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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr Joanny Bogusiewicz
pt.: ,Analiza lipidomiczna w diagnostyce guzow mézgu”
wykonanej w Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Unwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu

pod kierunkiem dr hab. Barbary Bojko, prof. UMK

Informacje dotyczace pracy doktorskiej i dorobku naukowego mgr Joanny

Bogusiewicz

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska zostata zrealizowana w Katedrze
Farmakodynamiki 1 Farmakologin Molekularnej Collegium Medicum w Bydgoszczy we
wspolpracy z klinikg Neurochirurgii 10 Wojskowego Szpitala klinicznego z Poliklinikg w
Bydgoszczy pod kierunkiem dr hab. Barbary Bojko, prof. UMK. Podstawowa czgé¢ pracy to
cykl trzech artykuldw naukowych przedstawiajgcych wyniki badan oryginalnych,
stanowiacych osiggnigcie naukowe, ktore zebrane sg pod wspdlnym tytulem rozprawy
doktorskiej. Cykl ten uzupetniony jest o wstep, zawierajacy merytoryczny opis problematyki
badawczej, dobrze wprowadzajgcy czytelnika w zagadnienia zwigzane z glownym celem
dysertacji. Cykl artykutéw umieszczony w pracy poprzedzony jest streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim oraz bardzo przydatnym wykazem skrotow. Praca opatrzona jest takze
rozdziatem z zebranymi wnioskami wynikajgcymi z badan oraz rozdziatem opisujgcym wkiad
wynikow w rozwoj nauki oraz ich mozliwoéci aplikacyjne. Przytoczone pi$miennictwo sktada

si¢ z 73 pozycji, w zdecydowanej wigkszosci opublikowanych w ciggu ostatnich pigciu lat.

Dorobek naukowy Doktorantki podany w drugiej czgsci pracy jest imponujacy jak na
miodego pracownika nauki z sumarycznym wspdtczynnikiem oddziatywania ponad 60 pkt. Do

czasu pisania recenzji ilo$¢ prac oryginalnych ujetych w bazie JCR zwigkszyla sig¢ z 14 do 17,
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indeks Hirsha wynosi 6, a iloé¢ cytacji zarowno w bazie Web of Science jak i w bazie Scopus
przekracza warto$¢ 200. W wigkszosci z tych prac mgr Joanna Bogusiewicz jest pierwszym
autorem. Doktorantka brata takze aktywny udzial w konferencjach zagranicznych
udokumentowanych 6 doniesieniami i 8 w ramach konferencji krajowych. Podkreélenia
wymaga fakt odbycia przez Doktorantke w roku 2018 12019 stazy w University of Waterloo w
Kanadzie w zespole $wiatowej stawy tworcy techniki mikroekstrakcji do fazy statej, prof.
Janusza Pawliszyna. Wyniki badan byly nagradzane na konferencjach analitycznych
1 metabolomicznych jak réwniez przez Rektora UMK. Mgr Joanna Bogusiewicz zostata
réwniez dostrzezona przez edytoréw czasopism z bazy JCR jako recenzent manuskryptow

naukowych.

Do pracy zatgczone zostaty zgody Komisji Bioetycznej przy Collegium Medicum oraz

oSwiadczenia o wspétautorstwie artykutow wehodzacych w skiad cyklu publikaciji naukowych.
Praca doktorska — wymagania formalne

Dysertacja mgr Joanny Bogusiewicz obejmuje 3 oryginalne publikacje naukowe
opatrzone krétkim opracowaniem autorskim. Artykuly te opublikowane byty w czasopismach
naukowych o bardzo wysokim wspoiczynniku oddziatywania jak na analityczng dziedzine
nauki, przy sumarycznym wspélczynniku oddziatywania wynoszacym 16,132, Sa to:
International Journal of Molecular Sciences, Molecules oraz Scientific Reports. Prace
wchodzgce w sktad rozprawy byly cytowane wedlug bazy Web of Science 19 razy, co biorge
pod uwage 2021 1 2022 rok publikacji §wiadczy o bardzo duzym zainteresowaniu naukowcow
tematykg badawczg Doktorantki 1 Wspétautoréw. Przytoczone wskazniki dowodzg wysokiego
poziomu zaprezentowanych prac naukowych stanowigcych podstawe postepowania o nadanie

stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Z analizy oS§wiadczen o wspolautorstwie wynika, ze wkiad Doktorantki w powstanie
prac byl wiodacy 1 obejmowal przeprowadzenie analiz laboratoryjnych, opracowanie i
interpretacj¢ wynikéw, jak réwniez przygotowanie finalnej formy manuskryptu. W jednej z

prac wktad Doktorantki polegat na opracowaniu koncepcji i planowania eksperymentdw.
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Ocena merytoryczna pracy doktorskiej

Nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego to grupa chordb o zréznicowanej
charakterystyce klinicznej i histologicznej, do ktérych zaliczaja si¢ nowotwory pierwotne jak
glejaki, oponiaki, gruczolaki przysadki czy chtoniaki. Wérod guzéw pierwotnych glejak
wielopostaciowy jest najbardziej agresywnym i zto§liwym guzem mozgu i pomimo ogromnych
postepéw w dziedzinie onkologii wyniki leczenia sa nadal niezadowalajace z mediang
przezycia okoto 12 miesigcy od rozpoznania. W komorkach nowotworowych dochodzi do
zwigkszonej lipogenezy, co rowniez zostalo zaobserwowane w glejakach. Komérki te
wykorzystujg m.in. egzogenne kwasy thuszczowe do wzrostu i syntezy nowopowstajacych
lipidéw w zmianie nowotworowej. Przy czym rola w tworzeniu i progresji guzéw moézgu jest
nadal niejasna. Poznanie kluczowych zwigzkéw tlhuszczowych odpowiedzianych za
przeprogramowanie metabolizmu lipidéw w OUN jest niezwykle trudnym zadaniem, ale
rowniez nadziejg na opracowanie skuteczniejszej diagnostyki i terapii ztosliwych guzéw
mozgu. Standardem w leczeniu glejaka wielopostaciowego pozostaje nadal leczenie
chirurgiczne, natomiast réznicowanie tkanki nowotworowej i zdrowej w trakcie zabiegu
neurochirurgicznego pozostaje ogromnym wyzwaniem. Przy czym prowadzone sg obecnie
liczne badania, ktore dzigki wykorzystaniu coraz doskonalszych i wysublimowanych narzedzi
analitycznych 1 statystycznych urealniajg zastosowanie tego typu diagnostyki w trakcie

zabiegow chirurgii onkologicznej.

W zwigzku z tym badania wykonane w ramach pracy doktorskiej Pani mgr Joanny
Bogusiewicz sa nad wyraz aktualne i1 wlgczone w bardzo intensywne poszukiwania
skutecznych 1 mozliwie precyzyjnych rozwigzan w diagnostyce onkologicznej, prowadzone

przez najlepsze osrodki badawcze na §wiecie.

Uwazam, ze zakres prac badawczych wykonanych i opisanych w rozprawie przez
Doktorantkeg, nie tylko spetnia, ale nawet przekracza zwyczajowe wymagania stawiane wobec
kandydatow do stopnia naukowego doktora. W pierwszej pracy poddano ocenie uzytecznosc
biopsji chemicznej w postaci sond SPME w lipidomicznej analizie ex vivo guzow mozgu. W

pracy tej Doktorantka dowiodla, ze zastosowanie sond biopsyjnych SPME z oktadecylowym
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zlozem sorpcyjnym w powigzaniu z technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej
sprzgzonej z wysokorozdzielczg spektrometrig mas, moze staé sie pomocnym narzedziem
diagnostycznym do rozrézniania guzoéw moézgu w oparciu o analizy lipidomiczne. Ponadto, w
tej czgsci rozprawy Doktorantka wykazata, Ze to podejécie bioanalityczne moze réwniez byé
przydatne do rozrézniania guzow w zaleznosci od stopnia ich ztoéliwosci. Wyniki korelowaly
takze ze statusem mutacji w genie kodujacym IDHI1/2, co z kolei umozliwilo, dzieki
zastosowaniu badan chemometrycznych, wyselekcjonowanie 16 potencjalnych lipidow, ktdre

ufatwia¢ mogg réznicowanie glejakéw w zaleznosci od statusu tejze mutacji.

Opisane lipidomiczne podejscie niecelowane, zostato w drugiej pracy przetestowane
do profilowania acylokarnityn, grupy zwigzkdw przeplatajgcych glowne $ciezki biochemiczne
konieczne do rozwoju komérek rakowych. Réznice w poziomach karnityn mogg byé pomocne
do wczesne] diagnostyki np. raka watrobowokomoérkowego. W tej pracy Doktorantka
dowiodla, ze za pomocg proponowanej sondy SPME mozna stwierdzi¢ w glejakach rézny
poziom zwigzkoéw karnitynowych w zaleznosci od ich stopnia zlosliwosci oraz w zaleznoéci od

obecnosci mutacji w obrebie genu dla IDH1/2.

Trzecia praca jest niewatpliwie niezwyklym osiggnieciem. W pracy tej
przeprowadzono analizy in vivo u pacjentéw w trakcie pobierania biopsji mozgu z uzyciem
testowanych wczesniej ex vivo sond SPME. Praca ta dowodzi, ze biopsja chemiczna
wykorzystujgca sondy SPME in vive na moézgu czlowieka jest osiggalna i otwiera $ciezki
kolejnych badan, ktére w perspektywie prowadza do wprowadzenia tego typu diagnostyki na
sale operacyjng.

Wszystkie trzy prace sg pracami wieloautorskimi, ale jeszeze raz cheg podkreslié, ze we
wszystkich trzech publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, co dowodzi Jej roli w

badaniach i powstaniu artykuléw naukowych.

W obowigzku recenzenta lezy przedstawienie uwag, ktore w tym wypadku raczej stuzy¢

mogg dyskusji niz krytyce.
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1. Szczegbdlnie w drugiej i1 trzeciej pracy ilos¢ wilgczonych do badan
pacjentdw jest stosunkowo niewielka, co, trzeba zauwazy¢, zostato juz w dyskusji
wynikow w artykutach nakreslone. Innymi stowy, przedstawione wyniki beda
potwierdzane przez kolejne badania z wlaczeniem wigkszej grupy chorych jak tez z
wykorzystaniem innych narzedzi analitycznych.

2. W jaki sposob przygotowywane byly probki kontrolne do badan
lipidomicznych, ktére mialyby za zadanie kontrolowaé stabilno$é procesu
analitycznego? Szkoda, ze na wykresach PCA nie zostaly one umieszczone aby
mozna bylto wizualnie ocenic stopien grupowania probek QCs. Gdy nie tworza one
klastra w przestrzeni wyznaczonej przez glowne skladowe to zaklada sie¢ wysoka
zmienno$¢ analityczng oznaczen. Wowczas grupowanie probek badanych moze
wynika¢ ze zmiennosci analitycznej a nie biologiczne;j.

3. Dodatkowo, w jaki sposdb byly przygotowywane tzw. probki blank
extraction 1 blank w kierunku odjecia tla matrycy. Z dos$wiadczenia analiz
niecelowanych wynika, Ze tlo pochodzace z rozpuszczalnika oraz matrycy
przypominajgcej badang tkanke moze generowaé znaczg ilo§¢ sygnalow
analitycznych- ktore i) powodowa¢ moga supresj¢ analitow ii) mogg zmniejszaé
czulo$¢ oznaczen oraz moga wplywaé na niepowtarzalno$¢ pomiaréw micdzy
prébkami. Prositabym o dyskusje w tej kwestii,

4. Istotnos¢ statystyczng wskazanych réznicujacych probki lipidow warto
byloby okresli¢ biorge pod uwage korekte istotnosci statystycznej, minimalizujgcg
ryzyko wystapienia wynikow falszywie dodatnich (ang. False Discovery Rate,
FDR), stosujgc np. korekte Benjamini-Hochberga (pBH<0,05) czy Bonferonniego
(pB<0,05)? Czy byly podjete takie proby?

5. W jaki sposob prowadzona byta w trakcie analiz z uzyciem spektrometru
mas korekta pomiaru masy (mass error)?

6. Czy rozwazane bylo w pracy potwierdzenie identyfikacji zwigzkow
istotnie statystycznie roznicujgcych grupy badanych probek poprzez analize

standardow?
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7. Praca napisana jest poprawnym i starannym j¢zykiem, cho¢ przyznaé
nalezy, ze nie udato si¢ Doktorantce ustrzec przed ominigciem potknigc edytorskich,

ktore wynikaja najprawdopodobniej z wszechobecnego pospiechu.

Wymienione wyzej drobne uchybienia czy uwagi nie obnizajg mojej bardzo wysokiej
oceny rozprawy doktorskiej autorstwa mgr Joanny Bogusiewicz, ktéra stanowi opracowanie
warto§ciowe zaréwno z poznawczego, jak i praktycznego punktu widzenia. Nalezy podkreslic,
ze mgr Joanna Bogusiewicz w pelni zrealizowala cele pracy, wykorzystujac
najnowoczeséniejsze techniki analityczne w obszarze diagnostycznym. Przedstawiona rozprawa
§wiadezy o dojrzalosci naukowej Doktorantki, potencjat do rozwigzywania problemow
praktycznych oraz wskazuje na jej znakomite przygotowanie do samodzielnego prowadzenia
badan naukowych. Stwierdzam, ze przediozona do oceny dysertacja w petni odpowiada
warunkom formalnym i merytorycznym stawianym rozprawom doktorskim zawartym w
Ustawie z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)
i wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

o dopuszczenie mgr Joanny Bogusiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesénie, ze wzgledu na oryginalne podejscie naukowe, wysoki sumaryczny
wspolczynnik oddziatywania wynikajacy z opublikowania wynikéw pracy w czasopismach
naukowych o ogélnoéwiatowym zasiegu, ich prezentacji na migdzynarodowych konferencjach
naukowych wnioskuj¢ do Rady Naukowej o wyréznienie pracy doktorskiej Pani mgr Joanny
Bogusiewicz zgodnie z przyj¢tymi w Collegium Medicum w Bydgoszczy kryteriami

wyrdzniania rozpraw doktorskich.

Gdansk, 18 czerwca 2023r.
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