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zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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Wydzial Lekarski Collegium Medicum w Bydgoszczy

Metabolomika stanowi preznie rozwijajacg si¢ dziedzing nauki, zajmujacg sic analizowaniem
metabolitéw powstajacych w komoérkach zywych, celem oznaczenia zestawdw produktow reake;ji
metabolicznych w przebiegébw réznorodnych przemian fizjologicznych lub patologicznych
w organizmie. Do tej grupy zwiazkéw zalicza si¢ m.in. aminokwasy, lipidy, peptydy, witaminy,
kwasy organiczne czy weglowodany. i’oczqtek koncepcji metabolomiki sigga lat 70tych
ubieglego wieku, kiedy to stwierdzono, iz ilosciowe i jakociowe oznaczanie produktéw
przemiany materii w ptynach ustrojowych moze odzwierciedlaé biologiczny stan organizmu. W
ostatnim dziesigcioleciu nastapit gwattowny rozwdj tej dziedziny nauki, gléwnie z uwagi na nowe
technologie oraz coraz szersze bazy danych, dotyczace ludzkiego metabolomu. Przyktadem
zastosowania metabolomiki w medycynie moze by¢ onkologia, w ktérej dzieki analizie
metabolomu przyspieszono proces diagnostyczny choroby, okreslenie typu nowotworu
i stadium jego zaawansowania, co niewatpliwie daje Wyzszg szans¢ przezycia dla pacjenta.
Podobnie, metabolomika znalazla szerokie wykorzystanie w chorobach metabolicznych, jak
miazdzyca, cukrzyca typu 2, zesp6! metaboliczny, a w konsekwencji réwniez w chorobach
sercowo-naczyniowych.

Biorgc pod uwagg fakt, iz ryzyko choréb sercowo-naczyniowych stale roscie,
ze szczegllng intensywnos$cia wéréd kobiet, poszukiwanie nowym biomarkerow, pozwalajgcych

na wczesng identyfikacje os6b z grupy podwyzszonego ryzyka, a takze monitorowanie



indywidualnego ryzyka metabolicznego jest zagadnieniem bardzo istotnym. Dodatkowo analiza
aminokwaséw rozgalezionych oraz metabolitow Trp w aspekcie rozwoju insulinoopornosci
i cukrzycy typu 2 jest zagadnieniem podejmowanym w literaturze od niedawna, jednak dane na
ten temat sa niejednoznaczne. Z uwagi na powyzsze, cel i zalozenia, przedlozonej do recenzji
rozprawy doktorskiej, sa niezwykle wazne, nowatorskie i wpisujg si¢ W ogdlno$wiatowe trendy
naukowe i kliniczne.

Przedstawiona do oceny dysertacja jest opracowaniem na podstawie cyklu 4 publikacji:
2 przegladowych (obie w jezyku polskim) i dwdch oryginalnych (w jezyku angielskim). Prace
przegladowe opublikowano w Wydawnictwie Naukowym TYGIEL, natomiast prace oryginalne,
odpowiednio w Nutrients oraz Metabolities (wydawnictwo MDPI), o znaczgcym wspoiczynniku
wplywu. Doktorantka okreélita swoj udziat w powstaniu powyzszych publikacji na 55-85%,
co potwierdzono w o§wiadczeniach wspétautoréw. W kazdej z przedstawionych prac Pani Justyna
Kubacka jest pierwszym autorem.

Dysertacje rozpoczyna spis treci, wykaz skrotow oraz wykaz publikacji bgdacych
podstawa rozprawy doktorskiej. Wlasciwg tres¢ rozprawy rozpoczyna zwiezly wstep, ktory w
sposéb syntetyczny i kompleksowy omawia zagadnicnia zwigzane z tematem rozprawy
doktorskiej. Podczas przygotowywania rozprawy zachowano logiczng kolejnos¢. W mojej ocenie,
uklad pracy jest przejrzysty i zgodny z wymaganiami dotyczacymi rozpraw doktorskich.

Gléwnym zalozeniem i celem rozprawy doktorskiej Pani Justyny Kubackiej byla ocena
zalezno$ci pomigdzy stezeniem aminokwasow rozgatezionych (BCAAs) i tryptofanu oraz
wybranych metabolitéw tryptofanu a kardiometabolicznymi czynnikami ryzyka u kobiet
z normoglikemis i nieprawidtows glikemig. Cele szczegotowe rozprawy obejmowaty: a) analizg
literatury na temat znaczenia wybranych aminokwasow jak: tryptofan, tyrozyna, fenyloalanina,
glicyna, arginina, glutamina oraz aminokwas6éw rozgatgzionych jak: leucyna, izoleucyna i walina,
w zaburzeniach metabolicznych prowadzacych do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych;
b) analize roli aminokwaséw rozgalezionych w rozwoju insulinoopornosci i cukrzycy typu 2,
¢) ocene zaleznoéci pomigdzy stezeniem BCAAs a czynnikami ryzyka SErcowo-naczyniowego, z
uwzglednieniem statusu glikemicznego oraz d) oceng zwigzku tryoptofanu i metabolitow
tryptofanu z wystgpowaniem T2D i kardiometabolicznych czynnikow ryzyka. Wedlug mojej
oceny gtowny cel pracy oraz cele szczegblowe zostaly sformulowane poprawnie, opisane
rzeczowo i zrozumiale, a sam pomyst Autorki, dotyczacy analizy wybranych elementéw
metabolomu kobiet w aspekcie zaburzef metabolicznych sprzyjajacych rozwojowi chorob
sercowo-naczyniowych uwazam za bardzo interesujacy i niezwykle istotny w praktyce klinicznej.

Co prawda dostepna literatura opisuje wybrang grupg aminokwasow np. rozgat¢zionych w ChSN,



niemniej jednak istniejg ograniczone i rozbiezne dane na temat ich znaczenia u kobiet w okresie
okolomenopauzalnym lub postmenopauzalnym. Dlatego uwazam, iz kompleksowa analiza stezef
wybranych aminokwaséw i ich metabolitbw w aspekcie ryzyka kardiometaboicznego nosi
Znamiona innowacji.

W rozdziale ,Metody badawcze zastosowane w pracach oryginalnych”, liczacym 2 strony,
Doktorantka opisuje materiat badany, zastosowane metody badawcze, parametry
oznaczane/wyliczane, kryteria wykluczenia. Autorka przeprowadzita badanie w grupie 349 kobiet
w wieku 40-60 lat, prezentujacych normoglikemi¢ lub nieprawidlows glikemie. Druga grupa
badana bylo 128 kobiet cierpigcych z powodu otylosei, w wieku 41-60 lat, z normoglikemia lub
cukrzycg typu 2.

W podrozdziatach ,,Podsumowanie prac przegladowych” oraz ,,Podsumowanie wynikéw
prac oryginalnych” Doktorantka bardzo zwigzle przedstawila wyniki swojej pracy. Zwrocita
uwag¢ na omowienie zagadnief zwigzanych ze znaczeniem wybranych aminokwasow w
zaburzeniach metabolicznych, zdefiniowano pojecie i zakres zaburzen. Oméwiono aminokwasy
jak: glicyna, arginina, glutamina, aminokwasy rozgalezione i aromatyczne, wykazujace Scisty
zwigzek z otylodcig i zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;j. Skupiono si¢ takze na analizie
dostgpnej literatury na temat znaczenia aminokwaséw rozgal¢zionych w  rozwoju
insulinoopornosci i cukrzycy typu 2, zwracajac szczegdlng uwage na zapalne podloze tych
choréb. W dalszej czgsci Pani Kubacka wykazala istotnie wyzsze stezenie BCAAs w surowicy
kobiet z dysglikemig, ktére korelowaly ze stgzeniem wapnia catkowitego, wapnia
skorygowanego, hemoglobing glikowang i stgzeniem glukozy, cholesterolem frakcji HDL oraz
wskaznikiem aterogenno$ci TG/HDL-C. Wzrost stezenia BCAAs o 10 pmol/L byt istotnym
predyktorem podwyzszonego stgzenia wapnia, wapnia skorygowanego, hemoglobiny glikowanej
oraz obnizenia stgzenia HDL-Chol. Co ciekawe, analiza mocy diagnostycznej testu
do klasyfikacji choroby wykazata, iz BCAAs wykazuja dobrg warto$é¢ diagnostyczna testu dla
podwyzszonego stgzenia wapnia catkowitego i wapnia skorygowanego, ktéry ma istotny zwiazek
z rozwojem choréb metabolicznych i w konsekwencji sercowo-naczyniowych, co posrednio
potwierdzono w analizie korelacji. Analiza aminokwas6w i szklaku KP w grupie kobiet otytych
z cukrzycg typu 2 wykazata wyzsze stezenia Trp, kwasu kinurelinowego, stosunku kwasu
kinureninowego i kwasu chinolinowego oraz stosunku kwasu kinureninowego do 3-
hydroksykinureniny w poréwnaniu do os6b z normoglikemia. Wykazano, iz czynnikiem
indukujgcym wzrost wigkszosci powyzszych parametréw byta cukrzyca typu 2.

Szczegolng uwage zwraca starannie przygotowane omowienie wynikéw i dyskusja.

Na podstawie analizy literatury Autorka wykazala, iz zmiany metabolizmu aminokwaséw



rozgaleziony majg istotny wptyw na zaburzenia kardiometaboliczne, a uogélniony stan zapalny,
nawet o niskim stopniu nasilenia oraz otylo$¢, rowniez jako choroba o podiozu zapalnym, s3
zwiazane z przekierowaniem szklaku kinureninowego oraz metabolizmu aminokwaséw
rozgalezionych na wytwarzanie metabolitdbw tryptofanu nizszego rzgdu oraz akumulacj¢
aminokwasow rozgatezionych w organizmie. W analizie uzyskanych wynikéw autor cechuje sig
wysokim poziomem krytycyzmu, stwierdzajac m.in., iz na postawie otrzymanych wynikow nie
ma mozliwosci ustalenia zwiazku przyczynowo-skutkowego. Zastuguje to na uznanie, pom’éwaz
§wiadczy o znacznej dojrzatosci naukowej Doktorantki, ktéra skrupulatnie i konsekwentnie
odnosi si¢ do otrzymanych wynikéw i nie formutuje daleko idacych, nieodnoszacych si¢
do wynikéw, sugestii. W oparciu o wczesniejsze doniesienia na temat proceséw
mechanistycznych, Autorka proponuje mozliwe $ciezki sygnalizacyjne, mogace by¢ przyczyng
akumulacji BCAAs. Innowacja w badaniach Pani Kubackiej bylo wykazanie jednoczesnie
zwiazku pomiedzy podwyzszonym stgzeniem BCCAs i wapnia a zaburzong gospodarka
weglowodanowa. Dodatkowo, wykazano, iz kobiety otyle z cukrzyc typu 2 charakteryzowaly si¢
wyzszym stezeniem Trp, kwasu kinureninowego oraz wskaznikéw Kyna/QA i Kyna/3HKyn,
niezaleznie od wspotwystepowania innych czynnikoéw. W badaniu Doktorantka zastosowata
kryteria wylaczenia, ktére pozwolity na wyeliminowanie czynnikéw mogacych wplywac na
wyciagnigcie fatszywych wnioskéw w grupie badanej. To réwniez Swiadczy o umiejetnosei
konstruowania badan naukowych przez Doktorantke. W tym miejscu na uznanie zastuguje Pani
Promotor, bedaca mentorem Pani Kubackiej. Autorka umiejetnie odniosta wyniki swojej pracy
do dotychczasowych doniesien literaturowych, wskazujac na potencjalne przyczyny rozbieznosci
wynikow.

W dalszej czesci czytelnik znajduje podrozdziat opisujacy ograniczenia prac oryginalnych
autorstwa Doktorantki. Swiadomo$é autorki na temat wymienionych ograniczen ponownie
wskazuje na duza dojrzatoéé naukows i wrézy karierg wnikliwego i dociekliwego naukowca.

Na podstawie przeprowadzonych badan i szerokiej dyskusji Doktorantka sformutowata
4 wnioski. Wickszo$¢ wnioskéw wynika z uzyskanych wynikéw i odpowiada postawionym przez
Doktorantke celom. W mojej opinii jeden wniosek wynika z przypuszczenia na podstawie analizy
literatury dotyczacej potencjalnych mechanizméw lezacych u podstaw zwigzku BCAAs
z zaburzeniami metabolicznymi i nie wynika bezposrednio z uzyskanych wynikoéw. Giéwna
konkluzja wskazuje na istotny udzial aminokwaséw rozgatgzionych i aromatycznych oraz ich
metabolitéow w zaburzeniach kardiometabolicznych u kobiet w wieku 40-60 lat. Potwierdzono
takze zwiazek pomiedzy stgzeniem BCAAs a stezeniem wapnia i HbAlc w stanie nieprawidlowe;j

glikemii. Ewidentnie = udokumentowano  zwiazek  pomigdzy cukrzyca typu 2



a podwyzszonym stezeniem Trp oraz kwasu kinureninowego oraz wzrostem wskaznika
Kyna/3HKyn. Wykazano, iz w przypadku normoglikemii zmiany ilosciowe dotyczace
metabolitéw szlaku kinureninowego tryptofanu wynikaja z podwyzszonej masy ciata (BMI).

Prace konczy krétki opis potencjalnych implikacji klinicznych uzyskanych wynikéw
badan oraz spis literatury, w ktérym odniesiono si¢ do 86 pozycji literaturowych, wytacznie
obcojezycznych, przedstawiajacych doniesienia z lat 1968-2022.

W rozdziale 13 i 14 zamieszczono streszczenia w jgzyku polskim i angielskim, w ktérych Autorka
w sposob klarowny i zrozumiaty przedstawila zatozenia, metodyke, uzyskane wyniki i wnioski
z rozprawy doktorskie;j.

Wedlug mojej opinii, wyniki przeprowadzonych przez Doktorantke badafi sa niezwykle
interesujgce, majg wysoki potencjat implikacyjny i mogg stanowié preludium do dalszych badan
w tym zakresie. Jako recenzent, a zarazem specjalista laboratoryjnej diagnostyki medycznej,
z wielkg przyjemnoécia moge stwierdzi¢, iz powyzsze wyniki moga okazaé sie w przysziosci
cennymi danymi w opracowaniu nowych algorytméw diagnozowania i monitorowania chorych
z zaburzeniami gospodarki wegglowodanowe;.

Z obowigzku jako Recenzenta przedlozonej rozprawy doktorskiej chciatabym przedtozy¢
pojedyncze sugestie, ktore w przysztosci moga prowadzi¢ do udoskonalenia prac naukowych
Autorki. Nie udato si¢ Doktorantce unikna¢ pojedynczych btedéw interpunkcyjnych (str. 6, 10,
24, 27, 28), logiczno-jgzykowych (np. wspotwystgpujg razem), skrétéw myslowych (np. krew
pelna EDTA, zamiast krew petna pobrana na antykoagulant EDTA, str. 14). Doktorantka czesto
odwotuje si¢ do ,,pozioméw™ zamiast stgzern wybranych aminokwaséw (np. str. 10, 11, 22, 24).
Poprawnym byloby doprecyzowanie definicji pojgcia ,,dysglikemii” przyjetego w pracy, aby
czytelnik mial Swiadomos¢, ktére osoby zostaly wiaczone do tej grupy np. wszystkie osoby ze
stezeniem glukozy w osoczu na czczo =100 mg/dl, albo osoby z nieprawidtowa glikemia na czczo
1 osoby z cukrzyca, czy osoby z nieprawidlows tolerancja glukozy i nieprawidtowa glikemia
na czczo. W piSmiennictwie zastosowano rézne formy cytowania: wszystkie stowa w tytule
pisane wielkimi literami oraz tytuty zgodnie z pisowniag w jezyku polskim. Pragne jednak
stanowczo podkreslié, iz wskazane przeze mnie sugestie nie ujmuja, w zadnym wypadku,
wysokiej, merytorycznej jakosci rozprawy doktorskiej.

Podsumowujgc uwazam, iz przediozona do recenzji dysertacja jest przemyslang
oraz dobrze zaprojektowang pracg i zawiera wszystkie wymagane elementy rozprawy doktorskiej.
Wyniki badan przedstawiono w spos6b logiczny, rzetelny, przejrzysty i konsekwentny, co
potwierdza umiej¢tno$¢ Doktorantki samodzielnego projektowania i prowadzenia prac

badawczych. Potwierdzony przez wspétautoréw, wysoki wktad Autorki w powstanie artykutow



naukowych, stanowigcych cykl prac, $wiadezy o duzym wysitku Doktorantki, podczas
przygotowywania rozprawy. W zwigzku z powyzszym wnioskuje o uznanie powyzszej dysertacji
za wyrdzniajaca sie.

Stwierdzam zatem, ze rozprawa Pani Justyny Kubackiej pt.: ,Znaczenie wybranych
aminokwaséw i ich metabolitbw w ocenie ryzyka kardiometabolicznego u kobiet w $rednim
wieku” stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego i spelnia wszystkie wymogi
zwyczajowe i ustawowe, stawiane rozprawom doktorskim w postgpowaniu o nadanie stopnia
doktora nauk medycznych, okre§lone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce. (Dz. U. 2018, poz. 1668). W zwigzku z powyZszym mam ogromny zaszczyt
przedlozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie Pani Justyny Kubackiej do dalszych

etap6ow przewodu doktorskiego oraz o wyroéznienie rozprawy doktorskiej.
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