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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Stawomira Grycela
pt. ,\Wptyw meforminy na zawarto$¢ aktywnych biologicznie lipidéw w podskérnej i trzewnej

tkance ttuszczowej szczuréw karmionych dietg bogatottuszczowg”

wykonanej w Zaktadzie Higieny, Epidemiologii i Zaburzen Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Promotor: dr hab. n med. Agnieszka Btachnio-Zabielska

Przedtozona mi przez Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku praca
stanowi zebranie i podsumowanie wynikéw oraz danych literaturowych zawartych w dwoch
publikacjach naukowych. Tytut rozprawy jest spéjny z tematykg prac wchodzacych w jej skiad.
Pierwsza z dwéch prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej jest oryginalnym opracowaniem
naukowym pod tytutem Metformin treatment affects adipocytokine secretion and lipid composition in
adipose tissues of diet-induced insulin-resistant rats. (Nutrition, 2019: 63-64, s. 126-133. DOL
10.1016/j.nut.2019.01.019). Druga publikacja jest pracg przegladowa pod tytutem Cukrzyca typu 2 —
epidemiologia i farmakoterapia. (Problemy Higieny i Epidemiologii, 2019, 100, 2, s. 75-81). W obu
pracach doktorant jest pierwszym autorem o wkfadzie ocenionym na odpowiednio 60 i 90%.

Rozprawa liczy 65 stron i obejmuje wykaz prac wchodzacych w skiad rozprawy, spis skrotow
uzywanych w rozprawie, wprowadzenie, cele poszczegélnych prac, metodyke w nich wykorzystang,
zwiezte podsumowanie wynikéw opublikowanych w trzech artykutach, wnioski, streszczenia i spis

pismiennictwa. Nastepnie, w pracy zamieszczone sg treéci obydwu artykuidw wchodzacych w sktad
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rozprawy doktorskiej, spis pisSmiennictwa, a cato$¢ zamykajg oswiadczenia o wktadzie pracy lek.
Grycela oraz wszystkich wspétautoréw obydwu prac.

Uktad pracy jest typowy dla rozpraw stanowigcych cykle publikacji i zostat sporzgdzony z nalezytg
starannoscig. Catos¢ utozona jest w sposéb logiczny i spojny z planem naukowym majgcym na celu
weryfikacje badawczych hipotez doktoranta. Podgzanie za kolejnymi etapami koncepcji badawczej,
uzyskanymi wynikami oraz etapami ich interpretacji jest dzieki temu tatwe i pozwala skupi¢ sie na
merytorycznych aspektach rozprawy jej potencjalnym wptywie na poszerzenie wiedzy w zakresie
dziatania metforminy na tkanke ttuszczows. Starannos¢ w zakresie stylu i ortografii pozostawia
niestety sporo do zyczenia i w licznych fragmentach tekstu pojawiajg sie mniej lub bardziej
zaskakujgce btedy literowe (insuinoopornos¢, analiza statystyczn) albo btedna odmiana
poszczegoinych wyrazow. Uznatem, ze jest to po czesci efektem ttumaczenia zwrotnie z jezyka
angielskiego niektérych fragmentéw metodyki i wynikéw pracy, jednak zrozumiatym jest, ze prace po
doktadnej korekcie lingwistycznej czytatoby sie przyjemniej. Co do aspektdow naukowych pracy cykl
opisanych eksperymentéw opublikowanych w czasopismie Nutrition stanowi trzon rozprawy i do tych
wynikéw chciatbym sie przede wszystkim odnies¢, zwracajgc uwage na niektdre aspekty
merytoryczne, ktore by¢ moze warto bytoby rozwigzac inaczej lub pogtebi¢. Zdaje sobie sprawe, ze
forma rozprawy oparta o publikowang prace przeszia juz recenzje zewnetrzng recenzentow
czasopisma i by¢é moze opublikowane wyniki sg jakims$ konsensusem pomiedzy zamiarami doktoranta
i Promotorki, a zyczeniami recenzentéw, jednak mimo to, z obowigzku chciatbym zwréci¢ uwage na

nastepujace aspekty tego ciekawego projektu:

1. Wykazanie braku réznicy miedzy grupg HFD+Metformina a karmiong standardowg karmg przy
jednoczesnej istotnej réznicy HFD vs kontrola jest interesujgcg obserwacjg. Niemniej na
przedstawionych rycinach (na przyktad Ryc 1) rbéznica miedzy grupami HFD a
HFD+Metformina nie jest oznaczona jakos istotna w znacznej czesci przypadkow. Jest to dos¢
zaskakujgce, gdyz roznice pomiedzy grupami HFD+Met a HFD sg niemal identyczne co
miedzy HFD a kontrolg i wynosza po kilka odchylent standardowych. Zaktadam, ze jest to
omytka edytorska i oznaczenie ,a” nalezy traktowaé jako ,istotne wobec grup kontrolnej oraz

HFD+metotreksat”. Jesli jednak istotnych réznic miedzy grupg HFD+Met a HFD nie ma,
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nalezatoby stwierdzi¢, ze grupa HFD rézni sie od kontrolnej jednak metformina nie znosi
catkowicie efektu HFD na badane parametry. W takiej sytuacji (mato prawdopodobnej
zwazywszy na wielkos¢ obserwowanych roznic) nalezatoby przeprowadzi¢ formalng analize
mocy statystycznej. Jesli natomiast przyjmiemy, ze obserwowane réznice miedzy

HFD+metotreksat a HFD sg istotne to czy podobnego efektu mozemy spodziewac sie u ludzi?

2. Korelacje miedzy HOMA-IR, TNFalfa i ADIPO (tabele 5 i 6) przeliczone odrebnie dla grup sa,
wg opisu, korygowane poprawkg Bonferroniego. W przypadku korelacji taka korekta jest
umiarkowanie zasadna, gdyz p bedzie zawsze skorelowane ze wspoétczynnikiem R wiec to co
byto silnie skorelowane pozostato istotne. Biorac pod uwage ograniczong moc statystyczng
badania i tak zaskakujgcym jest, ze udato sie ,ztapac” tak silne efekty. Jesli intencjg autoréw
byto ograniczenie ryzyka popetnienia btedu typu 1 czyli odrzucenia fatszywej hipotezy zerowej,
czemu te wiasnie korelacje zdecydowano sie adjustowaé na mnogie testowanie hipotez, a nie
zastosowano takiej samej poprawki na badania poréwnujace grupy pod wzgledem stezen
ceramidow lub diacyloglicerol zawartych w tabeli 47 Przedstawione tam efekty sa jednak nieco
stabsze i przy obnizeniu poziomu istotno$ci do p/n poréwnan czes¢ mogtaby okazac sie

nieistotna ze wzgledu na moc statystyczna badania.

3. Wszystkie mierzone diacyloglicerole oraz ceramidy wykazujg podobny kierunek zmian. To
logiczne zwazywszy na przytaczany mechanizm dziatania metforminy. Powstaje natomiast
pytanie jakie moze by¢ biologiczne znaczenie wzrostu stezenia wszystkich tych substancji na
diecie HFD lub tez mitygowanie tego wzrostu terapia metforming? Ktore z wymienionych
zwiazkéw sag najbardziej szkodliwe (Aterogenne? Neurtoksyczne?), i czy w Swietle
przedstawionych wynikéw nalezatoby kierunkowac¢ dalsze badania na monitorowanie stezenia

poszczegdlnych pochodnych lipidowych w trakcie terapii pacjentéw z cukrzycg?

4. Pewien niedostatek pozostawia ocena mechanizmu powodujacego obserwowane zmiany.
Niewatpliwie liczne kwestie i alternatywne scenariusze badawcze byly rozwazane podczas

planowania niniejszego projektu, jednak gtowne pytania jakie nasuwajg mi si¢ na mys| po
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lekturze rozprawy to: czy metformina podawana zwierzetom karmionym standardowa karma

powodowataby obnizenie ponizej poziomu grupy kontrolnej badanych ceramidow i

diacylogliceroli? Jesli nie, to dlaczego?

5. Drugi problematyczny aspekt, ktéry wydaje sie interesujgcy to kwestia dziatania
prewencyjnego - czy wigczenie metforminy w dowolnym momencie karmienia zwierzat HFD
jest réwnie skuteczne? Obserwowana w badaniu dynamika zmian sugeruje, ze metformina
obniza poziom badanych lipidéw po jej wigczeniu po 5 tygodniach diety HFD. Czy u zwierzat,
u ktorych wigczono by metformine przed rozpoczeciem podazy diety wysokottuszczowe;,
bytaby ona w stanie utrzymac¢ poziomy badanych substancji zblizone do tych obserwowanych

w grupie kontrolnej?

Wierze, ze doktorant bedzie w stanie udzieli¢ satysfakcjonujgcej odpowiedzi na te pytania w opaciu o
swojg wiedze i wyniki badan wiasnych oraz specjalistyczng literaturg. Uwagi edytorskie wspomniane
powyzej nie umniejszajg warto$ci naukowej pracy doktoranta i uwazam, ze lek. Stawomir Grycel
zrealizowat powierzone mu zadanie w petni weryfikujgc nalezycie hipotezy badawcze wypracowane

wspdlnie ze swojg Promotorka.

W oparciu 0 powyzszg ocene pracy lek. Stawomira Grycela stwierdzam, ze przediozona mi do oceny
rozprawa spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria stawiane rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych. Zwracam sie wobec tego do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pana Stawomira Grycela do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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