl publikacji zawiera cztery prace o spéjnej tematyce, ktérych
celem bylo lepsze poznanie patogenezy neuropatii autonomicznej ukladu sercowo-
naczyniowego u pacjentéw z TiDM. Trafno§¢ wyboru tematu uzasadnia fakt, iz
neuropatia jest najczestszym powiklaniem cukrzycy, ktérego patogeneza wecigz nie
jest do konica wyjasniona. Co wiecej, rozpoznanie neuropatii autonomicznej niesie za
sobg istotne pogorszenie rokowania chorych. Wyniki przeprowadzonych badan, ktére
zaprezentowano w pracach oryginalnych wykazaly, Ze pacjenci z cukrzycg typu 1
wymagaja regularnych badanh przesiewowych w kierunku CAN przy uzyciu
referencyjnych metod diagnostycznych. Czesto§¢ wystepowania zdiagnozowanej
neuropatii autonomicznej ukladu sercowo-naczyniowego wynosila bowiem w grupie
badanej 41%. Przeprowadzone badania materialu genetycznego wskazuja na zmiany
w ekspresji gendw zaangazowanych w aktywacje proceséw zapalnych, apoptozy i
degeneracji neuronéw. Natomiast wyniki badan nad poziomem metylacji DNA
jednoznacznie wskazuje na odmienny profil metylacji DNA genéw odpowiedzialnych
za rozwlj 1 regeneracje wlokien nerwowych u pacjentéw z neuropatig. Uzyskanie
istotnych zaleznosci ma nie tylko istotne implikacje kliniczne, ale tez wskazuje na
umiejetny i trafny dobér oznaczanych markeréw i metod badawezych. Wyniki prac
wskazujg na warto$ciowy nurt analizy neuroepigenetycznej w cukrzycy. Przyczyny
rozwoju neuropatii, szczeg6lnie autonomicznej, nie s z pewnoscia do kofica poznane.
Od niedawna wiadomo, ze neuropatia dotyczy rbéwniez oérodkowego ukladu
nerwowego, a tkanka nerwowa podlega wielu mechanizmom degeneracji i
regeneracji. Procesy zachodzace w tak skomplikowanej tkance, podatnej na
niedotlenienie, wahania glikemii czy inne mechanizmy uszkadzajace, musza byé
regulowane ekspresja lub wyciszeniem wielu genéw. Korzysci zatem z uzyskanych i
opublikowanych wynikéw moga mieé przelozenie na rokowanie chorych. Ciekawy jest
wybor przez doktorantke analizowanych gendéw oraz przeprowadzone oraz opisane
metody badawcze.

W projekcie starannie opracowano wszystkie etapy badania, a zastosowane
nowoczesne metody pozwolily na realizacje celu. Istotne bylo wykonanie analizy w

jednorodnej populacji pacjentéw z TiDM, co pozwolilo na okreslenie réinic w



zakresie ocenianych genéw w zaleznosci od obecnoéci CAN. Grupy badane nie byly
duze, co stanowi ograniczenie badania. By¢ moze brak istotnodci w zakresie
niektorych ekspresji moze by¢ zwigzany wlasnie z liczba pacjentéw. Dodatkowo, co
podkresla sama doktorantka, badania poziomu metylacji DNA zostaly
przeprowadzone na podstawie materiatu z krwi zylnej, a nie z ukladu nerwowego. Z
pewnoScia jednak te wyniki badan epigenetycznych sa najbardziej obiecujace i
zachecaja do poszerzenia analiz.

Wnioski rozprawy doktorskiej odpowiadaja na postawione cele, sformulowane
zostaly jasno i zawieraja tredci wnoszace nowe elementy do istniejacej wiedzy w
podjetym temacie badawezym. Samo oméwienie cyklu prac zostalo przygotowane
bardzo starannie, przejrzyscie i wnikliwie.

Podsumowujac, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska, na ktéra skladaja sie
cztery publikacje, w tym jedna praca pogladowa i trzy prace oryginalne, zawiera dane
o duzym znaczeniu naukowym i praktycznym. Uzyskane wyniki i wnioski stanowig
istotny wklad do dotychczasowej wiedzy w podjetym temacie badawczym
poszukiwania nowych mechanizméw epigenetycznych jako czynnikéw ryzyka rozwoju
neuropatii autonomicznej ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z cukrzyca typu
1.

Biorge pod uwage calo$¢ pracy lek. med. Joanny Gastol uwazam, ze Kandydatka
poprzez swoje badania, analizy oraz wnioskowanie przyczynia si¢ do postepu w
dziedzinie badar nad cukrzycg i powiklaniami o charakterze neuropatii.

Wartos¢ podjetego tematu, poprawnoéé formutowania, kompletnoéé probleméw i
hipotez badawezych, dobér metod i narzedzi badawczych, umiejetnoéé wykorzystania
danych Zrédlowych i dobér literatury, zastosowana metodyka, trafnoéé wskazania
mocnych i stabych stron pracy, a przede wszystkim wyniki majace wazne implikacje
kliniczne pozwalaja na stwierdzenie, ze praca spelnia warunki wymagane od
dysertacji doktorskich. Rozprawa doktorska spetlnia warunki okre§lone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668).

Wnosz¢ wigc o dopuszezenie lek. med. Joanny Gastol do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na znaczacy wklad naukowy prac w

cyklu oraz wysokq sumaryczng punktacje wnioskuje o wyréznienie rozprawy.
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