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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michata Batora pt. “Rola mikrobioty

jelitowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego”

Praca jest obszerng dysertacja, liczacg 104 strony, w rozdziale pi$miennictwo
zawiera 169 pozycji, 7 tabel, 17 rycin. Praca napisana jest w jezyku polskim,
poprzedzona spisem tresci, zawiera streszczenie w jezykach polskim i angielskim oraz
wykaz wazniejszych skrotow uzywanych w pracy. Rozprawa, jej uktad tresci, uktad
rozdziatbw oraz opracowanie graficzne sg przejrzyste, starannie zredagowane
zgodnie z ogolnie przyjetymi wymogami prac doktorskich. Cytowane pi$miennictwo
jest adekwatne do tresci, a prawie 50%, z ogolnej liczby ujetych referencii,
opublikowana zostata w ciggu ostatnich pieciu lat.

We wstepie liczacym 19 stron lek. Michat Bator komunikatywnie i jasno
przedstawit zarys patofizjologii, epidemiologii, diagnostyki, prognozowania i opcji
terapeutycznych  szpiczaka plazmocytowego oraz  innych  gammapatii
monoklonalnych. Szeroko scharakteryzowat mikrobiom i jego wptyw na homeostaze
organizmu. Wspomniat o fizjologicznych i patofizjologicznych zmianach sktadu
mikrobioty zachodzacych z wiekiem. Zdefiniowat i opisat ponadto potencjalng role
mikrobioty w patogenezie choréb, w tym réwniez nowotworowych. Wstep stanowi
interesujacy i szeroko ujety przeglad informacji obejmujacy aktualny stan wiedzy na
temat mikrobioty jelitowej, takze w ogdlnym odniesieniu do patofizjologii szpiczaka
plazmatycznokomorkowego.

Jako gtowny cel Doktorant postawit sobie ocene mikrobiomu w populacii
polskich pacjentéw ze Swiezo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym w
porownaniu do sktadu mikrobiomu zdrowej kohorty Polakow.

Schorzenia hematoonkologiczne sg wcigz duzym wyzwaniem dla wspoétczesnej
medycyny. Pomimo postepu jaki dokonat sie, zwlaszcza w ostatnich 15 latach,

zaréwno w dynamicznym pogtebianiu wiedzy, jak i wprowadzaniu do praktyki klinicznej



nowoczesnych lekéw i schematow terapeutycznych, u wielu pacjentéw napotyka sie
problemy z uzyskaniem trwatego wyleczenia lub dtugotrwatej remisji. Do najczestszych
schorzeh hematoonkologicznych nalezy szpiczak plazmatycznokomorkowy. Mimo, ze
aktualne mozliwosci terapeutyczne znaczaco zwigkszajg szanse wzglednie dtugiego
przezycia, to jednak w ujeciu globalnym odlegte skutki wspodtczesnie dostepnego
leczenia wcigz nie sg optymalne. Podejmowane sg zatem badania, majgce na celu
poprawe wynikow leczenia, ukierunkowane na wiekszg indywidualizacje terapii, w
zaleznosci od konkretnych zaburzen genetycznych, molekularnych i komoérkowych
lezgcych u podfoza choroby, a takze czynnikdéw ryzyka i choréb wspoétistniejacych u
danego chorego. Szczegolnie interesujacy, z punktu widzenia poznawczego, jest
obszar regulacji odpowiedzi immunologicznej, ktdrego dysfunkcja stanowi najczesciej
rzeczywisty fundament rozwoju nowotworu.

W swietle tego zadanie, jakiego podjat sie Doktorant, ukazuje sie jako niezwykle
aktualne i pozadane zaréwno dla naukowca, jak i klinicysty. Badania, ktore
przyczyniajq sig¢ do dogtgbnego poznania mechanizmow patofizjologicznych lezacych
u podstaw onkogenezy, zwlaszcza w obszarze szeroko pojetej immunologii, mogg
mie¢ bowiem wazne przetozenie na praktyke kliniczng. Pragne w tym miejscu
podkresli¢, ze nie podejmowano dotychczas pogtebionych badan nad zdefiniowaniem
dysbioty u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym w sposéb wyczerpujacy,
zwitaszcza w populacji polskiej. Potencjalny wptyw dysbioty na catoksztatt rokowania i
przebiegu choroby moze natomiast okaza¢ sie niezwykle interesujacy i cenny dla
optymalizacji indywidualnego podejscia do chorego.

Badania Doktorant przeprowadzit na kohorcie 19 nowozdiagnozowanych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym oraz 20-osobowej grupie oséb zdrowych.
Na przeprowadzenie badanh uzyskano zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej. Badania
katu przeprowadzono z uzyciem badan molekularnych, a nastepnie poddano
pogtebionej analizie bioinformatecznej mikrobiomow. Uwage zwraca szeroka, bogata
i wyczerpujgca analiza molekularna komorek prokariotycznych we wszystkich
kluczowych aspektach przeprowadzonych badan. Na podkreslenie zastuguje spojnosé
i logika przeprowadzonych doswiadczen oraz wkiad pracy wlozony w realizacje
projektu. W tekscie nie doszukatem sie jednak informacji na temat ewentualnych
innych lekow przyjmowanych przez badanych, poza antybiotykami, potencjalnie
mogacymi wplywac na stan mikrobioty, zaréwno w grupie chorych, jak i kontrolnej. W

szczegolnosci niesteroidowe leki przeciwzapalne/przecibolowe, czy inhibitory pompy



wodorowej, ktére sg rozpowszechnione w spoteczenstwie, czgsto tez naduzywane. W
jakim stopniu, zdaniem Doktoranta, leki te mogtyby wptywac na ostateczne wyniki.
Poprosze o komentarz.

W caloksztalcie, wybrane przez Doktoranta metody spetniajg kryteria
adekwatnie dobranych, nowoczesnych narzedzi badawczych do realizacii
postawionych sobie celow.

Wyniki przedstawiono w postaci tabel, rycin oraz doktadnie omowiono w tekscie.
Nalezy raz jeszcze podkreslic szeroka i interesujgcg game zastosowanych technik
badawczych, w tym bioinformatycznych, w celu uzyskania wiarygodnych wynikow,
ktére nastepnie w dyskusji poréwnano w sposob krytyczny z tymi, ktore do tej pory
uzyskali inni badacze.

Na podstawie bardzo dobrze zaprojektowanych i starannie wykonanych badan
Doktorant scharakteryzowat zmiany mikrobioty jelitowej towarzyszace rozwojowi
szpiczaka plazmocytowego, wskazujgce na gtgbokie zaburzenia proporcji jakosciowej
i ilosciowej mikrobiomu. Przedstawione w dysertacji wyniki dajg podstawe do dalszych
badan przedklinicznych i klinicznych ukierunkowanych na wdrozenie nowej opcji
diagnostycznej i potencjalnie terapeutycznej w szpiczaku plazmocytowym w
wybranych kohortach pacjentow.

Reasumujac, jest to bardzo dobrze wykonana, nowoczesna praca badawcza
dajaca wazne, praktyczne obserwacje dla naukowcow i klinicystow zajmujacych sig
pacjentami ze szpiczakiem plazmocytowym. Wykonana jest z uzyciem dobrze
wystandaryzowanych metod badawczych, gwarantujacych rzetelnosc
przedstawionych wnioskdéw. W zwigzku z powyzszym Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu przedktadam wniosek o
dopuszczenie lek. Michata Batora do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
Rozprawa doktorska spetnia bowiem warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dn.
20.07.2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Z uwagi
na nowatorski charakter badan, wysokg warto$¢ poznawczg oraz starannosc i

kompleksowos$¢ opracowania, pragne zwrocic sie z prosbg o wyrdznienie pracy.
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