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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH I NAUK
O ZDROWIU W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE
LEK. MALGORZATY ANNY ROLLI

»Zwigzek powiktar metabolicznych w akromegalii z ekspresjg H19 RNA”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala przygotowana pod
opieka promotora Pana Prof. dr hab. n. med. Marka Bolanowskiego z Katedry i

Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Rozprawa doktorska sklada sie z cyklu trzech spdjnych tematycznie
publikacji. Dwa artykuly oryginalne i jedna praca pogladowa zostaly opublikowane
w jezyku angielskim w czasopismach z listy JCR o wysokich wspdlczynnikach

oddzialywania.
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Cykl sklada sie z
- pracy pogladowej

Rolla Malgorzata, Jawiarczyk-Przybytowska Aleksandra, Kolatkov Katarzyna, Bolanowski
Marek: H19 in endocrine system tumours, Anticancer Research, 2021, vol. 41, nr 2, s.557-565.
DOI:10.21873/anticanres.14808

IF: 2,435

Pkt. MNiSW: 70

- prac oryginalnych

Rolla Malgorzata, Jawiarczyk-Przybytowska Aleksandra, Halupczok-Zyta Jowita, Kaluzny
Marcin, Konopka Bogumil M., Bloniecka Izabela, Zielifiski Grzegorz, Bolanowski Marek:
Complications and comorbidities of acromegaly - retrospective study in Polish Center,
Frontiers in Endocrinology, 2021, vol. 12, art.642131[10 s.]. DOI:10.3389/fendo.2021.642131
IF: 6,055

Pkt. MNiSW: 100

Rolla Malgorzata, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Kolatkov 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

Doktorantka jest pierwsza autorka wszystkich publikacji.
Zgodnie z deklaracja autoréw wklad Doktorantki w Publikacje 1
polegal na wspéltworzeniu koncepcji pracy, przegladzie literatury i
napisaniu draftu. W Publikacjach nr 2 oraz 3 Doktorantka

projektowala badanie, zbierala dane i tworzyla baze danych,
przeprowadzila interpretacje wynikow, napisala manuskrypt. Uklad
rozprawy doktorskiej jest typowy dla typu prac doktorskich skladajacych si¢ z
monotematycznego cyklu artykuléw recenzowanych i opublikowanych w
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Calos¢ sklada sie z 74 stron
maszynopisu. Praca zawiera: 1. Strong tytutowgq 2. Podzigkowania 3. Spis tresci

: o




4.Wykaz publikacji stanowigeych rozprawe doktorskq 5. Streszczenie w Jezyku
polskim 6. Streszczenie w jezyku angielskim 7. Wprowadzenie 8. Cele rozprawy
doktorskiej 9. Material i Metody 10. Omoéwienie wynikéw 11. Whnioski 12.
Bibliografie 13. Kopie opublikowanych prac 14. Zalqczniki (zgody Komisji
Bioetycznej, o$wiadczenia wspélautoréw, dorobek naukowy Doktorantki)

Streszczenie w jezyku polskim napisane jest przejrzyécie, jednakze
angielskie ttumaczenie zawiera bledy gramatyczne.

We wprowadzeniu Doktorantka wyjaénia patogeneze i obraz kliniczny
akromegalii. Nastepnie wyjasnia pojecie dlugolaficuchowych niekodujacych
kwaséw nukleinowych ze szczegdlym uwzglednieniem Hi9 RNA. Omoéwione
zostaly wyniki badan analizujgcych poziom ekspresji H19 RNA w wielu
nowotworach zloéliwych, przy czym podkreélono, ze dane dotyczace ekspresji
H19RNA w guzach przysadki sa ograniczone. Z obowigzku recenzenta nalezy
zauwazy¢, ze brak tutaj precyzji w rozrézmieniu, czy badana byla ekspresja
tkankowa, czy we krwi. Nowatorski charakter rozprawy doktorskiej
uzasadnia fakt, ze dotychczas nie opublikowano badan oceniajacych
zwigzek pomiedzy ekspresja H19RNA z wystepowaniem akromegalii i
towarzyszacych jej powiklan.

Cele pracy sa jasno sformulowane i konsekwentnie zrealizowane. Cykl
rozpoczyna sie przegladem literatury na temat znaczenia H19 RNA jako
potencjalnego biomarkera w nowotworach ukladu dokrewnego. Mozna
wyrézni¢ dwa  kierunki badan: cze$¢ Kkliniczna dotyczaca
charakterystyki powiklan akromegalii oraz cze$¢ molekularna
oceniajaca ekspresje¢ H19 RNA we krwi pacjentow z proba przelozenia
otrzymanych wynikéw na charakter guzéw przysadki i wystepowanie
powiklanh u pacjentow z akromegalia.

Pierwsza praca z cyklu prezentuje wyniki przegladu artykulow
opublikowanych do listopada 2020 roku w bazie PubMed. Analizowano ekspresjg
Hi9 w guzach przysadki, rakach tarczycy, guzach nadnerczy i guzach
neuroendokrynnych. Na uznanie zastuguje préba wyjasnienia potencjalnych

przyczyn rozbieznoéci wynikow. Wartoéé naukowo-poznawcza pracy podniostoby
sprecyzowanie  stow kluczowych/zastosowanie ~ metodologii przegladu

systematycznego. Wobec rozbieznych wynikéw cytowanych badan zamieszczenie
tabeli podsumowujacej wyniki w poszczegblnych nowotworach znacznie ulatwiloby

czytelnikowi zrozumienie tematu. Czy Doktorantka moglaby przedstawi¢, jakie
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artykuly - istotne w temacie- opublikowano w ostatnich trzech latach (po 11.2020
r.)?

W drugiej pracy Autorzy podjeli bardzo istotny problem oceny powiklan
towarzyszacych akromegalii oraz narzedzi stosowanych w ich diagnostyce i
monitorowaniu. W tym celu przeprowadzono retrospektywng analize
dokumentacji medycznej 179 pacjentébw hospitalizowanych w  Klinice
Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami we Wroclawiu w latach 1976-
2018. Szcegdlowo przedstawiono wyniki, jednoznacznie przemawiajgce za tym, ze
pacjent chorujacy na akromegalie obciazony jest wspélistniejacymi schorzeniami.
Prosilabym Doktorantke o przyblizenie zastosowanych definicji w analizie
powiklann endokrynologicznych: wola (czy odrebnej analizie poddano wole
guzkowe?) oraz hipogonadyzmu hipogonadotropowego u mezczyzn (biorac pod
uwage wplyw GH na SHBG). Ponadto w artykule przyjeto kryterium dla
makrogruczolakéw jako wymiar >10 mm (a nie 210 mm)- prosze o komentarz.

Trzecia praca to oryginalne badanie oceniajace ekspresje Hig we krwi
obwodowej pacjentéw z akromegalia i w grupie kontrolnej. Wstepne wyniki nie
wykazaly, aby H19 byl potencjalnym biomarkerem w guzach somatotropowych.
We Wprowadzeniu szeroko oméwiono wyniki badah oceniajacych ekspresje
tkankowa H19- prositabym Doktorantke o przyblizenie przeslanek uzasadniajgcych
decyzje o ocenie H19 we krwi obwodowe;j.

Whioski ujeto w trzech podpunktach- po jednym dla kazdej publikacji. Sa
one jasno sformulowane i pozostaja w bezposrednim zwigzku z celami prac oraz
otrzymanymi wynikami.

Po wnioskach zamieszczono pi$miennictwo, w ktérym wymieniono 40
pozycji. Nastepnie znajdujemy kopie publikacji, opinie Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu dotyczace zgody na realizacje podjetych
dzialai naukowych. Rozprawe zamykajg o$wiadczenia pozostalych wspélautorow
o wkladzie w poszczegdlne artykuly oraz dorobek naukowy Doktorantki
poswiadczony przez Biblioteke Gléwng UM we Wroclawiu.

Uwagi redakcyjne:

Praca napisana jest poprawng polszyzna i wystepuja nieliczne bledy
edytorskie:
| Str 15

,niedoczynno$é przysadki, ..., panhipopituitaryzm” nie jest jasna intencja

Doktorantki w odrebym wymienianiu tych terminéw - wyjasnienie jest podane w
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artykule oryginalnym, ale powinno byé to réwniez opisane w podrozdziale
Material i metody
Przy korelacjach wielko$ci guza z IGF-11 GH nie podano wspoélczynnika r.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedlozona do oceny rozprawa
doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
2018 poz. 1668) i wnosz¢ o dopuszczenie lek. Malgorzaty Rolli do
dalszych etapéw obrony pracy doktorskiej przed Wysoka Radq
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slgskich we Wroclawiu. Jednoczesnie ze wzgledu na wysokq
warto$é merytoryczng rozprawy doktorskiej wnosze o jej

wyroéznienie.
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