Reuew,]@/ WW

MPOEAR O
WARSZAWSKI UNTWERSYTET MEBYEHRF =2
MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW

Zaktad Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii

Warszawa, 12 wrzesnia 2023r.

Dr hab. n. med. Anna Henriques dos Santos de Sepulveda
Zaktad Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii

Wydziat Nauk o Zdrowiu

Warszawski Uniwersytet Medyczny

ul. Chatubiriskiego 5

02-004 Warszawa

Recenzja rozprawy doktorskiej
Lek. Moniki Prylinskiej-Jaskowiak
zatytutowanej ,Analiza mikrobiomu jelitowego
u pacjentow z zespotem przewlektego zmeczenia”
napisanej pod kierunkiem
Prof. dr hab. Pawta Zalewskiego i Dr Stawomira Kujawskiego

1. Opinia ogolna

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska przygotowana przez Panig Monike Prylinska-
Jaskowiak jest wartoéciowg pracg empiryczng z dyscypliny nauk medycznych, dotyczacg
zespotu przewlekiego zmeczenia (ZPZ). Autorka wykazata sie znajomoscig literatury
przedmiotu dotyczgcej epidemiologii, symptomatologii, przebiegu, diagnostyki i stosowanych
metod terapii tego schorzenia, wyraznie zaznaczajgc, ze jego etiologia i patogeneza nie sg w
petni poznane. Dagzac do wyjasnienia patomechanizmu ZPZ Doktorantka pocjefa sig
przeprowadzenia analizy poréwnawczej mikrobiomu jelitowego osob zdrowych i dotknigtych
tg choroba. Zastosowata nowoczesng metodelogie sekwencjonowania nowej generacji
wykorzystujgcej technologie Illumina i wykonata skomplikowane metody analizy danych
genetycznych w $rodowisku R. Biorgc pod uwage aktualnos¢ tematyki i metodologii,
przeprowadzone badanie uwazam za zasadne i ambitne. W swojej pracy Autorka wykazata
sie umiejetnoscig planowania i prowadzenia badania naukowego, analizy otrzymanych
danych, jak réwniez odniesienia uzyskanych wynikdw do istniejace]j literatury przedmiotu.
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2. Ocena merytoryczna
2 1. Znaczenie problematyki podjgtej w recenzowanej rozprawie
Podjeta przez Doktorantke problematyka badawcza jest istotna i aktualna. ZPZ 1o
wielouktadowa choroba przewlekta, dotykajaca szacunkowo 0,2-0,4% os6b dorostych na
éwiecie, ktorej etiologia i patomechanizm nie sq W petni wyjasnione. W konsekwencji terapia
7PZ stanowi wyzwanie dla wspoiczesnej medycyny. Objawom fizycznej niepetnosprawnosci
(nieuzasadnionego wysitkiem statego lub nawracajacego zmeczenia) towarzysza zaburzenia
funkcji autonomicznych (uposledzona regulacja krazenia przy zmianie pozycji ciata - tzw.
zesp6t posturalnej tachykardii ortostatycznej, nieregenerujgcy sen, obnizenie odpornosci)
oraz funkcji kognitywnych (zaburzenia pamigci i koncentracji). Poprzez ograniczenie
aktywnosci spotecznej i zawodowe] ZPZ prowadzi do znacznego pogorszenia jakosci zycia
pacjentéw i ich otoczenia. Wéréd proponowanych przed badaczy czynnikdw ryzyka
wystgpienia tego schorzenia najczesciej wyrdinia sig predyspozycje genetyczne, reakcje
auto/immunologiczne, czynniki infekcyjne i mikrobiotyczne. Jak dotad badaczom nie udato
sie jednoznacznie powigza¢ pojawienia sig lub zaostrzenia choroby z konkretnym czynnikiem
infekcyjnym, czy tez z momentem infekcji. Ze wzgledu na rozwoj badan nad znaczeniem
ludzkiej mikrobioty, zwtaszcza jelitowej, dla zdrowia i odpornosci, wysunigto hipoteze
powigzania ZPZ z saburzeniem skiadu i funkcjonowania mikrobioty jelitowej, skutkujacych
ogdlnoustrojowy odpowiedzig organizmu gospodarza na powstata dysbioze jelitows. Autorka
rozprawy zasadnie zainteresowata sie ta hipotezg i postanowita podjac adekwatne badanie
poréwnujace mikrobiote jelitowa ludzi zdrowych i dotknigtych ZPZ w populacji polskiej.
Przeprowadzone przez nig badanie moze przyczynic sig do wyjaénienia patomechanizmu, jak
réwniez do poprawy diagnostyki (zaproponowania markera biologicznego dla wczesne] fazy
choroby) i opracowania nowych metod prewencji i terapii ZPZ.
2.2. Metodyka badawcza (zatozenia, cele, metody)
Recenzowana rozprawa wpisuje sig w nurt badaf podstawowych. W oparciu 0 aktualna
wiedze dotyczacg ZPZ Autorka zaplanowata i przeprowadzita badanie empiryczne Z
zastosowaniem dostepnych nowoczesnych metod genetycznych i pakietow analizy danych
genetycznych i statystycznych. Giowny cel pracy okreslony jest jako ,uzupetnienie wiedzy
dotyczacej etiologii i patogenezy ZPZ, stuiace poprawie skutecznosci terapii”. Autorka
rozprawy wyréznita pigc szczegbtowych celow poznawczych, m. in. jakosciowg i ilosciowa
analize poréwnawczg mikrobiomu jelitowego pacjentéw dotknietych ZPZ i osob zdrowych z
uwzglednieniem wieku i pici, sprawdzenie zdolnoéci klasyfikacji mikrobiomu jelitowego
pomiedzy grupg badang a kontrolng z zastosowaniem metod uczenia sie maszynowego, a
takze zbadanie zaleinosci pomiedzy sktadem mikrobioty jelitowej, a funkcjonowaniem
autonomicznego uktadu nerwowego, funkcjonowaniem poznawczym i poziomu zmeczenia
osob dotknietych ZPZ. Po lekturze rozprawy jestem przekonana, Ze zaktadane cele
szczegGtowe zostaty przez Doktora ntke osiagniete, a cel glowny przyblizony.
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Autorka postawita cztery hipotezy badawcze, dotyczace scisle roznic w alfa- i beta-
réinorodnoéci mikrobioty jelitowe] pacjentow dotknietych ZPZ w stosunku do osob
zdrowych, zaleznosci sktadu mikrobiomu pacjentéw ZPZ od wieku i ptci oraz powigzania
stopnia nasilenia objawéw ZPZ ze skiadem mikrobioty jelitowe].

Doktorantka zastosowata dostgpng nowoczesng metode sekwencjonowania fragmentow
genu 165 rRNA i bogaty pakiet analizy danych genetycznych i statystycznych w $rodowisku R,
2 dodatkowo metody uczenia sig maszynowego.

Badania empiryczne przeprowadzone zostaty na probie 15 zdrowych ochotnikéw i 27
pacjentow dotknigtych ZPZ (wiekszos¢ o niskim nasileniu objawdw), ktorzy oprocz spetnienia
kryteridw wigczenia zgodzili sie na dalsze etapy badania. Materiat badawczy zostat zebrany w
postaci wywiadow, skali oceny wplywu/nasilenia zmeczenia, pomiarow funkcjonowania
autonomicznego ukiadu nerwowego W badaniu w bunkrze chronobiologicznym, testu
funkcjonowania poznawczego oraz prébek katu dostarczonych do laboratorium przez osoby
badane. Autorka rozprawy zaproponowata rozwinigcie zapoczatkowanych podczas doktoratu
badan wiasnych dla potwierdzenia uzyskanych wynikdw na wiekszych probach, wskazujac na
moiliwoéé zwiekszenia efektywnosci terapii ZPZ na drodze modulacji mikrobioty jelitowej.
7astosowana metodologia, zaréwno dotyczaca przeprowadzonego badania, jak i analizy
danych, jest imponujaca. Dodatkowo, podazajac za aktualnymi trendami, do metod wigczone
zostaty modele uczenia sig maszynowego (ang. machine learning), a ich trafnosc poréwnana
2 innymi metodami. Metody badawcze opisane zostaly szczegbtowo, jednak w sposob
chaotyczny, utrudniajacy ich petne docenienie (szczegotowe komentarze zamieszczone sg W
punkcie 2.5), zwtaszcza, 7e zostaly one poprawnie dobrane i przeprowadzone, zapewniajgc
bezposérednie testowanie hipotez badawczych i realizacje obranych celéw szczegotowych.

2.3. Struktura rozprawy

Recenzowana rozprawa wraz zatgcznikami obejmuje 211 stron. Sktada sie z dwunastu
rozdziatéw, z ktdrych pierwszy stanowi wprowadzenie i uzasadnienie podjecia tematyki (70
stron), drugi wymienia cele pracy i hipotezy badawcze (1 strona), trzeci przedstawia
materiaty i metody badawcze (11 stron), czwarty opisuje uzyskane wyniki (30 stron), piaty
zawiera dyskusje (39 stron), szésty - najwazniejsze wnioski (1 strona), siédmy -
podsumowanie i ograniczenia pracy (3 strony), 6smy - streszczenia w jezyku polskim i
angielskim (6 stron), dziewiaty - cytowang literaturg (27 stron), dziesigty (niewymieniony w
spisie tresci) - spis tabel (1 strona), jedenasty - spis rycin (2 strony), dwunasty stanowi zbidr
zatacznikow (14 stron).

Struktura pracy jest tradycyjna (teoria — metoda — empiria — dyskusja i wnioski), odpowiednia
dla tego typu opracowania. Rozprawa ma charakter teoretyczno-empiryczny, proparcje
miedzy obiema czesciami s3 wyrdwnane. Czgs¢ teoretyczna (tacznie rozdziat pierwszy i drugi)
stanowi 33% catoéci, podobnie jak czeé¢ empiryczna (facznie rozdziat czwarty i piaty).
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5% treéci rozprawy poswigcono kwestiom metodologicznym, pozostate 29% stanowig
elementy dodatkowe (strony tytutowe, spis treéci, podsumowanie i streszczenie, wykaz
piémiennictwa, spis tabel i rycin oraz zafaczniki). Czesc teoretyczna, wprowadzajgca tematyke
pracy, pomimo ze doktadnie opracowana, jest moim zdaniem zbyt obszerna w stosunku do
czesci empirycznej, poswieconej przedstawieniu wynikéw wiasnych badan i ich odniesieniu
do istniejgcej literatury przedmiotu. Dowodzi to dogtebnej eksploracji teoretycznej tematyki
przez Doktorantke na etapie przygotowywania badania, jednak nie przekonuje o
selektywnosci informacji podczas pisania pracy. Niektére zagadnienia przedstawione we
Wstepie pracy nie s3 niezbedne dla zrozumienia istoty przeprowadzonych badan, dla
uzasadnienia wybranej metodologii, ani dla docenienia uzyskanych wynikéw, ich analizy i
dyskusji, kitka stron Dyskusji stanowi zbedng parafraze fragmentu treéci Wstepu. Czesc
metodologiczng mimo wysokie] wartoéci merytorycznej oceniam nizej, ze wzgledu na btedy
formalne wymienione w punkcie 2.5. Cze$¢ empiryczng, opisujaca wyniki badania wtasnego
wraz z ich odniesieniem do wspotczesnej literatury przedmiotu, oceniam wysoko
merytorycznie, cho¢ dostrzegam w niej réwniez pewne niedociggniecia formalne. Doceniam
wyrdznienie rozdziatow takich jak Cele pracy, Whnioski, Podsumowanie, Streszczenie, Spis
tabel oraz Spis rycin, utatwiajacych czytelnikowi odnalezienie znaczacych elementéw
sktadowych pracy.
2.4. Cytowana literatura
Rozprawa zostata napisana w oparciu o 403 naukowe pozycje bibliograficzne. W literaturze
naukowej ponad 97% (391 pozycji) stanowig prace miedzynarodowe publikowane w jgzyku
angielskim, co $wiadczy o umiejetnoéci wykorzystania przez Autorke rozprawy bogate]
literatury przedmiotu. Najnowsze publikacje wydane w okresie ostatnich 5 lat (od 2018 roku)
stanowig 24% wszystkich cytowari (97 pozycji), co jest zadowalajacym wskaznikiem wobec
obecnej dynamiki obiegu wiedzy w nauce. Literatura jest sréznicowana i dobrana adekwatnie
do zagadnienia i tematyki badawczej. Na podkreslenie zastuguje umiejetnosc odnalezienia i
wykorzystania najnowszej literatury przedmiotu i liczne odwotania do najnowszych
badar éwiatowych dotyczacych tematyki podjetej w rozprawie. Prawdopodobnie ze wzgledu
na dtuga liste cytowan w ich spisie Doktorantce nie udato sig uniknac niespojnosci (przyktady
zostaty wymienione w punkcie 2.6).
2.5. Szczegbtowa ocena merytoryczna poszczegdinych czgsci rozprawy
Praca zastuguje na pozytywng OCeng merytoryczna, ktora mogtaby by¢ wyzsza po
uwzglednieniu pewnych poprawek. Pozwoleg sobie na wymienienie szczegdtowych
komentarzy do poszczegolnych rozdziatéw rozprawy. Mam nadziejg, 7e moje Uwagi
przyczynia sig do udoskonalenia warsztatu formalnego i merytorycznego Autorki pracy.
Praca zaopatrzona jest w Spis treéei, wyszczegolniajacy prawie wszystkie czesci sktadowe
poza rozdziatem X (Spis tabel). Niektére z nadanych tytutéw sg w moim odczuciu dyskusyjne,
ponizej podaje konkretne przykfady.
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Wstep recenzowane] pracy doktorskiej zawiera elementy istotne dla podjetej tematyki, w
tym przedstawienie dotychczasowej wiedzy na temat ZPZ i mikrobioty (zwtaszcza jelitowej)
oraz uzasadnienie wyboru problemu badawczego. Wstep, cho¢ opracowany starannie, jest
zbyt obszerny w stosunku do czesci empirycznej pracy. Zarowno podrozdziat dotyczacy ZPZ,
jak i dotyczgcy mikrobioty zawierajg definicje i wprowadzaja podstawowe pojecia uzywane w
tekécie rozprawy, co stuzy¢ ma przejrzystosci terminologicznej, jednak np. pojgcia mikrobioty
i mikrobiomu w kolejnych rozdziatach pracy sa czasem bifgdnie stosowane zamiennie.
Doceniam wprowadzenie podrozdziatéw Wstepu, ktére miatyby dotyczyc odrebnych
zagadnien, powigzanych w czesci empirycznej pracy. Jednak w moim odczuciu punkt “1.3.
Strategie leczenia zespotu przewlektego zmeczenia” nie powinien stanocwi¢ osobnego
podrozdziatu, a element sktadowy podrozdziatu 1.2. “Zesp6t przewlekiego zmeczenia”. Z kolei
punkt .4.1. “Wprowadzenie” powinien zostac¢ zatytutowany w bardziej informatywny sposob
niz tytut nadany skadinad podrozdziatowi |.1. inicjujgcemu teoretyczng czesc rozprawy.

Cele pracy i hipotezy badawcze ujete s w osobnym rozdziale . Wyréznienie tych
elementéw utatwia orientacje czytelnika w obszernej dysertacji i dowodzi przemyslenia ich
zaprezentowania przez Autorke.

Rozdziat Materiat i metody stanowi zwiezty opis metodologii przeprowadzonego badania.
Tytut powinien uwzgledniac¢ wielosktadnikowy charakter zastosowanych materiatéw. Podziat
tego rozdziatu na podrozdziaty “Ill.1. Materiat” i “lIl.2. Metody” jest niepotrzebny i mylacy,
poniewaz treéci zawarte w tych podrozdziatach nie sg jednolite, lecz zawierajg zaréwno
materiaty i metody. W podrozdziale 11l.1 wymienione sg kryteria selekcji i wytaczenia
badanych do grupy eksperymentalnej i do grupy kontrolnej, opisane sg metody oceniania
nasilenia objawdw ZPZ oraz metody pobierania prébek katu do badania, natomiast w
podrozdziale 1.2 przedstawicne zostaty informacje dotyczace poszczegdinych skal oceny
nasilenia zmeczenia, po ktorych podane sg faktyczne szczegéty dotyczace np. sposobu
przeprowadzenia testow fizjologicznych oceny autonomicznego uktadu nerwowego, metody
sekwencjonowania, analiz danych genetycznych, czy analiz statystycznych. Ponadto
podrozdziat dedykowany analizom statystycznym zawiera de facto rowniez opis analiz
genetycznych, ekologicznych, metod uczenia sie maszynowego i metody analizy sieciowej.
Rozdziat ten oceniam relatywnie najnizej na tle pozostatych rozdziatéw dysertacji. Wobec
starannego przygotowania teoretycznego podjetych badan, zastosowania nowoczesnej
metodologii eksperymentalnej i skomplikowanych analiz, spodziewatabym sig
staranniejszego opracowania tego rozdziatu.

Wyniki przedstawione zostaty w sposéb przemyslany i logicznie powigzany. Autorka
zweryfikowata adekwatnoéé grupy badanej i kontroinej pod katem demograficznym i
scharakteryzowata kiinicznie grupe badang dokonujgc analizy jakosciowej i ilosciowe]
(nasilenia) objawéw ZPZ. Nastepnie sprawdzita bioréznorodnosé mikrobiomu grupy badanej i
kontrolnej, poréwnata iloéciowo i jako$ciowo mikrobiom obydwu grup z uwzglednieniem
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zmiennych demograficznych (ptci i wieku) oraz funkcjonowania autonomicznego ukiadu
nerwowego, funkcjonowania poznawczego i poziomu zmeczenia. Wyniki empiryczne
wzbogacone zostaty o analizy wydajnosci klasyfikacji pacjentéw z udziatem trzech modeli
uczenia sie maszynowego i analizy sieciowej. Analizy przeprowadzone zostaty rzeteinie, a
wnioski solidnie wyprowadzone z zebranego materiatu empirycznego. Dla udoskonalenia
prezentacji uzyskanych wynikéw, stuzacemu ich docenieniu przez czytelnikow, warto bytoby
przyblizy¢ znaczenie wskaznikéw i metod zaadoptowanych z innych dziedzin niz nauki
medyczne, np. ekologicznych wskaznikéw bioréznorodnosci, czy metod uczenia sig
maszynowego. Tytuty i podpisy tabel i rycin mogtyby nie tylko nazywac konkrente wskazniki
(np. Ryc. 8 i 9), a precyzyjnie podsumowywac prezentowane dane, by mogty stanowic
autonomiczne elementy rozprawy.

Dyskusja zawiera podsumowanie materiatu empirycznego wraz z odniesieniem zastosowanej
metodologii i uzyskanych wynikéw do badan przeprowadzonych przez innych badaczy.
Autorka doktadnie dyskutuje otrzymane wyniki i dane literaturowe, co przekonuje o
dogtebnym przemyéleniu zaréwno badania wtasnego, jak i podjetych przez badaczy
pokrewnych zagadnien.

Niepotrzebne jest powtdrzenie w Dyskusji fragmentu Wstepu dotyczacego potencjalnej roli
mikrobioty jelitowe] w prawidtowym funkcjonowaniu cztowieka i w rozwoju réznych chordb,
w tym ZPZ, natomiast powtdrzone poréwnanie metod okre$lania skiadu mikrobioty bardziej
pasuje do Dyskusji, niz do Wstepu.

Whioski stanowig bezposrednie odniesienie do hipotez badawczych wymienionych w
rozdziale 1.

W rozdziale Podsumowanie i ograniczenia pracy Autorka nie tylko podkreslita atuty
przeprowadzonego badania, ale tez wyrainie zaznaczyta jego ograniczenia dotyczace
rekrutacji uczestnikéw i mozliwosci interpretacyjnych. Zasugerowata réwniez potrzebe
kontynuacji i uzupetnienia przeprowadzonego badania, np. poprzez zwigkszenie liczebnosci
grupy badanej i kontrolnej, wtgczenie do analiz pacjentéw z ciezkim stopniem nasilenia ZPZ,
kontrole czynnikéw wptywajacych na skiad mikrobioty jelitowej (np. diety, aktywnosci
fizycznej, poziomu stresu, czy stosowanych lekéw), przeprowadzenie analiz
metabolomicznych, pozwalajacych na powigzanie zmian skiadu mikrobioty jelitowej z
zaburzeniami jej funkcji.

Rozdziat Streszczenie faktycznie zawiera dwa streszczenia: w jezyku polskim i w jgzyku
angielskim. Wyodrebnienie tego rozdziatu utatwia orientacje czytelnika w tekscie, aczkolwiek
tytut powinien sugerowa¢ dwusktadnikowa zawarto$¢ rozdziatu.

Pozostate rozdziaty niemerytoryczne (Piémiennictwo, Spis tabel, Spis rycin oraz Aneks)
stanowig oczywiste uzupetnienie rozprawy.
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2.6. Jezyk i formalna strona rozprawy

Od strony jezykowej i formalnej recenzowang rozprawe oceniam wysoko. Jak w kazdym
opracowaniu naukowym, tak i w tej pracy mozna znalez¢ btedy literowe (np. “znaczniej mniej
prawdopodobne” na s. 20, “Chlamydia pneumonia” na s. 16 zamiast “Chlamydia
pneumcniae”, czy “ME/CF” na s. 22 zamiast “ME/CFS”). Autorce nie udato sie unikngé
bteddw stylistyczno-logicznych (np. ,,Do tej pory opisywano pojedyncze opisy przypadkow...”
na s. 18, “przebieg naturalny ME/CFS (...) stanowi pewnego rodzaju podziat sztuczny na s. 14,
“min. 24 godziny lub dtuzej” na s. 8 zamiast “co najmniej 24 godziny”, “zdrowych kobiet w
grupy kontrolnej” na s. 20, “grupy mikroorganizméw, zgrupowanych razem” na s. 51, czy w
tytule podrozdziatu IV.4.3. Pordwnanie obfitosci (...) w poréwnaniu do grupy kontrolnej” nas.
100). W tekscie zdarzajg sie kolokwializmy (“bardziej podstepnym poczatkiem choroby” na s.
18, “grubsze pojecie podobienstwa filogenetycznego” na s. 52, “ekstrakcja DNA moze byc
stronnicza” na s. 53, czy “Wynik PERMANOVY” na s. 102), dostowne ttumaczenia zwrotow z
jezyka angielskiego (np. “nakiadanie sie fibromialgii” na s. 11 zamiast “wspdtwystepowanie”,
“punktem uchwytu” na s. 711 76 zamiast "punktem zaczepienia/wyjscia”) i sprzecznosci (np.
“wystepujgcg endemicznie, na catym Swiecie” na s. 11). Stosowanie skrotow literowych,
zwitaszcza diugich nazw i pojec wielokrotnie uzywanych w tekscie (np. w tej pracy ZPZ - zespot
przewiekiego zmeczenia) jest jak najbardziej uzasadnione i zalecane w opracowaniach
naukowych, jednak wszelkie skroty literowe powinny zosta¢ wyjasnione przy okazji ich
pierwszego uiycia i stosowane konsekwentnie w dalszym tekscie rozprawy. Autorce zdarzyto
sie wprowadzi¢ skrét ZPZ kitkakrotnie (m. in. na s. 7 i na s. 8), nie wyjasni¢ skrotu OUN
(uzytego po raz pierwszy na s. 18), czy stosowad zamiennie petng nazwe “zespét
chronicznego zmeczenia” i skrot ZPZ mimo jego wprowadzenia we Wstepie pracy. Btedy
literowe zdarzajg sie nawet w artykutach publikowanych w prestizowych wydawnictwach po
korekcie autorskiej i profesjonalnej korekcie wydawniczej. Jednak inne rodzaje bteddw fatwiej
zauwazyc i wyeliminowac podczas uwaznej lektury catosci tekstu. W przypadku recenzowane;j
rozprawy wiele btedow stylistyczno-jezykowych wynika prawdopodobnie z konstrukeji bardzo
diugich, skomplikowanych zdan przez Autorke i zmian fragmentdéw tekstu podczas
redagowania rozprawy. W takim wypadku ponowna lektura petnych zdan lub ich skrdcenie
powinno poméc w zachowaniu ptynnosci i poprawnosci stylistycznej pracy.

Narracja rozprawy prowadzona jest bezosobowo, zgodnie z konwencjg przyjetg w polskim
jezyku naukowym. Referencje wprowadzane sa w nawiasach w kolejnosci cytowania, co
odpowiada standardom ogodlnoswiatowym, takie w naukach medycznych. Autorka pracy
zastosowata sie do miedzynarodowych wytycznych przytaczania bibliografii, jednak nie
ujednolicifa ostatecznego spisu cytowan (np. nazwiska podane w catosci wieikimi literami -
poz. 7, nazwa czasopisma pisana matg literg - poz. 170), dla niektdérych pozycji literatury nie
podata petnego Zrodta (np. poz. 40), pomineta rok publikacji, numer zeszytu i numery stron
(np. poz. 7, 27, 344). Dla unikniecia takich btedéw podczas opracowania listy cytowan
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sugerowatabym zastosowanie powszechnie dostepnego bezptatnego oprogramowania

EndNote lub Mendeley, obecnie dostepnego rowniez w polskiej wersji jezykowej.

2.7. Pytania problemowe

Po zapoznaniu sie z treScig rozprawy mam pie¢ pytan szczegdfowych do Autorki, o

odpowiedz na ktdre bede prosita podczas publicznej obreny:

1. W pracy wielokrotnie wystepujg pojecia mikrobioty i mikrobiomu. Chciatabym poprosic o
przytoczenie definicji obydwu tych pojec i ich rozréznienie.

. Tytut rozprawy “Analiza mikrobiomu...” sugeruje orientacje metodologiczng, nie wynikowa
rozprawy. Czy taki efekt byt zamierzony, czy tez wynika z przeprowadzenia intensywne;j
pracy eksperymentalnej i skomplikowanych analiz uzyskanych danych?

3. Zgodnie z licznymi badaniami, rowniez cytowanymi w tekscie rozprawy, pacjenci ZPZ r6éznig
sie miedzy sobg objawami, czestoscig ich wystepowania, stopniem nasilenia, itd. Czy w
opisanym badaniu grupa eksperymentalna i kontrolna byty homogenne, czy heterogenne?
Jakie sg metody stratyfikacji pacjentow dotknietych ZPZ i co Pani o nich sgdzi?

4. Jakie znaczenie dla otrzymanych wynikow ma klasyfikacja pacjentéw z ZPZ 2

2

zastosowaniem modeli uczenia sie maszynowego?
5. Na ile reprezentatywna jest analizowana grupa badana dla ogdfu pacjentéw dotknietych
ZPZ? Jakie sg mozliwosci interpretacyjne uzyskanych wynikdw iich uogolnienia?
3. Wnioski i konkluzja koficowa
Wymienione powyzej opinie, sugestie i uwagi krytyczne sumujg sie w mojej pozytywnej
ocenie recenzowanej pracy. Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska speinia
ustawowe kryteria (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce
(Dz. U. z 2018 r., poz. 1668, z pdin. zm.) tj.:
— stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim jest poszukiwanie powiazania
sktadu mikroflory jelitowe] z wystapieniem zespotu przewlektego zmeczenia (ZPZ),

— dokumentuje ogdlng wiedze teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie nauk medycznych,
zwtaszcza w dziedzinie immunologii, chordb infekcyjnych i chordb o niewyjasnionej etiologii,
- dowodzi umiejetnosci samodzielnego planowania i przeprowadzenia pracy naukowej.

Za najwazniejsze walory recenzowanej rozprawy uwazam:

- aktualnosé i waznosé tematyki,

- podjecie badan stuzacych pogtebieniu wiedzy i wyjasnienia patomechanizmu ZPZ,

- zastosowanie nowoczesnych metodologii sekwencjonowania i analizy danych genetycznych,
- rzetelne opracowanie wynikéw badan empirycznych,

- Swiadomosc¢ ograniczen badawczych wynikajgcych z zastosowanej metody,

- przejrzystosc¢ pracy i uporzadkowany wywod naukowy,

- umiejetnos¢ samodzielnego formufowania wnioskdw.
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Reasumujac, stwierdzam, ze recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska Pani Lek. Moniki
Prylinskiej-Jaskowiak zatytutowana ,Analiza mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z zespotem
przewlektego zmeczenia” spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim w w/w ustawie i
na tej podstawie wnioskuje do Rady Wydziatu o dopuszczenie Doktorantki do publicznej
obrony. Wysoko oceniam przeprowadzone przez Doktorantke badania empiryczne oraz
catos¢ wywodu naukowego. Biorgc pod uwage znaczenie podjetego tematu, zastosowane
metody badawcze i metody analizy danych, gratuluje osiggniecia i zycze dalszych sukcesow.

Z powazaniem,
Anna Henriques dos Santos de Sepulveda

Arina %n%,ﬁthig_,




