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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Malgorzaty Anny Rolli

Po zapoznaniu si¢ zZ rozprawg na stopien doktora nauk medycznych

lek. Malgorzaty Anny Roli pt.:
»

wZwiqzek powiktan metabolicznych w akromegalii z ekspresjqg H19 RN,

ponizej przedstawiam swojg opinie.
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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Matgorzaty Anny Rolli
pt: ,Zwiazek powikian metabolicznych w akromegalii z ekspresja H19 RNA”

.LUWAGI OGOLNE

W zwigzku z powotaniem mnie przez Rade Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu na recenzenta rozprawy doktorskiej Pani lek.
Matgorzaty Anny Rolli ponizej przedstawiam swojg opinie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Anny Rolii pt.: ,Zwigzek
powiktann metabolicznych w akromegalii z ekspresja H19 RNA” powstata pod kierunkiem naukowym
prof. dr. hab. n. med. Marka Bolanowskiego w Katedrze i Klinice Endokrynologii, Diabetologii i
Leczenia lzotopami Uniwersytetu Medycznego im. Piastéow Slaskich we Wroctawiu, ktorej
Kierownikiem jest Promotor niniejszej rozprawy.

Akromegalia to choroba rzadka zwigzana w wickszosci przypadkéw z obecno$cig gruczolaka
przysadki wydzielajgcego hormon wzrostu. Stymuluje on produkcje w watrobie czynnika wzrostowego
IGF-1, ktéry wraz z GH odpowiada za typowe objawy kliniczne choroby, a takze za rozwoj wielu
powiktan, miedzy innymi powiktan sercowo-naczyniowych, metabolicznych i endokrynologicznych.
Dilatego tez sprawna diagnostyka i monitorowanie powiktan tej rzadkiej, ale wyniszczajgcej choroby
sg jak najbardziej wskazane i mogg przetozy¢ sie na poprawe rokowania pacjentéw z akromegalia.
Wydaje sie, iz szczegolnie korzystne bytoby zidentyfikowanie markera potwierdzajgcego obecnosc
aktywnego procesu akromegalii, jego nasilenia, oceng doszczetnosci operacji przezklinowej czy
wczeshe rozpoznanie wznowy po uprzednim, skutecznym leczeniu operacyjnym.

Oceniany w niniejszej rozprawie dtugotancuchowy niekodujgcy H19 RNA (long noncoding H19
RNA - Inc H19 RNA, H19 RNA) jest stosunkowo nowym markerem nowotworzenia, ktérego
zastosowanie opisywano juz w diagnostyce, ocenie zaawansowania i ryzyka progresji nowotworow
zto$liwych. Z kolei zmiennos¢ ekspresji H19 RNA moze by¢ zwigzana z wystgpowaniem zaburzen
metabolicznych, osteoporozy czy chorobami sercowo-naczyniowymi. Jednakze dotychczas nie
przeprowadzono badan oceniajgcych zwigzki ekspresji H19 RNA z stopniem aktywnosci akromegalii
czy rodzajem i nasileniem jej powiktan. Z tego powodu podjety przez lek. Matgorzate Anne Rolle
temat pracy naukowej dotyczgcy oceny ekspresji H19 RNA i jego zwigzkéw z powikianiami
akromegalii jest bardzo interesujgcy, ma oryginalny charakter i zastuguje na uznanie.
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Il. OCENA FORMALANA PRACY

Rozprawa liczy ogétem 74 strony tekstu i ma charakter typowy dla rozpraw doktorskich
opartych na opublikowanych petnotekstowych pracach naukowych. Obejmuje zatem: wykaz
artykutéw wraz z punktacjg, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wtasciwg cze$¢ rozprawy z
omowieniem wynikow poszczegélnych publikacji i wnioskéw z nich wynikajgcych, same publikacje,
spis piSmiennictwa oraz zataczniki.

Streszczenie tak w jezyku polskim jak angielskim ma prawidtowy uktad i pozwala na zwiezte
zapoznanie si¢ z tematem i wynikami badan. Wprowadzenie obejmuje 3 strony tekstu, ktére
syntetycznie opisujg powikfania akromegalii a takze historie odkrycia i znaczenie H19 RNA co
prawidiowo wprowadza do omawianych w dalszej czesci rozprawy zagadnier. Cele pracy zostaty
sformutowane w spos6b precyzyjny; Doktorantka wyznaczyta cel gtéwny i 5 celéw szczegdtowych.
W dalszej czesci rozprawy, oddzielnie dla kazdej z 3 publikacji Doktorantka scharakteryzowata
badang populacje i opisata metody badawcze. Uczynita to jezykiem konkretnym i nie budzacym
watpliwosci. Wnioski w liczbie 3 odpowiadajg celom rozprawy. Koncowa czescig pracy jest trafnie
dobrane, specjalistyczne pi$miennictwo obejmujace 40 pozycji, z ktérych wigkszo$¢ stanowig
artykuty opublikowane po 2015 roku. Niezaleznie od tego w kazdej z 3 publikacji przywotano bardzo
bogate pismiennictwo w liczbie 101 pozycji dla publikacji 1, 49 pozycji dla publikacji 2 oraz 62 pozycji
dla publikacji 3.

Rozprawa doktorska w zakresie polskojezycznej czesci opisowej jest prawidiowo napisana
pod wzgledem jezykowym: jezyk pracy jest poprawny i precyzyjny, argumentacja jest przejrzysta, a
strona edytorska jest staranna. To samo odnosi sie do wszystkich 3 publikacji stanowigcych trzon
recenzowanej rozprawy, ktére oczywiscie podlegaty juz wczesniej niezaleznym recenzjom. Z punktu
widzenia formalnego rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Anny Rolli nie budzi watpliwosci.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Jak juz wspomniano streszczenie recenzowanej pracy obejmuje 3 strony tekstu, jest
czytelne, przejrzyste. W dalszej czesci pracy Doktorantka formutuje cele przeprowadzonych

badan.

Za cel giéwny Doktorantka uznata:

1. Scharakteryzowanie powikian akromegalii oraz ocene zwigzku pomigdzy
poziomem ekspresji dtugotaricuchowego niekodujgcego H19 RNA

a wystepowaniem akromegalii i jej powikifan.

| v




Za cele szczegotowe z kolei uznano:

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

2. Charakterystyke powiktari akromegalii oraz metod stosowanych w ich
diagnostyce.

3. Ocene przydatnosci zastosowania analizy ekspresji H19 RNA we krwi petnej
obwodowej w diagnostyce akromegalii.

4. Ocene korelacji miedzy ekspresja H19 RNA a wielkoscig i ekspansja
gruczolakéw somatotropowych.

5. Analize zwigzku miedzy poziomem ekspresji H19 RNA a wystepowaniem
powiktarn akromegalii.

Wszystkie te cele zostaly prawidlowo i wyczerpujgco zrealizowane w prezentowane;
rozprawie doktorskiej opartej na 3 publikacjach, ktére ukazaty sie w punktowanych czasopismach z

listy filadelfijskiej o tgcznym wskazniku wptywu 13,247 i punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki

wynoszacej 270.

Nastepnie Doktorantka precyzyjnie charakteryzuje grupe badang oraz zastosowane metody

badawcze. W _publikacji pierwszej Doktorantka przeanalizowata i podsumowata piSmiennictwo

opisujgce nowotwory neuroendokrynne przy wykorzystaniu bazy danych Pub Med. W _drugiej
publikacji materiat badawczy obejmowat grupe 179 pacjentéw hospitalizowanych w macierzystym
Osrodku Doktorantki w latach 1976-2018. Praca ta miata charakter retrospektywny. W _publikacji
trzeciej z kolei grupa badana obejmowata 32 pacjentéw z akromegalig oraz grupe Kkontrolng
obejmujgcg 25 zdrowych osdb. Warto nadmienié, iz na realizacje tej czesci pracy Doktorantka
uzyskata grant dla mtodych naukowcow.

W dalszej czesci rozprawy Doktorantka przedstawia uzyskane wyniki, a nastgpnie
przeprowadza dyskusje. Ze wzgledu na charakter rozprawy zaréwno wyniki jak i ich omoéwienie sg
prezentowane w polskojezycznej czesci opisowej jak tez w kazdym z artykutdw Zzrédiowych

wchodzacych w sklad recenzowanej rozprawy.

W _artykule pierwszym, ktéry ma forme pracy poglgdowej Doktorantka dokonata

przegladu dotychczasowych badan nad rola H19 RNA w nowotworach ukfadu endokrynnego
gtéwnie na liniach komérkowych oraz modelach zwierzecych, a takze nielicznych prac
omawiajgcych funkcje H19 z udziatem ludzi. Dla zasadniczego tematu recenzowanej
rozprawy istotne sg przede wszystkim te fragmenty, ktére dotyczg guzéw przysadki i
przedstawiajg H19 jako potencjalny marker diagnostyczny, zwlaszcza w aspekcie
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obserwowanej istotnie nizszej ekspresji H19 w tkankach gruczolakéw przysadki, co byto
opisywane w cze$ci analizowanego pisémiennictwa. Doktorantka opisata i przedyskutowata
takze doniesienia nt. supresyjnego dziatania H19 na rozwdj gruczolakéw przysadki co
mogtoby ewentualnie wskazywac na potencjat terapeutyczny omawianego zwigzku, a takze
znaczenie H19 jako ewentualnego markera réznicujgcego inwazyjne gruczolaki
somatotropowe z gruczolakami nieinwazyjnymi. W mojej ocenie publikacja nr 1 jest wartoscia
praca, podsumowujacg najwazniejsze piSmiennictwo dotyczace tego niezwykle

interesujgcego zagadnienia.

W artykule drugim, ktéry ma posta¢ oryginalnej pracy opartej na retrospektywnym,
bogatym materiale macierzystej Kliniki Doktorantka charakteryzuje pod wzgledem

epidemiologicznym i klinicznym grupe chorych z akromegalig i doktadnie analizuje zwigzki
pomigdzy aspektami Klinicznymi i konkretnymi powiktaniami akromegalii. | tak, najczestsza
grupa powiktann obserwowanych w badanej populacji byty powikfania metaboliczne,
nastepnie sercowo-naczyniowe i endokrynologiczne. Hiperlipidemia byfa najczesciej
diagnozowanym powiktaniem, stwierdzanym u 74% chorych. U kobiet najczestszymi
chorobami towarzyszacymi byty hiperlipidemia, nadcisnienie tetnicze i wole guzkowe. W
dalszej czesci artykutu Doktorantka opisuje czestos¢ powiktan i komplikagji
endokrynologicznych w badanej grupie chorych z akromegalig trafnie zauwazajgc, iz
powiktania z zakresu niedoczynnos$ci przysadki byly zwigzane z liczbg przebytych operac;ji
przezklinowych czy tez radioterapii okolicy siodta tureckiego.

Istotnym wnioskiem praktycznym z artykutu drugiego jest obserwacja, ze
wspotwystgpowanie powiktan ze strony réznych uktadéw i narzadéw w badanej grupie
wskazujg na niezbedny udziat zespotéw wielodyscyplinarnych w opiece nad chorymi na
akromegalie, a takze, ze pacjenci z tg rzadka, ale wyniszczajgca choroba powinni znajdowaé

sie pod regularna, precyzyjnie ustalong i zaplanowana kontrola kliniczna.

A artykule trzecim majgcym forme pracy oryginalnej Doktorantka nie potwierdzita
istotnej statystycznie réznicy w stopniu ekspresji H19 RNA pomiedzy grupa kobiet i mezczyzn
wykazujgc jednoczes$nie dodatnig korelacje pomiedzy wiekiem chorych a poziomem
ekspresji H19 RNA. Co istotne, nie stwierdzono istotnej roznicy w poziomie ekspresji H19
RNA pomiedzy grupg chorych na akromegalig a grupg kontrolng. Stanowi to odpowiedz na
hipoteze badawczg postawiong przez Doktorantke w poczatkowej czesci pracy. Nie
stwierdzono takze zaleznosci pomiedzy poziomem ekspresji H19 RNA i aktywnoscig
choroby, czy wynikami badarn hormonalnych lub biochemicznych, a takze pomigdzy
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poziomem ekspresji H19 RNA a wielkoscig guza przysadki lub jego inwazyjnoscig.
Ciekawym spostrzezeniem jest fakt, ze chorych z kamicg zéiciowg cechowata wyzsza
ekspresja H19 RNA, czego nie potwierdzono dla innych powiktar akromegalii.

Na zakoriczenie swej pracy Doktorantka przedstawita 3 wnioski wynikajace z
przeprowadzonych badan. Whnioski te odpowiadajg postawionym celom rozprawy
doktorskiej. Istotne z klinicznego punktu widzenia jest stwierdzenie (bedace wynikiem
opublikowanych przez Doktorantke prac), ze o ile ocena ekspresji H19 RNA moze znalezé
zastosowanie w ocenie aktywnosci i przebiegu klinicznego nowotworéw zto$liwych to w
przypadku akromegalii bedgcej nastepstwem rozrostu nowotworowego o charakterze
histologicznie tagodnym ocena ekspresji H19 RNA nie wydaje sie by¢ przydatna.

W odniesieniu do drugiej czesci wniosku 3 — a wiec znamiennie wyzszego poziomu
ekspresji H19 RNA u pacjentéw z akromegalig powiktang kamicg zotciowg — warto bytoby w
mojej ocenie rozbudowa¢ nieco ewentualne wyjasnienie tego istotnego statystycznie
znaleziska.

IV. WNIOSKI KONCOWE

W _podsumowaniu_mojej recenzji_stwierdzam ze Doktorantka lek. Matgorzata Anna Rola

potwierdzita umiejetno$¢ samodzielnego planowania i prowadzenia badan naukowych, prawidtowo

gromadzita dane oraz prawidiowo dobrata i zastosowata metody statystyczne, ktére pozwolity na

uzyskanie oryginalnych wynikéw i sformutowanie wnioskéw, ktére odpowiadajg zatozonym celom
dysertacji. Warto tu podkresli¢, ze wszystkie badania Doktorantki zostaty opublikowane w
recenzowanych czasopismach z Listy Filadelfijskiej, a Doktorantka w swoim dorobku posiada jeszcze

inne publikacje z punktacjg MEIN oraz IF.

Przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Anny Rolli spetnia warunki
okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce. (Dz. U. 2018 poz. 1668) stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych.

Zwracam_sie zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Pani lek. Matgorzaty Ann
Rolli do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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