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Ocena

rozprawy doktorskiej Lek. Malgorzaty Anny Rolla

pt. Zwiazek powiklan metabolicznych w akromegalii z ekspresja HI9RNA

Rozprawa doktorska przedtozona przez Lek. Malgorzate Anne Rolla pochodzi z Katedry i
Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slqsklch we Wroctawiu, placéwki znanej i cenionej nie tylko z powodu wysokiego
profesjonalizmu w zakresie leczenia choréb gruczotéw dokrewnych, ale réwniez z powodu
prowadzenia szeroko zakrojonych, wielokierunkowych badan d tyczacych réznych aspektow
endokrynologii.

Akromegalia to choroba znana od wiekow, dosé¢ rzadka, najczescie] zwigzana z
obecnoscig gruczolaka przysadki wydzielajacego hormon wzrostu. Pacjenci prezentuja na
0got typowe objawy kliniczne, $3 narazeni na rozwdj wielti powiklan, migdzy innymi
sercowo-naczyniowych, metabolicznych, onkologicznych oraz wspélistniejacych zaburzen
endokrynologicznych. Podkresla si¢, ze aktywna diagnostyka i monitorowanie powiklan
akromegalii sg istotnymi elementami opieki nad tg grupg chorych. Wydaje sig, ze wszystko na
temat akromegalii juz powiedziano i napisano. Nauka jest jednak fascynujaca, ciggle przynosi
cos nowego. Otdz nowopoznanym markerem nowotworzenia jest dtugotancuchowy
nickodujacy H19 RNA (long noncoding H19 RNA — Inc H19 RNA, H19 RNA). Jego
potencjalne zastosowanie opisywano w diagnostyce oraz ocenie zaawansowania i ryzyka
progresji wielu nowotworéw ztosliwych. Zmienna ekspresja H19 RNA moze byé réwniez
konsekwencjg réznych zaburzen metabolicznych, osteoporozy czy choréb migsnia sercowego.
Jak dotad nie przeprowadzono badan oceniajgcych zwigzek ekspresji H19 RNA z

wystepowaniem akromegalii oraz towarzyszacych tej chorobie powiklan. Autorka podejmuje



wigc temat nowy, ciekawy, bedacy pewnym wyzwaniem, glownie z uwagi na niedostatek
piSmiennictwa dotyczgcego tej tematyki.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa opiera si¢ na 3 pracach (2 oryginalne i 1 przegladowa)
opublikowanych w latach 2021 — 2023.

Do cyklu prac stanowigcych rozprawg doktorska Autorka zaproponowata nastepujace

pozycje:

1. Rolla Malgorzata, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Kolackov Katarzyna,
Bolanowski Marek: H19 in endocrine system tumours, Anticancer Research, 2021, vol. 41, nr
2,8.557-565. DOI:10.21873/anticanres.14808, IF: 2,435, Pkt. MNiSW: 70

2. Rolla Malgorzata, Jawiarczyk-Przybytowska Aleksandra, Halupczok-Zyta Jowita,
Katuzny Marcin, Konopka Bogumil M., Bloniecka Izabela, Zielinski Grzegorz, Bolanowski
Marek: Complications and comorbidities of acromegaly - retrospective study in Polish Center,
Frontiers in Endocrinology, 2021, vol. 12, art.642131[10 s.]. DOI: 0.3389/fend0.2021.642131
IF: 6,055 Pkt. MNiSW: 100

3. Rolla Matgorzata, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Kolackov Katarzyna,
Zembska Agnieszka, Bolanowski Marek: Is H19 RNA a useful marker of acromegaly and its
complications? A preliminary study, Biomedicines, 2023, vol. 11, nr 4, art.1211 [10 s.].
DOI:10.3390/biomedicines11041211 IF: 4,757, Pkt. MNiSW: 100

We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, gczny IF jest wysoki, wynosi
13,247 a punktacja MNiSW: 270. Prace sa tematycznie spdjne.

Z uwagi na obecno$¢ dosé licznych wspotautoréw, wszyscy oni ztozyli stosowne

oswiadczenia dotyczace ich udzialu w powstaniu w/w publikacji. Dos¢ czesto wspotautorzy

okreslajg swoj udzial w powstawaniu pracy w postaci odsetkowej, tutaj tego nie znalaztem.

Autorka dolgczyta rowniez zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we

Wroctawiu (KB-652/2020; KB-36/2020) na przeprowadzenie badan.

Jako Recenzent nie mam krytycznych uwag co do tych prac, ich warto$¢ zostala zreszta
zweryfikowana przez recenzentéw powolanych przez zespoly redakcyjne czasopism, w
ktorych si¢ ukazaly.

Dla porzadku dodam, ze Rozprawa zawiera klasyczne czesci (rozdzialy) stosowane w tego
typu opracowaniach. Rozpoczyna jg strona tytutowa. Po niej nastepuja bardzo mile i pigkne w
tresci podzigkowania dla Promotora — prof. dr hab. n. med. Marka Bolanowskiego, dla
wspOlpracowniczki oraz dla czlonkéw rodziny. Spis tresci jest krotki i czytelny. W czesci
osrodkéw przyjmuje si¢, ze rozprawa nie bedaca monografia, a opierajgca sie¢ na

opublikowanych juz pracach jest na tyle syntetyczna, ze spis tresci mozna by pomingé, ja



Jednak jestem tradycjonalistg. Wykaz publikacji sktadajacych si¢ na rozprawe jest przejrzysty
1 zawiera dane z punktacja IF i MNiSW oraz numeracja DOL. Rozdziaty ,,Streszczenie” i jego
odpowiednik w jezyku angielskim ,,Summary” obejmuja po 2 strony i sg odpowiednio
zwigzte. Przed okre$leniem zalozen i celu pracy Autorka moim zdaniem bardzo stusznie
dokonuje krotkiego wprowadzenia, w ktérym definiuje akromegalie, chorobe do$¢ rzadka,
opisuje jej objawy i powiklania oraz nastepstwa. Autorka stusznie zauwaza, ze nadal
poszukujemy nowych narzedzi diagnostycznych oraz monitorujagcych przebieg choroby.
Krotko wprowadza czytelnika w $wiat biologii molekularnej, w szczeg6lnosci w znaczenie
diugotancuchowych RNA. To bardzo utatwia pozniejsza ocene i interpretacje¢ Jej dokonan.
Doktorantka zwraca uwage na fakt, ze badania oceniajace poziom ekspresji HI9RNA w
nowotworach uktadu endokrynnego oraz w gruczolakach przysadki sa nieliczne, publikowane
dotad wyniki rozbiezne, natomiast publikacji oceniajacych zwigzek ekspresji HI9RNA z
akromegalig i jej powikfaniami po prostu brak.

Zatozenia i cele swoich badan dr Rolla przedstawia bardzo klarownie:

1. Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat znaczenia H19 RNA jako potencjalnego
biomarkera w nowotworach uktadu dokrewnego.

2. Charakterystyka powiktan akromegalii oraz metod stosowanych w ich diagnostyce.

3. Ocena przydatnosci zastosowania analizy ekspresji H19 RNA we krwi pelnej obwodowej
w diagnostyce akromegalii.

4. Ocena korelacji migdzy ekspresja H19 RNA a wielkoscia i ekspansja gruczolakow
somatotropowych.

5. Analiza zwigzku miedzy poziomem ekspresji H19 RNA a wystepowaniem powiktan
akromegalii.

W kolejnej czgsci rozprawy Doktorantka opisuje skrétowo materiat i metody wykorzystane
we wszystkich 3 publikacjach stanowigcych trzon rozprawy.

W oméwieniu wynikéw artykutu pierwszego (przegladowego) Autorka zwraca uwage, ze
dotychczas badania nad rola HI9RNA byly prowadzone glownie na liniach komoérkowych lub
na modelach zwierzgcych. Dotychczasowe, bardzo rzadkie prace okreslajg H19 jako
potencjalny marker diagnostyczny, m.in. w gruczolakach przysadki, ale réwniez w rakach
tarczycy, guzach nadnerczy czy tez w guzach neuroendokrynnych. Ni dziwie si¢, ze ten
nowatorski temat zainteresowat redakcje Anticancer Research.

W artykule drugim Doktorantka dokonuje bardzo dokfadnej i wnikliwe]j analizy materiatu
klinicznego, ktérym dysponuje. Sa to chorzy na akromegalic w imponujacej grupie 139

diagnozowani i leczeni w latach 2000-2018. Niewiele osrodkéw moze pochwali¢ sie tak



duzym, w dodatku do$¢ homogennym materialem. Ta praca jest nieocenionym zrodtem
praktycznej wiedzy endokrynologicznej, tak cenionej przez klinicystow. Ona rowniez
znalazta uznanie w cenionym przez endokrynologéw czasopi$mie jakim jest Frontiers in
Endocrinology.

Wreszcie trzecia praca, ktéra ukazata si¢ w Biomedicines probuje powigza¢ HI9RNA z
wystepowaniem, objawami oraz powiklaniami akromegalii. Autorka nie stwierdzita istotnej
statystycznie réznicy w poziomie ekspresji H19 RNA pomiedzy grupa kobiet i mezczyzn. W
grupie badanej zaobserwowano dodatnig korelacj¢ pomiedzy wiekiem chorych a poziomem
ekspresji H19 RNA. Nie stwierdzono istotnej roéznicy w poziomie ekspresji H19 RNA
pomiedzy grupa chorych na akromegalig a grupa kontrolng. Nie udowodniono tez, by poziom
ekspresji H19 RNA zalezal od aktywnosci choroby, wynikow badann hormonalnych czy
biochemicznych. Nie stwierdzono rowniez zwigzku pomiedzy poziomem ekspresji H19 RNA
a wielkoscig guza przysadki ani jego ekspansjg pozasiodtowa. Nie wykazano, by ekspresja
H19 RNA zalezala od zastosowania leczenia chirurgicznego, farmakologicznego czy
radioterapii ani od skutecznosci powyzszych terapii.

Najczestszymi powiktaniami obserwowanymi w grupie chorych z akromegalig byly wole,
dyslipidemia i nadcis$nienie tetnicze. Pacjenci z akromegalig istotnie czesciej chorowali na
nadci$nienie tetnicze, wole i kamice zo6tciows. Ponadto stwierdzono, ze obecnos¢ akromegalii
jest niezaleznym od wieku czynnikiem predysponujacym do wystepowania dyslipidemii i
wola. Chorych z kamicg zotciowg cechowata wyzsza ekspresja H19 RNA. Nie stwierdzono,

by jej poziom byl powigzany z innymi powiktaniami akromegalii.

Whioski w liczbie trzech sg odpowiedzig na zalozone cele i wydaja si¢ mie¢ spore znaczenie
praktyczne. S3 wywazone 1 ostrozne.

1. Ocena ekspresji H19 RNA to nowatorska metoda, ktéra moze znalez¢ zastosowanie w
diagnostyce i monitorowaniu nowotworéw ztosliwych. Jak dotad prace dotyczace
zastosowanie H19 RNA w guzach ukladu endokrynnego nie sg liczne, dotycza
gléwnie modeli komdrkowych lub badan na zwierzetach, dostarczajg
niejednoznacznych wynikow.

2. U wicgkszosci pacjentéw z akromegalig rozwijaja si¢ powiklania z kregu chorob
metabolicznych, uktadu krazenia i endokrynologicznych. Chorzy na akromegalie
powinni by¢ objeci wielospecjalistyczng opiekg celem aktywnego wykrywania,

leczenia i monitorowania wspotistniejgcych schorzen.



3. Dotychczasowo uzyskane wyniki we wstepnej analizie ekspresji H19 RNA we krwi
pelnej obwodowej pacjentow z akromegalia nie wskazuja, by byla to metoda
przydatna w diagnostyce i monitorowaniu tej grupy chorych. Ciekawym i po raz
pierwszy opisanym odkryciem bylo uzyskanie znamiennie WyZszego poziomu
ekspresji HI9 RNA u pacjentéw z kamicg zotciowa. Nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy poziomem ekspresji H19 RNA a obecnoscig innych powikiaf typowych dla
akromegalii.

Pismiennictwo w liczbie 40, anglojezyczne, uwzglednia rowniez polskie doniesienia.

Kolejng czgscig Rozprawy sa zatgczone kopie 3 prac opublikowanych w recenzowanych
czasopismach medycznych, kopie opinii Komisji Bioetycznej, o$wiadczenia wspotautorow
tych prac dotyczace ich udzialu w realizacji publikacji oraz wykaz dotychczasowych

publikacji Doktorantki.

Przechodzac do zbiorczej oceny rozprawy doktorskiej przeditozonej przez Lek. Malgorzate
Anng Rolla stwierdzi¢ trzeba, ze dysertacja zawierajaca zestawienie publikacji pod wspélnym
tytutem ,,Zwigzek powiklan metabolicznych w akromegalii z ekspresja HI9RNA” jest
nowatorska i ambitna. Oceniana rozprawa wskazuje na bardzo dobra ogblna wiedze
Doktorantki w zakresie endokrynologii i chorob wewnetrznych, a takze dowodzi umiejetnosci
prowadzenia przez Nig prac badawczych. Metodyka postepowania badawczego jest dobrana
wlasciwie oraz precyzyjnie opisana. Wywody i przemyslenia Doktorantki prezentowane w
przedtozonych publikacjach sg ulozone logicznie i konsekwentnie przyczyniaja si¢ do
realizacji zalozen i celéw projektow badawczych. Autorke cechuje dbalos¢ o zawartosé
merytoryczng publikacji. Wyniki badan Doktorantka opublikowala w szanowanych
czasopismach medycznych. Publikacje zawarte w dysertacji majg walory wartosciowych,
zaréwno oryginalnych jak i przegladowych prac klinicznych. Doktorantka wpisata sie w
aktualne trendy badawcze. Jej zashugg jest wiec dokonanie badan rozszerzajacych nasz poglad

na ewentualne znaczenia HI9RNA w diagnostyce i monitorowaniu akromegalii.

Oceniana rozprawa nosi cechy samodzielnego dorobku naukowo-badawczego jej Autorki.
Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy 1-4 z dnia 20 lipca 201 8.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Zglaszam przeto do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, wniosek o dopuszczenie Lek. Malgorzaty

Anny Rolla do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Z uwagi na nowatorski charakter pracy, Jej pracochtonno$¢, publikacje w znaczacych

czasopismach zglaszam wniosek o wyréznienie pracy.




