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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Sameczuk pt. ..dpplication of untargeted
metabolomics to study metabolic effects of bariatric surgeries” wykonanej pod kierunkiem dr
hab. Michata Ciborowskiego z Centrum Badan Klinicznych Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku oraz prof. Coral Barbas z Center for Metabolomics and Bioanalysis (CEMBIO)
Uniwersytetu San Pablo

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa dotyczy mozliwosci wykorzystania metaboliki
niecelowanej do oceny wplywu na metabolizm czlowieka operacji bariatrycznych, jedynej skutecznej
metody walki z otylo$cig olbrzymig i jej komplikacjami. Autorka skupia si¢ na zroznicowaniu efektu
wynikajagcym z typu zabiegu operacyjnego oraz na wylonieniu metabolicznych determinant
zréznicowania dynamiki poprawy wskaznikow klinicznych cukrzycy typu 2, wspotwystepujacej z
otyloscia. W ostatnich latach obserwuje si¢ dramatyczny wzrost liczby osob cierpiacych na
nadwage/otylos¢, rowniez w Polsce i, co szezegolnie niepokojace, réwniez wsréd dzieci. Otylosé nie
Jest juz postrzegana wylacznie jako problem kosmetyczny, réwnolegle z otyloscia rosnie bowiem
liczba zachorowan na cukrzyce typu 2 i choroby sercowo-naczyniowe, bedace gléwna przyczyng
zgonoéw na Swiecie, a ktorych wiodacym czynnikiem ryzyka jest whasnie otylos¢. Cho¢ patogeneza
otylosci jest wieloczynnikowa, zaréwno ona, Jak i powigzane =z nig hiperinsulinemia,
insulinoopornos¢, hiperurykemia i dyslipidemia, s3 przede wszystkim zaburzeniami metabolizmu
weglowodanéw i lipidow. Tym samym metabolomika, bedaca najmtodszg z ,,omik™, jest niewatpliwie
najwlasciwszym narzedziem do jej badania. Uwazam zatem, Ze zagadnienia bedace przedmiotem
dysertacji mgr Pauliny Samczuk sg bardzo aktualne i istotne z punktu widzenia spotecznego. Zwraca
uwage nie tylko zastosowanie przez Doktorantke bardzo nowoczesnego warsztatu badawczego
(spektrometria mas powiazana z zaawansowang analiza bioinformatyczng), ale i oryginalnosé,
wszechstronno$¢ i interdyscyplinarno$é ujecia tematu, szczegolnie w wymiarze interpretacyjnym.
Autorka nie tylko przedstawia tzw. ., metaboliczne odciski palcow”, ale i nadaje uzyskanym wynikom
szeroki kontekst, szkicujac sie¢ wzajemnych powigzan migdzy metabolitami a $ciezkami przemian
biochemicznych i mechanizmami odpowiedzi na stres. Proponuje takze i analizuje mozliwe zwiazki

przyczynowo-skutkowe, w ktorych ujmuje réwniez wptyw mikrobiomu przewodu pokarmowego,
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budzacy w ostatnich latach szczegdlne =zainteresowanie w kontekscie patogenezy chordb
cywilizacyjnych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa liczy 125 stron maszynopisu i stanowi zbidr trzech
publikacji — jednej pracy pogladowej i dwoch prac oryginalnych, w ktorych Doktorantka jest
pierwszym autorem, a w dwoch rowniez autorem korespondencyjnym. Dwie z prac zostaly
opublikowane w czasopismach ze wspolczynnikiem wplywu (faczny IF=5.716, 60 punktow MNiSW),
jedna natomiast znajduje si¢ w recenzji. Pracom towarzyszy omowienie, obejmujace Wstep, Cele
rozprawy, Materialy i metody, podsumowanie uzyskanych Wynikéw wraz z rozszerzona Dyskusja
oraz Wnioski i Podsumowanie pracy w j. angielskim i polskim. Rozprawe uzupetniaja spis tresci oraz
wykaz literatury i uzytych w pracy skrotow, a zamykaja oswiadczenia o udziale procentowym
poszczegolnych autoréw w publikacjach bedacych podstawa dysertacji oraz ich zgody na
wykorzystanie prac do przygotowania rozprawy. Podkre$li¢ nalezy wiodgcy udziat Doktorantki w
opublikowanych pracach, a wynoszacy conajmniej 70%, cho¢ w zalgczonym oswiadczeniu zabrakto
podpisu samej Autorki.

Wstepy, zardowno w omowieniu, jak i w poszczegélnych publikacjach, sa napisane
przejrzyscie i w sposob wyczerpujacy, a pismiennictwo zostalo dobrane wlasciwie. Do tej czgsci pracy
mam jedynie uwage o charakterze polemicznym. Omawiajac przyczyny otylosci, Doktorantka
niestusznie marginalizuje zaburzenia endokrynologiczne. Szczegélnie Scisty jest zwigzek miedzy
otyloscig a niedoczynnoscig tarczycy czy hiperprolaktynemia, ktore bezposrednio spowalniaja procesy
kataboliczne a nasilaja anaboliczne. Ponadto przyczyniajg si¢ do otylosci rowniez posrednio - z jednej
strony prowadza do rozwoju hiperinsulinemii i/lub insulinoopornosci, ktora z kolei indukuje otylos¢, a
z drugiej do rozwoju depresji, z ktora wiaze si¢ najczgsciej spadek aktywnosci fizycznej oraz
niekorzystne zmiany w sposobie odzywiania, stanowigce behawioralne przyczyny otylosci. Pamietaé
nalezy, ze, podobnie jak w przypadku otylosci, w Polsce aktualnie obserwowany jest wzrost liczby
zachorowan na chorobg¢ Hashimoto, okreslany wrgcz mianem ,Jlawinowego”, oraz na nowotwory
tarczycy, a wigc choroby skutkujace niedoczynnoscia gruczotu. Rosnie rowniez czestosé
wystgpowania czynnosciowej hiperprolaktynemii, ktéra, podobnie jak hiperkortyzolemia, jest w duzej
mierze konsekwencja stresu. Zaniedbanie przyczyn endokrynologicznych i promowanie diet
nieuwzgledniajacych ich specyfiki oraz pokutujace wciaz przekonanie, ze Zywieniowa przyczyng
otylosci jest dieta bogatottuszczowa sg w duzej mierze przyczyna nieskutecznosci farmakoterapii i
modyfikacji trybu zycia w leczeniu otytosci.

W dalszej czgsci omdéwienia Doktorantka precyzuje trzy cele dysertacji, ktore scisle
odpowiadaja ujetym w rozprawie publikacjom. Rozdziat ,,Materiaty i metody” zawiera zaréwno opis
kryteriow wykorzystanych do przygotowania pracy przegladowej (przeszukane bazy danych, stowa
kluczowe, ramy czasowe, jezyk publikacji, gatunek i rodzaj materialu biologicznego na ktérym
prowadzono badania), jak i opis grup badanych oraz metodyki wykorzystanej w pracach oryginalnych.

Rozdzial ten warto bytoby uzupeilni¢ o informacje, ktérych zabraklo w pracach oryginalnych: 1)



warunki uzyskania surowicy do badan (publikacja #2); 2) kryteria selekcji pacjentéw do badan
(kryteria wlaczenia i wylaczenia) oraz wskaza¢ okres rekrutacji (w publikacji #3 Doktorantka
deklaruje, ze wybrano 20 pacjentéw sposrod 372); 3) sprecyzowa¢ Kryteria wyodrebnienia dwoch
grup badanych (publikacja #3: okreslenia ,szybsza” i ,wolniejsza” remisja sa subiektywne, a
kwalifikatory niejasne — w omoéwieniu Doktorantka wspomina wskaznik HOMA-IR (jakie wartosci
byly punktem odcigcia?), w pracy oryginalnej natomiast mowa Jest réwniez o innych (jakich?)
parametrach; 4) czy grupa badana z publikacji #3 jest wyselekcjonowang czgscia grupy badanej z
publikacji #2, czy sa to dwie rézne grupy? Uwazam réwniez, ze poshugiwanie si¢ pojeciem remisji
cukrzycy typu 2 nie jest trafione. Diagnoza cukrzycy, co przywotuje réwniez Doktorantka, opiera sie
na stwierdzeniu hiperglikemii. Analogicznie, za kryterium remisji uznaé nalezy normoglikemie. Obie
grupy badane nie réznily si¢ znamiennie pod wzglgdem glikemii, a wysokie odchylenia standardowe
przy srednich stezeniach glukozy wskazuja, ze u czesci pacjentow normoglikemia nie zostata
osiggnigta, a wigc trudno w takich przypadkach méwi¢ o remisji cukrzycy. Wydzielone przez
Doktorantke grupy réznig si¢ natomiast znamiennie pod wzgledem parametrow powigzanych z
insuling (insulina na czczo, wskaznik HOMA-IR). Zatem wobec grup wydzielonych na podstawie
roznic w HOMA-IR, poprawniej byloby uzywaé sformutowania »grupy o roznej dynamice poprawy
insulinowrazliwosci™.

Wyniki przedstawione s3 w formie licznych tabel, wykresow, diagramow i schematow,
utatwiajgcych zrozumienie i analize bardzo obszernego i zlozonego materialu wynikowego. Z
obowiazku recenzenta, musze jednak zwrdcié Doktorantce uwagge, ze czytelnos¢ niektorych tabel czy
wykresow i diagramow poprawitoby dodanie legend (Fig.1, .70, Fig.3, 5.77), uzupelnienie wykresow
o miary rozrzutu (Fig.1, 5.70), objasnienie zastosowanych w nich skrotow, tak by byly zrozumiate bez
koniecznosci odwotywania si¢ do tekstu (wiekszos¢ tabel i rysunkéw) oraz zunifikowanie sposobu
przedstawiania zwigzku danego metabolitu z odpowiednim szklakiem/procesem (pod wzgledem
gramatycznym oraz przedstawianie z (preferowane) lub bez okreslenia kierunku wpltywu — Tab. 1,
5.44; Tab.2, s.45) i unikanie powtorzen (np. dla leucyny: “insulin resistance” i “establishes insulin
resistance”; “increased in T2DM” i “diabetes™, etc.). Tabele prezentujgce stosunkowa zmiane
stgZenia nie precyzuja, czy jest to stosunek wyniku po operacji w stosunku do wyniku przed operacja
(tak bytoby intuicyjnie), czy odwrotnie, jak sugeruje naglowek tabeli (-0 vs 1 month™, Tab. 3, 5.72-73
i Tab.4, s.74). W interpretacji nie pomaga, ze wynik kwasu moczowego (FC>1) jest w ogdlnej
dyskusji interpretowany jako spadek po operacji. Niektore z uzytych w pracy hasel nie sa jasne i
wymagaja objasnienia (,.biochemical depression” - 2, Tab.l, s.44) lub sa prawdopodobnie nieco
niezrecznie sformutfowane (,,inflammation retirement” - resolution? F ig.2, s.46 i Fig.4, s.91; ,time of
T2DM lasting” — T2DM duration? Tab. 1, 5.70). Wyniki korelacji miedzy metabolitami bylyby
zdecydowanie czytelniejsze, gdyby przedstawié je w formie tabeli (s.74-75). Mimo, ze praca napisana
jest bardzo tadnym angielskim, Autorka nie unikneta drobnych bledéw jezykowych, szczegdlnie w

czgsciach dysertacji bedacych omowieniem publikacji. Pojawiaja sie tez niewielkie bledy edytorskie,



gléwnie dotyczace braku objasnien skrotow i niekonsekwencji w ich uzywaniu, chaotycznego
uzywania liter malych i duzych, etc.

W Dyskusjach Doktorantka sprawnie zestawia wyniki wlasne z danymi z pismiennictwa,
wykazujac si¢ duza jego znajomoscig. Na szczegoOlny szacunek zastuguje sprawnosé z jakg
Doktorantka analizuje bardzo obszerne dane metaboliczne, wyluskujac znamienne roznice i nadajac
im znaczenie poprzez faczenie zmienionych metabolitdéw z odpowiednimi procesami biochemicznymi,
na ktéore moga one mie¢ wplyw. Bieglos¢ ta swiadczy o bardzo dobrej znajomosci biochemii i
dojrzatosci naukowej mgr Pauliny Samczuk. Mimo tego, w prace wdarty si¢ drobne bledy rzeczowe:
metionina, alanina i lizyna nie sa aminokwasami aromatycznymi (s.34) a kwas mlekowy nie jest
bezposrednim intermediatem cyklu Krebsa (s.37). Miejscami nieco zabraklo tez proby wyjasnienia
zaobserwowanych rozbieznosci. Przykladem moze by¢ wzrost stezenia kwasu moczowego po zabiegu
bariatrycznym obserwowany w obu publikacjach. Wynik ten jest nieintuicyjny, ze wzgledu na
dodatnig korelacj¢ migdzy kwasem moczowym a insuling i insulinoopornoscia (a parametry te po
operacji si¢ obnizajg) i sprzeczny z doniesieniami literaturowymi przytaczanymi przez Doktorantke w
publikacji pogladowej (poz. 31: Oberbach et al.). Co wigcej, w opisie wynikow (s.43, rozdz.3.1) oraz
ich dyskusji (5.90) pojawia si¢ raczej informacja o spadku stezenia kwasu moczowego, sprzeczna z
wynikami prezentowanymi w tabelach (Tab.S1, s.53 i Tab.3, s.72). Prositabym tez Doktorantke o
odniesienie si¢ do rozbieznosci w wynikach uzyskanych dla kwasu mlekowego w badanich LC-MS
(Tab.3, s.72) i GC-MS (Tab.4, s.74). W dyskusji do publikacji 3 (5.79) Doktorantka omawia wyniki
wzrostu stezenia cytrynianu po operacji bariatrycznej, wskazujac na zwigzek tego metabolitu z
regulacja wydzielania insuliny. Jednakze, cytrynian stymuluje wydzielanie insuliny, tymczasem w
omawianej pracy Autorka wykazuje wzrost stezenia cytrynianu a spadek stezenia insuliny i
insulinoopornosci, reprezentowanej przez wskaznik HOMA-IR. Prac¢ zamyka pig¢ trafnie
sformutowanych wnioskow. Wynikaja one bezposrednio z uzyskanych rezultatéw badan i sa tym
samym merytorycznie uzasadnione.

Podsumowujac uwazam, ze przeprowadzone przez Doktorantke badania sa nowatorskie, praca
zostata dobrze i z rozmachem zaplanowana, poprawnie wykonana, a jej wyniki sg wazne z punktu
widzenia naukowego i spotecznego. Zachecam bardzo Autorkg do kontynuacji badan i potwierdzenia
tez pracy na wigkszej populacji, co umozliwi lepsze dopasowanie grup badanych i zastosowanie
bogatszych metod statystycznych analizy danych, a tym samym uwiarygodni przedstawione w
badaniach pilotazowych wzajemne zaleznos$ci i zwigzki przyczynowo-skutkowe. Pragng podkreslic, ze
wymienione w recenzji uwagi w niczym nie podwazaja poprawnosci zalozen pracy, czy tez jej
wartosci merytorycznej, ani tez nie umniejszaja mojego bardzo pozytywnego jej odbioru.

Uwazam zatem, ze rozprawa doktorska mgr Pauliny Samczuk p.t.: ,, Application of untargeted
metabolomics to study metabolic effects of bariatric surgeries”, spetnia warunki okreslone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i

tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.). Dlatego wnioskuj¢ do Rady Wydzialu



Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Odddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o przyjecie tej pracy doktorskiej i dopuszczenie mgr Pauliny Samczuk do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Pozwolg sobie réwniez zlozy¢ Wysokiej Radzie wniosek o
wyrdznienie rozprawy ze wzgledu na jej nowatorski charakter oraz duza warto$é merytoryczng i

wydzwigk spoleczny.
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