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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Natalii Kopiczko stanowi
monotematyczny cykl 3 publikacji zatytulowany ,Ocena stezenia ceramidéw oraz
kwaséw tluszczowych w surowicy otytych dzieci z niealkoholowa choroba
sttuszczeniowa watroby”. Dwie z trzech prac tworzacych cykl sg pracami oryginalnymi,
trzecia jest pracg pogladowa. We wszystkich pracach lek. med. Natalia Kopiczko jest
pierwszym autorem i jej udziat zawiera sie w przedziale pomiedzy 55% a 70%. Do kazde;j
publikacji dofgczono wymagane oswiadczenia pozostatych wspétautoréw o ich wkiadzie.
Prace opublikowane zostaty w recenzowanych czasopismach w latach 2018-2022, co
oznacza, ze wyniki i tresci w nich zawarte poddane byty ocenie niezaleznych ekspertdw,
zatem ich wiarygodnosc i jako$é nie budzg zadnych watpliwosci. taczny Impact Factor prac
uwzglednionych w osiggnieciu naukowym wynosi 6,659 a liczba punktéw MNISW 185,
podczas gdy catkowity dorobek naukowy Doktorantki do chwili obecnej obejmuje 17

publikacji, o tacznym Impact Factor 26,485 i punktacji MNiSW 1115 punktéw.



W przedstawionej rozprawie doktorskiej cykl publikacji jest poprzedzony wstepem,

dotyczacym poruszanej w pracach tematyki niealkoholowej choroby sttuszczeniowe;
watroby (non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) u dzieci.
Czestos¢ wystepowania tej choroby w populacji pediatryczn ej wzrasta w ciggu ostatnich lat,
czego powodem jest, rosngcy na skutek siedzacego trybu zycia i nieprawidtowego
odzywiania, odsetek dzieci z nadwagg i otyloscig. Obecnie rozpoznanie niealkoholowe;j
sttuszczeniowej choroby watroby w réznym stadium zaawansowania dotyczy 10% dzieci. U
wielu z nich NAFLD wspélistnieje z zespotem metabolicznym i poczatkowo byto uznawane
za jego narzadowa manifestacje kliniczng. Obecnie uwaza sig, ze relacja pomiedzy tymi
dwiema jednostkami chorobowymi jest dwukierunkowa i w zwiazku z tym zaproponowana
zostata nowa nazwa ,sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z dysfunkcja metaboliczng”
(metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; MAFLD). We wstepie Doktorantka
przedstawia hipotezy wyjasniajace patogeneze niealkoholowe; stluszczeniowej choroby
watroby, uwzgledniajace wpltyw czynnikow genetycznych, trybu zycia, diety, otytosci,
towarzyszacych zaburzen metabolicznych, szczegéing uwage poswiecajac toksycznemu
wplywowi lipidow na organelle komdrkowe. Do najwazniejszych klas lipidow biorgcych
udziat w procesie lipotoksycznosci nalezg tréjglicerydy, kwasy tluszczowe, ceramidy i
oksydowane lipoproteiny LDL. Zwigzek pomiedzy stezeniami ceramidéw i kwasow
tuszczowych a wystgpowaniem sttuszczeniowej choroby watroby u otylych dzieci stanowi
temat dwoch prac oryginalnych wchodzgcych w skiad rozprawy doktorskiej, ktore sa
efektem badan i analiz przeprowadzonych przez Doktorantke.

Pierwsza z prac zatytutowana ,,Increased serum concentration of ceramides in obese
children with nonalcoholic fatty liver disease” opublikowana w Lipids in Health and
Disease, czasopiSmie o zasiegu miedzynarodowym i IF 2.651, dotyczy oceny catkowitego
surowiczego stezenia ceramidéw oraz poszczegélnych ich rodzajéw u otytych dzieci z

rozpoznaniem NAFLD. Doktorantka przeprowadzita prospektywne badanie, do ktérego
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wiaczono 80 dzieci z otylo$cig w wieku 7-17 lat, zostato ono zaakceptowane przez Komisje
Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku i przeprowadzone w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii UMB. Grupe badang Doktorantka
podzielita na dwie podgrupy, 31 dzieci z otyloscia i NAFLD oraz 49 dzieci z otytoscia, ale
nie spetniajacych kryteriw rozpoznania NAFLD, wéréd ktérych 12 dzieci nie miato cech
patologii watroby (prawidiowa aktywno$é ALT, bez cech stluszczenia watroby w badaniu
usg). U dzieci uczestniczacych w badaniu Doktorantka przeprowadzita pomiary
antropometryczne oraz wykonata badania dodatkowe, takie jak aktywnos¢ enzymow
watrobowych AST, ALT, cholestatycznych GGTP, badania laboratoryjne oceniajace
metabolizm tluszczéw, weglowodanéw, badanie ultrasonograficzne watroby, surowicze
stgzenie ceramidéw oraz ocena catkowitej wewnatrzwatrobowej zawartosci lipidéw przy
uzyciu spektroskopii protonowej rezonansu magnetycznego. Na podstawie analizy
uzyskanych wynikéw Doktorantka stwierdzita znamiennie wyzsza aktywnos¢ ALT, GGTP,
stezenie trojglicerydow, wyzsze warto$ci pomiaréw antropometrycznych (BMI, obwad talii)
oraz wyzszg catkowitg wewnatrzwatrobowa zawarto$é lipidéw u dzieci z NAFLD w
poréwnaniu z otytymi dzie¢mi bez patologii watroby. Catkowite stezenie ceramidéw byto
znamiennie wyzsze w catej grupie badanej, a takze w grupie dzieci z NAFLD w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, ktérg stanowito 15 dzieci dobranych pod wzgledem ptci i wieku o
prawidtowych parametrach antropometrycznych bez organicznych patologii narzadowych.
Nie tylko stezenie catkowite, ale réwniez stezenie poszczegéinych rodzajow ceramidow byio
istotnie wyzsze w grupie dzieci z NAFLD. Ponadto Doktorantka udokumentowata dodatnia
korelacje pomiedzy surowiczym stezeniem ceramidéw a stezeniem insuliny i wskaznikiem
insulinoopornosci.

Kolejna praca oryginalna stanowigca czes$¢ rozprawy doktorskiej lek. med. Natalii
Kopiczko, zatytulowana ,,Serum concentration of fatty acids in children with obesity

and nonalcoholic fatty liver disease” zostata opublikowana w Nutrition; IF tego



czasopisma o zasiggu migdzynarodowym wynosi 4.008. W tej] pracy Doktorantka
konsekwentnie zgtebia zagadnienie zaburzeh metabolizmu lipidéw u dzieci z niealkoholowg
sttuszczeniowa chorobg watroby. Badanie zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng UMB
objeto 80 dzieci z otytoscig w wieku 7-17 lat hospitalizowanych w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii UMB z powodu ambulatoryjnie
stwierdzonej patologii watroby definiowanej jako hipertransaminazemia i/lub hepatomegalia
i/lub sttuszczenie watroby w badaniu ultrasonograficznym. W grupie badanej Doktorantka
wykluczyta inne przyczyny choroby watroby (zakazenia wirusami hepatotropowymi,
autoimmunizacyjne, toksyczne uszkodzenie watroby, celiakie i wybrane choroby
metaboliczne), a uzyskane wyniki poréwnata z grupa kontrolna, ktora stanowito 15 dzieci
dobranych pod wzgledem ptci i wieku o prawidtowych parametrach antropometrycznych bez
organicznych patologii narzadowych. U dzieci przeprowadzono pomiary antropometryczne
oraz badania dodatkowe obejmujace aktywno$¢ enzymoéw watrobowych AST, ALT,
cholestatycznych GGTP, badania laboratoryjne oceniajace metabolizm ttuszczow,
weglowodanow, badanie ultrasonograficzne watroby, surowicze stezenie ceramidéw oraz
ocene catkowitej wewnatrzwatrobowej zawartosci lipidéw przy uzyciu spektroskopii
protonowej rezonansu magnetycznego. Rozpoznanie NAFLD postawiono u 31 dzieci, a
insulinooporno$¢ zdiagnozowano u 62 dzieci. W toku przeprowadzonych badan
Doktorantka wykazata u dzieci z NAFLD istotnie wyzszg aktywnosé GGTP, wiekszy obwod
talii, wyzszy wskaznik insulinoopornosci i wiekszg catkowita wewnetrzwatrobowa zawartosc
lipidéw w poréwnaniu z otytymi dzieémi bez NAFLD. Catkowite stezenie kwasow
tuszczowych bylo natomiast znamiennie wyzsze w catej analizowanej grupie otytych dzieci,
jak i w grupie dzieci z NAFLD, w poréwnaniu z grupa kontrolng. Doktorantka
udokumentowata znamiennie wyzszy udziat procentowy nasyconych | jednonienasyconych
kwasow ttuszczowych w catkowitej puli kwasow tluszczowych u dzieci w catej grupie

badanej, jak i w podgrupie dzieci z NAFLD, podczas gdy udziat wielonie nasyconych kwasow



ttluszczowych byt istotnie nizszy w odniesieniu do grupy porownawczej. Ponadto w grupie
badanej catkowite stezenie kwaséw tluszczowych korelowato dodatnio ze stezeniem
cholesterolu, LDL-cholesterolu, tréjglicerydéw, insuliny oraz wskaznikiem insulinoopornosci.
Na podstawie badan wtasnych, ktérych wyniki zostaty zawarte w obu pracach oryginalnych
Doktorantka postawita nastepujace wnioski zbiorcze: podwyzszone stezenie ceramidow
oraz kwasow tluszczowych, a takze ich korelacje z parametrami metabolizmu
weglowodanow i lipidéw u otylych dzieci z NAFLD moga sugerowac ich udziat w ztozonej
patogenezie niealkoholowej choroby stluszczeniowej watroby, natomiast brak korelacji z
catkowita wewnatrzwatrobowa zawartoscig lipidéw moze swiadczyé o tym, ze ich nadmiar
nie wplywa na stluszczenie watroby, ale jest zuzywany w procesie lipotoksycznosci.
Whioskiem bardzo waznym z praktycznego punktu widzenia jest stwierdzenie, ze doktadne
ustalenie roli ceramidéw i kwaséw ttuszczowych w rozwoju i progresji NAFLD moze
stworzy¢ potencjalne mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne.

Trzecia praca zamykajaca cykl publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej lek.
med. Natalii Kopiczko zatytutowana ,,Non-alcoholic fatty liver disease and lipotoxocity”
opublikowana w Clinical and Experimental Hepatology ma charakter pogladowy i
Doktorantka podsumowuje w niej najnowsze doniesienia na temat procesu lipotoksycznosci
| patogenezy niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby u dzieci. Tym samym stanowi
ona przeglad wiedzy na temat NAFLD, na tle ktérej mozna umiejscowié i Zinterpretowac
badania wiasne Doktorantki. Ich wyniki przedstawione w obu pracach oryginalnych sa
bardzo interesujgce i wazne. Poszerzajg wiedze na temat niealkoholowej choroby
stiuszczeniowej watroby u dzieci, ktdrej czesto$é wystepowania, a tym samym znaczenie w
praktyce klinicznej, w ostatnich latach rosnie. Dyskusja wynikdw w obu pracach
oryginalnych jest wyczerpujaca i $wiadczy o gtebokiej wiedzy Doktorantki oraz znajomosci
Swiatowej literatury w zakresie NAFLD, czego dowodzi takze wiadciwy dobdr pozycji

pismiennictwa. Zaréwno badanie, jak i analiza wynikow przeprowadzone zostaty w sposob



profesjonalny, co $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia badan
naukowych, a jasno sformutowane wnioski poparte rezultatami badan nie budzag
watpliwosci. Nalezy podkreéli¢, ze zespét Pana Profesora Dariusza Lebensztejna, do
ktorego nalezy Doktorantka, w znacznym stopniu przyczynit si¢ do postepu w zakresie
Swiatowej wiedzy na temat niealkoholowej stiuszczeniowej choroby watroby u dzieci, o czym
Swiadczy liczba publikacji w tej dziedzinie w renomowanych czasopismach o zasiegu
migedzynarodowym.

Poza egzemplarzami prac tworzacych cykl sktadajacy si¢ na rozprawe doktorskg wraz z
ich szczegbtowym omowieniem, Doktorantka umieécita takze w rozprawie streszczenie w
jezyku polskim i angielskim oraz informacje o charakterze udziatu wspoétautorow w
publikacjach wraz z szacunkowym okresleniem wktadu procentowego i oswiadczeniami
tego dotyczacymi, a takze zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku na prowadzenie projektu badawczego, bedacego tematem rozprawy. Ta
przejrzysta forma graficzna oraz nienaganna strona stylistyczna, gramatyczna i
interpunkcyjna pracy znaczaco utatwiajg czytanie rozprawy doktorskiej. W mojej opinii
przediozona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Natalii Kopiczko spetnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzn.zm.) oraz
art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pdézn.zm.). Pozytywnie oceniam
wartos¢ naukowa rozprawy doktorskiej lek. med. Natalii Kopiczko i wnosze do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku od dopuszczenie lek. med. Natalii Kopiczko do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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