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Recenzja
rozprawy doktorskiej pt. ,,Analiza lipidomiczna w diagnostyce guzéw mézgu”, wykonanej
przez Pania mgr Joanne Marte Bogusiewicz, pod kierunkiem Promotora - Pani dr hab.
Barbary Bojko, prof. UMK,

Pierwotne guzy mdbzgu stanowig okoto 2% zachorowan na nowotwory ztoéliwe w Polsce, zas
Srednia zapadalnos¢ na te schorzenia wynosi okoto 3 tysigce rocznie. Nowotwory mézgu s3 istotna
przyczyng zachorowalnosci i umieralnosci, zaréwno dorostych jak i dzieci, stad tez ich diagnostyka
stanowi znaczace wyzwanie wspétczesnych nauk biomedycznych. Wprowadzenie do praktyki
klinicznej badan obrazowych, takich jak tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny,
tomografia komputerowa pojedynczego fotonu oraz pozytronowa tomografia komputerowa,
stato sie przetomem w rozpoznawaniu i réznicowaniu guzéw mézgu, pozwalajac m.in. na ocene
charakteru, unaczynienia i metabolizmu badanej zmiany nowotworowej. Jednak, nastepujace po
zastosowaniu wspomnianych metod obrazowania, usuniecie zmiany nowotworowej — jako jedno
z kluczowych etapéw schematu terapeutycznego, a zwigzane z eliminacjg zmienionej tkanki wraz
z bezpiecznym marginesem tkanki zdrowej, niesie za sobg potencjalne ryzyko uposéledzenia funkgji
zyciowych pacjenta. Zagrozenie to stato sie podstawag poszukiwania metod umozliwiajacych
doktadne, specyficzne i czute zréznicowanie tkanek nowotworowych z nienowotworowymi,
a jednoczesnie — umozliwiajacych klasyfikacje guza, jeszcze w trakcie zabiegu operacyjnego.
Postep nauk biomedycznych pozwolit na opracowanie szeregu metod, opartych na zjawiskach
fizykochemicznych, i pozwalajgcych na szybkie réznicowanie tkanki nowotworowej i prawidtowej,
a takze - na profilowanie guzéw modzgu. Jednym z takich obiecujacych rozwiazad jest
mikroekstrakcja do fazy statej (SPME - solid phase microextraction), okreélana takze mianem biops;ji
chemicznej. Zagadnienia te stanowity przedmiot szeregu badar Promotora niniejszej rozprawy —
Pani dr hab. Barbary Bojko, prof. UMK, przy wspétudziale w wielu z nich Doktorantki — Pani mgr
Joanny Marty Bogusiewicz. Osiggniecia te opisane zostaty na tamach licznych, prestizowych,
o migdzynarodowym zasiegu publikacji, zas niektére z ich staty sie podstawa niniejszej dysertagji.
Dlatego tez wybdr tematu pracy doktorskiej, bedacego rozwinieciem wyzej przedstawionej
problematyki badawczej, realizowanej z sukcesem od lat pod kierunkiem Pani dr hab. Barbary
Bojko, prof. UMK, uwazam za trafny, zgodny z aktualnym stanem wiedzy i kierunkiem
wspétczesnych badan biomedycznych.

Oceniang rozprawe doktorsky stanowig trzy, powiazane tematycznie publikacje oryginalne,
zamieszczone na tamach renomowanych, znajdujacych sie na tzw. Liscie filadelFfijskiej czasopism,
takich jak /nternational Journal of Molecular Sciences (IF = 6,208), Molecules (IF =4, 927 ) oraz Scientific
Reports (IF = 4,997 ). Doktorantka jest pierwszym Autorem tych prac.

Zbiér omawianych publikacji opatrzony jest Opracowaniem, na ktére sktadajg sie Streszczenie —
w jezyku polskim i angielskim; - Wstep — wprowadzajacy czytelnika w zagadnienia dotyczace
klasyfikacji guzéw mdzgu, mutacji w genie kodujacym dehydrogenaze izocytrynianowa, kodelegji
1p/19q, diagnostyki, w tym - nowoczesnych technik diagnostyki, i leczenia guzéw mézgu,
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mikroekstrakcji do fazy statej — tzw. biopsji chemicznej, zagadnien lipidomiki oraz podziatu i roli
lipidéw, lipidomu komédrek nowotworowych, przygotowania prébek do analizy lipidomicznej oraz
platform analitycznych do wspomnianej analizy; Cel rozprawy doktorskiej — przekonujgco
uzasadniajacy wybér podjetych zadar badawczych; Wyniki badari— zawierajace zwiezte zestawienie
opisanych w kolejnych publikacjach efektéw badan; Whioski — korespondujgce z nakreslonymi
wczeéniej zadaniami badawczymi i potwierdzajace zasadno$¢ wybranego celu pracy; - rozdziat pn.
Wktad wynikéw w rozwdj nauki, mozliwosci aplikacyjne — wskazujacy na potencjalne znaczenie
praktyczne uzyskanych wynikéw; i ostatni rozdziat — Pismiennictwo, dotyczace zagadnien
omdéwionych we wczesdniej wymienionych rozdziatach Opracowania. Rozdziaty te, towarzyszace
trzem publikacjom, stanowigcym istote pracy doktorskiej, pozwalajg na wdrozenie sie czytajgcego
do przedstawionej problematyki prac, opartych na nowoczesnym i réznorodnym uktadzie
dosdwiadczalnym, ktéry w swej ztozonosci umozliwit realizacje zamierzen badawczych.

Doktorantka zamiescita ponadto w Opracowaniu informacje na temat swoich osiggnigc
naukowych, wéréd ktérych na podkreslenie zastuguje imponujgca wartos¢ wskaznika impact factor,
awynoszaca tacznie 60,856, oraz sumaryczna punktacja ministerialna: 1290. Zwraca uwage takze
liczba publikacji: 12 — w jezyku angielskim, 2 — w jezyku polskim, oraz liczba publikacji, w ktérych
Doktorantka jest pierwszym Autorem, wynoszaca (wg informacji w tekscie pracy) 6, (jakkolwiek
doliczytam sie liczby: 5) Ponadto, Doktorantka wymienia warto$¢ indeksu Hirscha (wynoszaca w
zaleznodci od Bazy) od 5- 7, takze i liczbe cytowan, wynoszaca (w zaleznosci od Bazy) od 176 - 269
(choé¢ nie wymieniono liczby autocytowar). Na doniesienia konferencyjne, przedstawione przez
Doktorantke przypada liczba 14 (8 krajowych, 6 zagranicznych), za$ na te, w ktérych Doktorantka
jest Wspétautorem, przypada liczba 22 (13 krajowych, 9 zagranicznych). Podkreslenia wymaga
takze fakt uczestnictwa Doktorantki w 5 grantach naukowych, sposréd ktérych we dwéch petnita
funkcje Kierownika (Grant NCN - Preludium; Grant uczelniany), zas$ w trzech — funkcje Wykonawcy
(Grant uczelniany — KUBUS 2.0; Grant Ministerstwa Obrony Narodowej — Kosciuszko; Grant NCN -
Harmonia7). Wyrazem Jej aktywnosci naukowej byty ponadto dwa, krétkoterminowe staze
zagraniczne na Uniwersytecie w Waterloo, w Kanadzie. Doktorantka zamiescita takze wykaz
nagréd, jakimi zostata uhonorowana, poczawszy od nagréd uczelnianych (6), poprzez stypendia
wyjazdowe (3), nagrody za prezentacje posteréw konferencyjnych (2) i nagrody przyznane przez
inne, pozauczelniane instytucje (3). Ponadto, zamiescita informacje na temat swojego cztonkostwa
w zagranicznych towarzystwach naukowych (3), recenzowania artykutéw zagranicznych czasopism
(8), oraz funkgji instruktora w lokalnych, naukowych projektach (2).

W Opracowaniu znajduja sie takze kopie opinii wydanych przez Komisje Bioetyczng, a ponadto —
Oswiadczenia Wspétautoréw trzech publikacji na temat zakresu wspétautorstwa w wymienionych
pracach.

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz oceniana rozprawa doktorska zostata zrealizowana dzigki
wsparciu finansowemu, zapewnionemu przez Grant NCN, pn. Harmonia 7 oraz Grant pozyskany z
Ministerstwa Obrony Narodowej, pn. Kosciuszko.

Przedmiotem prac, sktadajacych sie na cykl stanowiacy dysertacje doktorska sg badania, ktérych
celem byto przetestowanie mozliwosci zastosowania sond SPME w analizie guzow mdzgu, ocena
profilu lipidomicznego glejakéw w zaleznosci od stopnia ztosliwosci, jak i od obecnosci zmian
w genie dehydrogenazy izocytrynianowej i wystepowania kodelecji 1p/19qg, a ponadto — ocena
mozliwosci zastosowania biopsji chemicznej (metody SPME) w badaniach mézgu u chorych
w trakcie zabiegéw operacyjnych.
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Dla realizacji tego ambitnego celu pracy, Doktorantka podjeta szereg zadan badawczych, na
wykonanie ktérych uzyskata zgode Komisji Bioetycznej, z siedzibg w UMK w Toruniu, Collegium
Medicum w Bydgoszczy, a obejmujacych: 1. Ocene przydatnosci biopsji chemicznej w analizie
profili lipidomicznych guzéw médzgu, pod katem stopnia ich ztosliwosci, statusu mutacji w genie
kodujacym dehydrogenaze izocytrynianowa 1/2, (izoforme IDH1 - zlokalizowang w cytoplazmie i
peroksysomach, oraz IDH 2 — zlokalizowana w macierzy mitochondrialnej), i obecnosci kodeledji
1p/19q, a ponadto — ocene uzytecznosci zaproponowanej platformy analitycznej w réznicowaniu
histologicznie réznych guzéw: oponiakéw i glejakdw, z wykorzystaniem chromatografii cieczowej,
potaczone] z wysokorozdzielcza spektrometria mas (LC-HRMS); 2. Ocene zmian w profilu
acylokarnityn w glejakach o réznym stopniu ztosliwosci i genotypie, z wykorzystaniem danych
uzyskanych z niecelowanej analizy lipidomicznej glejakdéw za pomoca platformy SPME-LC-HRMS;
3. Ocene zastosowania /in vivo biopsji chemicznej w badaniach mézgu cztowieka, przy zastosowaniu
modyfikacji sondy SPME, wymuszonej koniecznoscia osiggniecia kompromisu pomiedzy
potrzebami analitycznymi, a uzytecznoscia sondy zastosowanej w trakcie zabiegu operacyjnego.
Nalezy zaznaczy¢, iz badania bedace przedmiotem pracy realizowane byty we wspdtpracy z Klinika
Neurochirurgii 10 Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinika w Bydgoszczy, Klinika
Neurochirurgii i Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela w Bydgoszczy,
Uniwersytetem w Waterloo w Kanadzie, Katedrg Chemii Nieorganiczne] i Analitycznej
macierzystego Wydziatu CM w Bydgoszczy.

Doktorantka wykazata, iz: - zastosowanie biopsji chemicznej w analizie guzéw mdzgu umozliwia
ujawnienie odmiennosci profili lipidomicznych nieztosliwych oponiakéw od tych, cechujacych
ztosliwe glejaki; - lipidom guzéw mdzgu zmienia sie w zaleznosci od stopnia ich ztosliwosci oraz
statusu mutacji dla genu kodujacego dehydrogenaze izocytrynianows; - zawartos¢ estrow
karnityny w tkance nowotworowej wzrasta w guzach o wyzszym stopniu ztosliwosci, czyli tych o
gorszym rokowaniu klinicznym i w zmianach nowotworowych, w ktoérych nie wystepuja mutacje w
genie |IDH; - biopsja chemiczna moze byé uzyteczna w badaniach mbzgu in vivo. To ostatnie
odkrycie jest wynikiem pionierskich badan, wskazujacych potencjalng przydatnosé zastosowanej
sondy SPME w warunkach srédoperacyjnych.

Przeprowadzone badania pozwolity na zrealizowanie zatozonego celu pracy. Wyrazem ich
nowatorskiego charakteru i naukowej wartosci byto ich opublikowanie w renomowanych
czasopismach, poprzedzone szczegdtowa ocena miedzynarodowego zespotu Recenzentdw,
gwarantujgca wysoki poziom naukowy i oryginalnosé publikowanych przez te czasopisma prac.

Lektura pracy nasuwa — jak zawsze — pewne uwagi czy sugestie, by¢ moze warte zastanowienis,
zwazywszy, ze tak wazny z medycznego punktu widzenia temat badawczy bedzie z pewnoscia
kontynuowany:

1. Realizowane badania oparte byty na matej liczbie préb, co zreszty podkresla sama
Doktorantka, a co sprawito, ze badania majg charakter wstepny, pilotazowy. Ich
potwierdzenie wymagac bedzie poszerzenia liczebnosci préb badanych oraz doktadnego
okreslenia kryteridéw witaczenia i wytaczenia chorych z planowanych badan.

2. W publikacji: ,Profiling of carnitine shuttle system intermediates in gliomas using solid-phase
microextraction (SPME)’, Doktorantka zastosowata model dodwiadczalny, wykorzystujacy
mysi mézg jako tkanke modelowa. Zwazywszy perspektywy wdrozenia badanych w pracy
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doktorskiej, innowacyjnych metod analitycznych w praktyce klinicznej, nalezatoby tez wziaé
pod uwage poszerzenie doswiadczen, z zastosowaniem wieprzowego modelu badawczego
(The pig model in brain imaging and neurosurgery, Animal 2009, 3(8): 1138 -1151; The use of
pigs in neurosceience: modeling brain disorders. Neurosci Biobehav Rev 2007, 31(5): 728-751).
Mébzg wieprzowy cechuje sie bowiem podobienstwami do ludzkiego mézgu pod wzgledem
wielkosci, struktury, sktadu i rozwoju (Pig brains have homologous resting-state networks with
human brains. Brain Connect 2019, 9(7): 566-579.

Reasumujac stwierdzam, iz praca Pani mgr Joanny Marty Bogusiewicz, noszaca tytut: ,Analiza
lipidomiczna w diagnostyce guzdéw mbzgu” w petni odpowiada wymogom stawianym rozprawom
doktorskim, spetniajagc warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r., poz. 574). Ma charakter zaréwno poznawczy jak
i aplikacyjny. Swiadczy o duzej wiedzy Doktorantki, znajomosci nowoczesnych, ztozonych technik
badawczych i manualnych umiejetnosciach, o umiejetnosci wspétpracy ze specjalistami
reprezentujgcymi rézne dziedziny naukowe, jak i — umiejetnosci pozyskiwania funduszy na
prowadzenie skomplikowanych, interdyscyplinarnych badan.

Z petnym wiec przekonaniem przedktadam Pani dr hab. Katarzynie Sierakowskiej, prof. UMK —
Przewodniczacej Rady Dyscypling Nauki Medyczne Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu, Wydziat Lekarski Collegium Medicum w Bydgoszczy, wniosek o dopuszczenie Pani mgr
Joanny Marty Bogusiewicz do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesdnie, zwazywszy wysoki naukowy poziom ocenianej rozprawy, bedacej dobrze
zaplanowanym i przeprowadzonym, opartym na rzetelnej analizie piSmiennictwa opracowaniem
naukowym, wnoszacym oryginalny i znaczacy wktad do wspétczesnej wiedzy na temat nowych
strategii diagnostycznych guzéw mdzgu, w tym — ich diagnostyki $rédoperacyjnej, realizowanym
we wspdtpracy z prestizowym osrodkiem badawczym w Kanadzie, oraz dwoma krajowymi
zespotami klinicznymi, a ponadto - wspoétfinansowanym przez Narodowe Centrum Nauki
i Ministerstwo Obrony Narodowej, a ktérego wyniki opublikowane zostaty w renomowanych
czasopismach naukowych o miedzynarodowym zasiegu oraz  wysokim wspétczynniku
oddziatywania (tgczna wartos¢ IF dla trzech publikacji = 16.132), uprzejmie przedktadam wniosek

o wyréznienie ocenianej dysertacji.

prof. dr hab. n. med. K¢ystyna Olczyk



