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Ocena wyboru tematyki badawczej

Badania z obszaru metabolomiki, ktére uwzgledniajg trzy podejscia naukowe:
metabolomiczny odcisk palca, badanie profili metabolicznych oraz celowang analize
metabolomiczng sg obiecujgcym narzedziem stuzgcym do oceny zmian
patologicznych, wczesnego diagnozowania i prognozowania rozwoju choréb. Dzieki
zastosowaniu nowoczesnych i czutych metod analitycznych, mozliwe jest oznaczanie
w prébkach biologicznych analitow o réznych wiasciwosciach fizykochemicznych,
wystepujgcych czesto na bardzo niskich poziomach stezen. W tym celu w badaniach
metabolomicznych chetnie sg wykorzystywane tzw. techniki tgczone, m.in.
chromatografia gazowa, bgdz cieczowa sprzezone ze spektrometrig mas, ktore
pozwalajg na jakosciowg i ilosciowg analize metabolitow, a dodatkowo przy wsparciu
zaawansowanego modelowania bioinformatycznego mogg stanowi¢ potezne
narzedzie diagnostyczne.



Tematyka podjeta w rozprawie doktorskiej przez mgr farm. Anne Rajska
dotyczgca oceny jakosciowej i ilosciowej zmian w metabolomie pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikow (PCOS — ang. Polycystic ovary syndrome) jest aktualna
i bardzo interesujgca, poniewaz dotyczy wyjasnienia mechanizméw, ktére wptywajg
na wystgpienie tego endokrynnego zaburzenia u kobiet. Przeprowadzony zakres
prac analitycznych przez Doktorantke moze takze staC sie alternatywg dla
konwencjonalnych analiz biochemicznych.

Ocena formalna i merytoryczna rozprawy

Recenzowana dysertacja mgr farm. Anny Rajskiej stanowi spojny tematycznie
zbior 4 artykutdbw naukowych, ktore zostaty opatrzone dodatkowym opisem. To
przyktad rozprawy doktorskiej w nowej formie. Na zaprezentowany opis sktadajg sie:
czes¢ teoretyczna, w ktérej znalazt sie wstep, czes¢ eksperymentalna z opisem
przeprowadzonych badan w odniesieniu do poszczegoélnych publikacji. Zatgczony
jest takze abstrakt w jezyku polskim i angielskim. W osobnym rozdziale jest takze
jasno przedstawiony zasadniczy cel pracy oraz etapy badan. Na koncu zostata
zaprezentowana literatura. Cato$¢ stanowi 111 stron z uwzglednieniem zatgczonych
publikacji stanowigcych podstawe rozprawy. Cytowana literatura obejmuje tgcznie
106 zagranicznych i polskich pozycji naukowych z przewagg tych pierwszych.
Oswiadczenia wspotautorow publikacji dotgczone do rozprawy potwierdzajg
niepodwazalny wkiad Doktorantki w ich powstawanie. Pani mgr farm. Anna Rajska
jest pierwszym wspoétautorem w 3 na 4 prace naukowe. Wykaz dorobku naukowego
Doktorantki w mojej opinii jest wystarczajgcy. Wskazuje na zaangazowanie w prace
naukowg i Swiadome dobieranie czasopism naukowych, pod kgtem prezentowanych
wynikow badan. Trzy prace wchodzgce w sktad rozprawy doktorskiej zostaty juz
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych i byty wczesniej poddane
analizie przez niezaleznych recenzentdéw i ocenione przez nich pozytywnie. Dlatego
warto§¢ merytoryczna publikacji nie podlega dyskusji i dalszej ocenie. Natomiast
jedna z publikacji wchodzgca w sktad rozprawy jest nadal na etapie recenzji, jak
napisata Doktorantka w pracy. Nie ma dodatkowych informac;ji, czy praca zostata juz
przyjeta do opublikowania. W zatgczonym wykazie sg artykuty, ktére ukazaty sie w
takich czasopismach naukowych jak: International Journal of Molecular Sciences
(MDPI), Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology (Elsevier), Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis (Elsevier). Sumaryczny wspotczynnik
oddziatywania (Impact Factor — IF) dla 3 prac juz opublikowanych wynosi 13,137
zgodnie z rokiem ich opublikowania, co daje dos¢ wysoki, Sredni IF okotfo 4,379.

Wstep, opis wynikéw, dyskusja, podsumowanie i wnioski dotyczgce
otrzymanych rezultatow z powotaniem sie na odpowiednie odnosniki literaturowe nie
budzg zasadniczo moich watpliwosci. W czesci teoretycznej Doktorantka w bardzo
przystepny sposob  omoéwita zagadnienia dotyczgce etiopatogenezy zespotu
policystycznych  jajnikdbw, kryteriow diagnostycznych, aktualnych strategii
terapeutycznych oraz podejs¢ badawczych w badaniach metabolomicznych.



Z duzym zaciekawieniem czytatam informacje zawarte w rozprawie na temat
zaburzenia PCOS i strategii terapeutycznych oraz roli jakg mogg odgrywac probiotyki
i prebiotyki w leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw.

Zasadniczy cel badan zostat sformutowany czytelnie. Dotyczyt oceny
jakosciowej i ilosciowej zmian w metabolomie pacjentek z zespotem policystycznych
jajnikdw z zastosowaniem niecelowanej analizy metabolomicznej surowicy krwi
i moczu oraz celowanej analizy metabolomicznej hormondéw steroidowych
w probkach moczu kobiet z PCOS oraz zdrowych ochotniczek. Chce podkreslic, ze
realizacja zatozonego celu gtdbwnego i poszczegdlnych zadan badawczych, ktére
Doktorantka nazwata etapami badan, ze szczegdlnym uwzglednieniem etapu
przygotowania prébek do analiz  koncowych z wykorzystaniem chromatografii
gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas oraz wysokosprawnej chromatografii
cieczcowej w réznych wariantach wymagaty od Doktorantki duzego
eksperymentalnego naktadu pracy, co jako analityk bardzo doceniam. Opracowanie
materiatu doswiadczanego przez mgr farm. Anne Rajskg wskazuje na dobre
opanowanie przez Nig planowania eksperymentéw poprzedzajgcych koncowe
oznaczenie analitbw w materiale biologicznym. W czesci dysertacji dotyczacej opisu
prowadzonych eksperymentow, szczegdlng uwage zwrdcono na:

v' opracowanie odpowiednich procedur analitycznych, ktore umozliwig
identyfikacje i oznaczenia metabolitbw w surowicy krwi i moczu

z zastosowaniem chromatografu gazowego sprzezonego ze spektrometrem

mas z analizatorem typu potrojny kwadrupol (GC-QqQ/MS) oraz

wysokosprawnego chromatografu cieczowego fgczonego ze spektrometrem
mas z analizatorem czasu przelotu (HPLC-TOF/MS),

v’ zastosowanie technik sprzezonych do oceny zmian w profilach
metabolicznych osocza i moczu pacjentek z PCOS,

v’ analize statystyczng wynikdw uzyskanych na podstawie celowanych

i niecelowanych analiz metabolomicznych.

Za szczegolnie wartosciowe w przedstawionej do recenzji rozprawie
doktorskiej uwazam:

v opracowanie nowych procedur analitycznych umozliwiajgcych identyfikacje
I 0znaczenie metabolitow zwigzanych z zespotem policystycznych jajnikéw, od
momentu pobierania probki, przez etap przygotowania prébek surowicy
I moczu z uwzglednieniem etapow ekstrakcji i przeksztatcania analitow
w bardziej lotne pochodne, w przypadku metod z zakresu chromatografii
gazowej,

v’ oceny opracowanych metod pod katem stabilnosci, powtarzalnosci
i odtwarzalnosci pomiarow,

v' wykorzystanie technik fgczonych z zaawansowanymi podejsciami
bioinformatycznymi w celu wyjasnienia patogenezy PCOS.



Istotnym elementem rozprawy doktorskiej jest takze potencjalny charakter
aplikacyjny opracowanych metod analitycznych do wskazania zmian w profilu
metabolitbw osocza/moczu u pacjentek z PCOS i zdrowych a takze ilosciowa analiza
hormonéw androgenowych w prébkach moczu.

Uwagi

Recenzent oprocz podkreslenia waloréw i zalet dysertacji ma takze
obowigzek wskazania pewnych bteddw, uwag i postawienia pytan, co ponizej
przedstawitam. Praca jest przygotowana starannie, tabele, rysunki, schematy
i znajdujgce sie opisy sg dos¢ czytelne, cho¢ zdarzajg sie btedy i niedociggniecia:

e pod Tabelg 3 nie ma opisu, np. co do strzatek (kierunek zmian) wystepujgcych
w tabeli,

e W jezyku polskim nie stosuje sie kropek po liczbach w zapisie dziesietnym, czy
setnym tylko przecinki (np. btedny zapis Tabela 3),

e chromatogramy np. na str. 79 powinny zostac starannie opisane,

e doradzam takze unikanie stosowania wyrazenia ,pobdr’ (np. str.31)
w kontekscie probek, uzywamy raczej zalecanej przez analitykbw formy
pobieranie. Ta uwaga dotyczy catej pracy.

Przedstawione wyniki badan w rozprawie sg bardzo intersujgce, cho¢ mam
zastrzezenia co do opisu czesci eksperymentalnej pracy, czesci analitycznej, ktora
jest napisana bardzo skrotowo i niestety z pominieciem waznych informaciji
analitycznych dotyczgcych optymalizacji i walidacji metod chromatograficznych
(parametrow walidacyjnych). Nie ma takze odniesienia sie do kwestii analitycznych
w podsumowaniu pracy.

Brakuje w opisach takze informacji co do np. zastosowanych
rozpuszczalnikdw, decyzji ich wyboru, a czesto w pracy wystepuje odwotanie do
zielonej chemii, wiec na jakiej podstawie?

Sg pominiete informacje co do zastosowanych narostéw temperaturowych
podawanych w metodach z uzyciem np. chromatografu gazowego.

Wsrdod innych uwag dyskusyjnych, merytorycznych oraz pytan chce wymienic:

Czy prawidtowy jest zapis co do szybkosci przeptywu gazu nosnego (helu) 10 ml/min
(str. 64) ?

Co jest Pani najwiekszym osiggnieciem (nowoscig) w optymalizacji metod?

Prosze o odniesienie sie (skomentowanie) do wszystkich parametrow walidaciji
metody zawartych w publikacji 4 (oznaczenia ilosciowe hormondéw),

Jaki jest potencjat diagnostyczny hormondw, o ktorym Pani pisze?

Co rozumie Pani przez ,procesowanie danych analitycznych” (str.24)?



» Mam takze watpliwosci co do kolejnosci zakresu dziatan w etapach badan
wskazanych przez Panig w podpunkcie 4 , czy faktycznie taka byta kolejnos¢ ?

Podsumowanie recenzji

Stwierdzam, ze mgr farm. Anna Rajska wykazata sie wiedzg w aktualnej
i waznej tematyce bedgcej przedmiotem rozprawy doktorskiej. Wskazane w recenzji
btedy i uwagi nie umniejszajg wartosci dysertaciji.

Praca spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (aktualne odniesienie do aktu prawnego - tekst
jednolity: DzU z 2022 r. poz. 574 z p6zn. zm.).

Whiosek koncowy

Podsumowujgc, recenzowana rozprawa zatytutowana ,Ocena patogenezy
hiperandrogenizmu oraz zaburzenn metabolicznych ws$rod kobiet z zespotem
policystycznych jajnikbw przy uzyciu analizy metabolomiczne” spetnia wymogi

stawiane pracom doktorskim, zatem wnosze o dopuszczenie jej Autorki do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.
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