Recenzja

pracy na stopien doktora nauk medycznych

mgr Magdaleny Paczkowskiej-Abdulsalam

p-t. ”Ocena transkryptomicznych regulacji w zespole

metabolicznym (ang. ”Evaluation of transcriptomic regulations behind

metabolic syndrome”).

Celem pracy bylo zidentyfikowanie specyficznych profili molekularnych we krwi
obwodowej w wybranych grupach oséb, w zaleznosci od wystepowania Zespotu
Metabolicznego i/lub otylosci, poprzez przeprowadzenie badan transkryptomicznych,
poréwnanie profili ekspresji genéw oraz analiz¢ aktywnosci szlakéw patogenetycznych w

zakresie catego genomu.

Przedstawiona do oceny praca obejmuje: 193 strony tekstu, 536 pozycji cytowanego

pi$miennictwa.

Uktad pracy jest klasyczny i obejmuje: Wstep (str. 10-45), Zatozenia i cele pracy (str.
46), Materiat i Metody (str. 47-53), Wyniki (str. 54-116), Dyskusje (str. 117-149), Wnioski
(str. 150-151). W pracy zawarto réwniez: Spis tresci, Spis rycin, Spis tabel, streszczenia w
Jjezyku polskim i angielskim. Praca zawiera az 42 Tabele i 29 rycin, co znacznie ulatwia

analiz¢ wynikéw. Praca napisana jest w jezyku angielskim, zwraca uwage wysoka



poprawnos¢  jezykowa.  Nalezy  podkreslié  takze  bardzo wysoki  poziom

edytorsko/introligatorski wydrukowanej pracy.

Tematyka pracy dostata dobrana bardzo dobrze. Poszukiwano odpowiedzi na pytanie,
czy pacjenci z tzw. zdrowa otyloscig (bez cech zespotu metabolicznego) réznig sie istotnie
pod katem ryzyka zaburzen metabolicznych, powiktan sercowo-naczyniowych, ryzyka
kancerogenezy od pacjentow z otyloscig i cechami zespotu metabolicznego. Odpowiedz na
tak sformutowany problem naukowy pozwolilaby wigc na weryfikacje tezy o istnieniu tzw.
»zdrowej otylosci”, ewentualnie na zdefiniowanie réznic w profilu zagrozen zdrowotnych u
0s0b otylych z cechami zespotu metabolicznego bgdz bez nich. Analogiczne implikacje
mogloby mie¢ poréwnanie dotyczace oséb szczuptych z badz bez cech zespotu

metabolicznego.

Wstep do pracy jest rozbudowany, obejmuje definicje, etiologie, czynniki ryzyka
rozwoju zespotu metabolicznego. Doktorantka szczegblowo omawia patofizjologie, znane
elementy podloza genetycznego zespotu metabolicznego, jego potencjalne konsekwencje

zdrowotne, wreszcie mozliwosci interwencji nie-farmakologicznej i farmakologiczne;.

Metodyka pracy zostata $wietnie przemyslana i bardzo dobrze dopracowana, opisana
ze szczegblami z uwzglednieniem wszystkich technicznych aspektéw pracy. Metodyka sie o
najnowsze osiggnigcia biotechnologiczne, w tym sekwencjonowanie nowej generacji.
Doktorantka opisujac metodyke badan transkryptomicznych, genetycznych, udowadnia SWoj
profesjonalizm i znakomita wiedze w zakresie tematyki bedacej przedmiotem pracy
doktorskiej. W przypadku technologii opartych o sekwencjonowanie nowej generacji, juz
wlasciwe przygotowanie materiatu  do analizy, wlasciwe od strony techniczne;j
przeprowadzenie samego sekwencjonowania, nastreczajg wielu trudnosci, wymagaja wiedzy i
doswiadczenia. Kluczowym chyba jednak elementem badania Jest analiza wynikéw przy
ktorej tatwo popeié bledy niweczace caly wczesniejszy wysitek. Doktorantka postapila
bardzo racjonalnie powierzajac analiz¢ wynikéw do$wiadczonemu osrodkowi zagranicznemu,
ktéry procz wygenerowania wiarygodnych wynikéw weryfikuje jednoczesnie jakogé

dostarczonego materiatu.

Badang grupg wyselekcjonowano z duzej, 1000 osobowej kohorty, do fazy zasadniczej
badania weszly 32 osoby. Wydawa¢ si¢ moze, ze to niewiele, ale dzigki bardzo

rygorystycznej wstepnej selekcji, analizie poddano wylgcznie pacjentéw o »skrajnych”



fenotypach, co znacznie zwigksza wiarygodnogé analizy i daje wieksze szanse na uzyskanie

pozytywnych wynikéow.

Wyniki przedstawiono bardzo obszernie, w sposob klarowny i zrozumialy,
doktorantka wzbogacita tekst o bardzo liczne ryciny i tabele. Zwraca uwage przedstawienie
przez doktorantke szeregu danych zrodtowych (pierwotnych) pozwalajacych odbiorcy na

wnikliwg oceng jakogci wykonanej pracy.

Dyskusja zostata przeprowadzona racjonalnie, bardzo obszernie, w oparciu o dobrze dobrane

pismiennictwo (az 536 pozycji piSmiennictwa).
Doktorantka wyciaga z wynikéw swoich badan bardzo wazne klinicznie wnioski:

- osoby z zespotem metabolicznym cechujg sie aktywacja mechanizméw prowadzacych do stanu

zapalnego i zmian w ukladzie naczyniowym niezaleznie od masy ciafa

- osoby otyle bez cech zespotu metabolicznego cechuja sie obecnoscig zmian, ktére doktorantka
nazywa ,,subklinicznymi” zaburzeniami molekularnymi, ktére mogg ulec transformacji w zespét cech

charakterystycznych dla petnego zespotu metabolicznego

- 0 0s6b otylych bez cech zespotu metabolicznego dochodzi do aktywacji procesow, ktorych
skutkiem jest akumulacja lipidéw w watrobie, u pacjentéw z zespotem metabolicznym przewazajg

natomiast procesy zwiéknienia

- otylo$¢ per se a nie elementy zespotu metabolicznego odpowiada za zwigkszone ryzyko

aktywacji procesow nowotworowych.

W podsumowaniu, doktorantka przedstawita obszerna, $wietnie zaprojektowang, bardzo
dobrze przeprowadzong, opartg o najnowoczesniejsze technologie prace, Wwyciagajac z niej
niezwykle interesujace wnioski. W ocenie recenzenta jest to materiat na kilka bardzo
dobrych prac oryginalnych, zas wstep i dyskusja moga Stanowic podstawe nie tyle do
pracy pogladowej, ile do niewielkiego podrgcznika poswigconego réznym aspektom

zespotu metabolicznego.
Recenzent nie ma do pracy zadnych uwag krytycznych.
Koncowe wnioski oceniajgcego:

Ogdlna ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych mgr Magdaleny Paczkowskiej-
Abdulsalam jest wysoce pozytywna, spetnia ona wszelkie warunki okreslone przez aktualng

Ustawe o tytule naukowym i stopniach naukowych i wnioskuje o dopuszczenie przez Wysoka



Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku mgr Paczkowskiej-
Abdulsalam do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Z uwagi na unikalne walory pracy, z

pelnym przekonaniem whnioskuje takze o jej wyréznienie.
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