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Przedtozona do recenzji praca doktorska pt. ,,Ocena stezenia leptyny w surowicy krwi
oraz ekspresji receptora leptynowego w komorkach nowotworowych w korelacji z danymi
klinicznymi u pacjentow z pierwotnymi nowotworami osrodkowego uktadu nerwowego”
odnosi si¢ do istotnych zagadnien zwigzanych z wyjasnieniem roli leptyny w rozwoju i
progresji nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze dysregulacja leptyny/receptora leptyny
odgrywa role w patogenezie wielu réznych nowotwordéw ztosliwych (np. rak piersi, rak
tarczycy czy nowotwory przewodu pokarmowego). Chociaz leptyna i jej receptor staty si¢
waznymi biomarkerami nowotworowymi, to rola ukladu leptyny w rozwoju guza moézgu
pozostaje nie do kofica wyjasniona.

Z powyzszych powoddéw podjecie przez mgr Patrycje Milewska proby oceny stezenia
leptyny w surowicy krwi oraz oceny ekspresji receptora leptyny w komorkach glejaka i
oponiaka jak rowniez skorelowanie ich z wybranymi parametrami klinicznym, nalezy uznaé

za w pelni uzasadnione.



Ocena formalna rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zawiera 110 stron komputeropisu.
Uktad pracy mozna nazwa¢ konwencjonalnym, powszechnie przyjetym w dysertacjach
doktorskich z dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Praca zawiera: wstep jako cze$¢
teoretyczng (17 stron), zatozenia i cel pracy (1 strona), materiat i metodyke badan (5 stron),
wyniki badan wtasnych (56 stron), dyskusje¢ (6 stron), podsumowanie (2 strony), wnioski (1
strona), streszczenie w jezyku polskim i angielskim (4 strony) oraz piSmiennictwo (8 stron).
Praca zawiera rowniez wykaz skrotow (1 strona) wykaz tabel (5 stron) i wykaz rycin (2

strony). Przywotane tresci tworzg logicznie powigzang catos¢.

Ocena merytoryczna rozprawy

Wstep (str. 4-20) poprzedzony wykazem skrétéw stosowanych w pracy (str. 1), to
cz¢$¢ teoretyczna, potaczona z przegladem pismiennictwa ktdra podzielona zostala na szes¢
podrozdziatdow. Poszczegdlne podrozdzialy zawierajg tresci nawigzujace do charakterystyki
nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego (podrozdziaty 1.1., 1.2, 1.3.), przedstawienia
otylosci jako czynnika ryzyka rozwoju nowotwordéw (podrozdziat 1.4.) oraz opisu leptyny i
jej roli w otytosci i rozwoju glejaka i oponiaka (podrozdziaty 1.5., 1.6.). Nalezy dodaé, ze
zaprezentowana czeS¢ teoretyczna, poparta przeglgdem sSwiatowego pismiennictwa bardzo
dobrze komponuje sie z tematykq dysertacji i Swiadczy o bardzo dobrej znajomosci

zagadnienia poruszanego przez Doktorantke.

Ocena metodologiczna rozprawy

Cze$¢ metodologiczna pracy, poprzedzona ztozeniami i celem pracy uwzglednia
materiat i metodyke badan.

Przedstawione Zalozenia i cel pracy (str. 21) w formie celu glownego, ukonkretnione
zostaly 7 celami szczegblowymi. Zdaniem recenzenta, cel badan powinien byé
wzbogacony/poszerzony o hipotezy i zmienne badawcze.

W Materiale i metodyce badan (str. 22-26), Doktorantka opisuje badang grupe,
zastosowane metody gromadzenia i oceny materiatu biologicznego oraz analiz¢ statystyczna.
Badania przeprowadzono w latach 2016-2019 i stanowity one czes¢ projektu badawczego pt:
Stworzenie referencyjnego modelu Diagnostyki Personalizowanej Guzow Nowotworowych w
oparciu o analize heterogennosci guza z wykorzystaniem biomarkerow genomowych,

transkryptomu i metabolomu oraz badan obrazowych PET/MRI jako narzedzia do wdrazania



i monitorowania terapii zindywidualizowanej”, akronim: MOBIT. Badaniem objetych zostato
tacznie 82 pacjentéw (41 0sob z glejakiem modzgu i 41 0sdb z oponiakiem moézgu), leczonych
operacyjnie w Klinice Neurochirurgii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.
Grupe kontrolng stanowito 60 pacjentéw bez wystgpowania chorob nowotworowych (str. 22).
Zdaniem recenzenta, wartym byloby uzupelnienie tej czesci o informacje dotyczgcg
kryteriow wlgczenia i wylgczenia osob 7 badan. Stezenie leptyny zostato ocenione za pomoca
metody immunoenzymatycznej (ELISA) w surowicy krwi pochodzacej od chorych z
rozpoznanym nowotworem os$rodkowego ukladu nerwowego, natomiast ekspresje leptyny
oznaczono w tkankach glejaka i oponiaka metoda immunohistochemiczng, co doktadnie
zostalo opisane w czgéci Material biologiczny i dane kliniczne (Str. 22-24). Dane
socjodemograficzne i kliniczne (np. pte¢, wiek, miejsce zamieszkania, wspotczynnik BMI)
zebrano w trakcie wywiadu z pacjentem za pomocg formularza wykorzystywanego w
projekcie MOBIT oraz uzupetniono z dostepnej dokumentacji medycznej. Zdaniem
recenzenta zabraklo informacji dotyczgcej zbierania danych i pozyskiwania materiatu
biologicznego od grupy kontrolnej — jak i kiedy? Przedstawiona zostata réwniez informacja
dotyczaca zgody na przeprowadzenie badan Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Biatymstoku (Nr R-1-002/396/2018) (str. 26). Zdaniem recenzenta warto
byloby uzupelnié¢ w formie zalqcznika skan Zgody Komisji Bioetycznej, tym bardziej, e w
dysertacji doktorskiej pojawiajq si¢ sygnatury dwdéch zgod (str. 22 i str. 26). Otrzymane
wyniki poddano Analizie statystycznej (str. 24-26), wykorzystujac odpowiednie testy
korelacyjne oraz istotnosci roznic wartos$ci Srednich. Za statystycznie istotng przyjeto wartos§¢
p<0,05. Zdaniem recenzenta, istotnym byloby uzupetnienie tej czesci o informacje dotyczgcq
licencji i programu statystycznego zastosowanego w obliczeniach.

W kolejnej czesci - WynikKi (str. 27-82), przedstawiono w sposob bardzo szczegdtowy
rezultaty wszystkich przeprowadzonych badan. Ta czgs$¢ pracy zgodna jest z zamierzeniami
zawartymi w celu oraz z problemami szczegdétowymi. W kolejnych podrozdziatach
Doktorantka w 80 tabelach i 19 rycinach przedstawia poszczegélne zagadnienia z
uwzglednieniem  wszystkich etapdw badania. Otrzymane dane liczbowe, oraz
przeprowadzona analiza statystyczna wykazuja, ze badana grupa r6zni si¢ pod wzgledem
analizowanych danych (zmiennych) oraz dynamiki ich zmian.

W rozdziale Dyskusja (str. 83-88) Doktorantka poddata wnikliwej i krytycznej
analizie wyniki badan wlasnych, konfrontujac je z doniesieniami innymi Autorow. Na uwage

zastuguje ostatni podrozdzial dyskusji (str. 87-88) — w ktorym Doktorantka zauwaza pewne



ograniczenia przeprowadzonych badan i wynikajgce z niego przestanki dotyczqce dalszej
kontynuacji projektu badawczego.

Rozdziat Podsumowanie (str. 89-90) to wiasciwie kontynuacja dyskusji tylko bez
odniesienia do wynikéw innych Autorow.

Rozprawe doktorskg Doktorantka konczy szescioma Wnioskami (str. 91). Nalezy
podkresli¢, ze wysuniete wnioski sa odpowiedziag na pytania zawarte w celach pracy.
Wszystkie wymienione wnioski sg ciekawe, warte do uwzglednienia w opracowywaniu
kolejnego projektu badawczego z zakresu przedstawionej problematyki.

Wykaz Pismiennictwa (str. 96-103), starannie dobranego stanowi 90 pozycji polskich
I zagranicznych utozonych w kolejnosci cytowania w tekscie.

Dysertacja doktorska zawiera rowniez Streszczenie (str. 92-95) w jezyku polskim i
angielskim odzwierciedlajace strukturalnie uktad pracy oraz Wykaz tabel (str. 104-108) i
Wykaz rycin (str. 109-110).

Whiosek koncowy

Podsumowujac — zardowno merytoryczna jak i metodologiczna strona pracy zastuguje
na uznanie i nie budzi wigkszych zastrzezen. Praca akcentuje istotny aspekt roli leptyny jako
nowego czynnika ryzyka rozwoju 1 progresji nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego.
Praca od strony redakcyjnej przygotowana zostata poprawnie, uktad jest czytelny i nie
zaburza logiki rozumowania. Trafny wybor tematu, uwzgledniajacy wazno$¢ 1 aktualno$é
problematyki badawczej, obszar badan wpisujacy si¢ w nurt rozwoju dziedziny nauk
medycznych i nauk o zdrowiu oraz samodzielne rozwigzanie problemu badawczego i
poprawne zastosowanie metod badawczych (str. 23-24, 27-82) - dowodzi opanowania przez
Kandydatke¢ ogolnej wiedzy teoretycznej, a takze umiejetnos$ci samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w tym dyscyplinie nauki
medyczne. Na pewno stanowi rowniez oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.
Sugestie recenzenta, wskazane w niniejszej recenzji, zostawiam do rozwazenia przez
Doktorantke przy ewentualnej publikacji pracy lub planowaniu kolejnego projektu
badawczego.

Stwierdzam, ze dysertacja doktorska mgr Patrycji Milewskiej pt. ,,Ocena st¢zenia
leptyny w surowicy krwi oraz ekspresji receptora leptynowego w komorkach nowotworowych
w korelacji z danymi klinicznymi u pacjentow z pierwotnymi nowotworami osrodkowego
uktadu nerwowego” napisana pod kierunkiem dr hab. n. o zdr. Jolany Lewko, spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule



naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Mam wigc zaszczyt przedtozyé Wysokiemu Senatowi Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku mojg pozytywna ocene¢ rozprawy i dopuszczenie mgr Patrycji Milewskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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