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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Justyny Kubackiej ,,Znaczenie wybranych
aminokwasow i ich metabolitéw w ocenie ryzyka kardiometabolicznego u

kobiet w sSrednim wieku”

Przedstawiona do oceny rozprawa stanowi zbiér opublikowanych i powigzanych
tematyczni€ artykutdbw naukowych, w ktérych kandydatka jest pierwszym autorem a
wspotautorzy okreslajg swoéj procentowy udziat, co jest zgodne z ustawg z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze
zm.). Cyk-l tych 4"publikacji to dwie prace oryginalne i dwie prace przegladowe
opublikowane w czasopismach o facznej punktacji 280 wedtug MEIN. W tym miejscu
pojawia sie pytanie dotyczgce informacji na stronie tytutowej rozprawy, na ktérej nie
wida¢ jednostki macierzystej promotora, jako jednostki uczelni, w ktérej zrealizowano

badania (rozprawe).
Ocena Merytoryczna:

We wstepie, Doktorantka wprowadza czytelnika w $wiat regulacji metabolizmu, w
szczegolnosci metabolizmu aminokwasdw rozgatezionych i aromatycznych, wigzac
je z informacjami o wystepowaniu zespotu kardiometabolicznego. Sposréd diugiej
listy czynnikdw ryzyka skupita sie na tzw. konwencjonalnych czynnikach ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych takich jak hiperlipidemia, nadci$nienie tetnicze, stan
zapalny, sttuszczenie watroby i wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego, nie
pomijajac roli wapnia w metabolizmie glukozy i aminokwasow. Przeglad i analize
literatury dotyczacej roli aminokwasow w zaburzeniach metabolicznych
prowadzacych do rozwoju otytosci, insulinoopornosci i cukrzycy typu 2, Doktorantka
zawarta w dwéch publikacjach przegladowych. Jestem przekonany, ze
systematyczna i dogtebna wiedza przekazana w tych monografiach naukowych,

stanowi rzetelne zrodto informacji naukowej | moze by¢ cennym materiatem



dydaktycznym, i jako taka powinna zosta¢ upowszechniona w $rodowiskach
uniwersyteckich oraz instytucjach naukowo-badawczych. W tych monografiach,
oprocz jasno sformutowanych celéw, znajduje réwniez krytyczng ocene ich realizacii,
co nie jest powszechna praktykg. Szczegélnie waznym jest, ze opracowania te nie
urywajg sie nagle, jak wiekszo$c¢ tego typu prac, lecz koricza sie zwieztym
podsumowaniem, w ktérym zawarto rowniez wskazowki co do dalszego kierunku
poszukiwan racjonalnych rozwigzan. Jedyna uwage kieruje w strone wniosku 1
polskiego opracowania rozprawy, ktdry wydaje sie bardziej by¢ zbyt obszernym
opisem wynikéw niz faktycznym wnioskiem. Ale z drugiej strony, umiejetnos¢
podsumowania przegladu literatury stanowi prawdziwe wyzwanie, ktéremu udaje sie

czasami sprostac po wielu latach pracy naukowe;.
Uwagi odnosnie prac oryginalnych:

Przygladajgc sie pracom oryginalnym nalezy podkres$li¢ staranng charakterystyke
pacjentow, uwzgledniajacg porownywalne pod wzgledem liczebnosci grupy badane
stratyfikowane pod wzgledem statusu glikemicznego i uczciwe przyznanie do braku
standaryzacji poréwnywanych grup pod wzgledem wieku. Na uwage zastuguje
rowniez bardzo-bogate opracowanie statystyczne wynikow badan z zastosowaniem
zaawansowanych narzedzi statystycznych w postaci analizy korelacji z
uwzglednieniem adjustacji do wieku i wskaznika BMI, co pozwolito na formutowanie
bardziej precyzyjhych wnioskow. Zastosowano réwniez metody analizy
dwuczynnikowej ANOVA, analizg regresji logistycznej i analize krzywych ROC. To
wszystko sktania mnie do skierowania uwagi promotora rozprawy w kierunku
cyklicznych konkursow na najlepsza prace doktorska przygotowang z
zastosowaniem narzedzi statystyki i analizy danych, organizowanych przez StatSoft
Polska pod patronatem Polskiego Towarzystwa Statystycznego. W zakresie
zastosowanej metodyki, nalezy podkresli¢ iz w pracach oryginalnych mozna znalez¢
zaréwno komercyjnie dostepne metody wykonywane na analizatorach, metode
ELISA, jak i wysokospecjalistyczne niedostepne w medycznych laboratoriach
diagnostycznych takie jak wysokosprawna chromatografie cieczowg potgczona z
jonizacjg elektrorozpylajgca/potréjng kwadrupolowg spektrometrie mas. Wprawdzie
ta ostatnia metoda byta realizowana poza macierzystg placowka, ale z drugiej strony
dowodzi umiejetnosci nawigzywania efektywnej wspoétpracy naukowej z innymi

jednostkami naukowymi, co w mojej opinii jest duzym osiggnieciem zespotu



badawczego, a w szczegdinoéci promotora. Jednoczesnie, co jest jeszcze jedng
pozytywng cechg rozprawy w opinii Recenzenta, Doktorantka stosuje okreslone
wzory do oceny aktywnosci enzyméw zaangazowanych w szlaku kinureninowym. To
przyktad nowoczesnego podejécia do oceny szlakéw metabolicznych, ktére coraz
czesciej przyjmuje ksztatt rozbudowanych wzoréw matematycznych tzw. algorytmow,

rozpowszechnianych jako zamiennikéw inwazyjnych badan klinicznych.

Kolejng zaleta rozprawy jest krytyczne podejscie do ograniczen badarn, ktére
mozemy znalezé zarowno w polskiej wersji opisowej, jak i w oryginalnych pracach.
Woprawdzie, coraz czesciej z taka inicjatywa wychodzg czasopisma, i tu rowniez
widzimy stosowny tekst w oryginalnej pracy, niemniej jednak niezaleznie od Zrodta
inicjatywy, nalezy ten aspekt publikacji oceni¢ pozytywnie. Odnos$nie 1 publikacji
oryginalnej, autorzy pracy wskazuja takze kryteria wykluczenia udziatu w badaniach.
To bardzo dobra praktyka, bowiem czesto zapominamy o tym waznym aspekcie
rekrutacji pacjentéw do grup badanych, koncentrujgc sie gtéwnie na kryteriach
wigczenia czyli rozpoznania zaburzenia czy choroby. A takie podejécie $wiadczy o
szerokim spojrzeniu na analizowane zjawisko, ktére rzadko wystepuje w populacii
jako izolowane od innych probleméw zdrowotnych, a czesto moze zmieniaé
prawdziwy obraz choroby i ksztattowa¢ wyniki. Cato$¢ rozprawy, a w szczegolnosci
prace eksperymentalne zostaty uwienczone piecioma wnioskami, majgcymi
interesujgce implikacje praktyczne, z ktdrych najistotniejszym wydaje sie ten, w
ktorym Doktorantka wskazuje na modyfikacje szlaku kinureninowego jako cel
terapeutyczny cukrzycy typu 2 u otytych kobiet. Cho¢ réwnie istotna jest uwaga o
mozliwosci wykorzystania metabolitéw tryptofanu i aminokwaséw rozgatezionych w
celach diagnostycznych, prognostycznych i rokowniczych w zaburzeniach
kardiometabolicznych. Uwadze Recenzenta nie uszedt fakt syntetycznego
podsumowania wynikajgcego z przegladu literatury oraz prac oryginalnych zawartego
w tresci ostatniego wniosku w polskim opracowaniu rozprawy. Jedyne pytanie jakie
moge skierowac¢ do Doktorantki to prosba o interpretacje ujemnej korelacji BCAAs a
cholesterolem catkowitym i LDL-Ch i réwniez ujemnej korelacji z HDL-Ch w grupie
kobiet z dysglikemia, przy zatozeniu, ze zwiekszone stezenie BCAA jest czynnikiem
predysponujgcym do zaburzen kardiometabolicznych. Z drugiej strony, w modelu
analizy wariancji dwukierunkowej, nie wykazano zwigzku stezenia HDL-Ch ze

statusem glikemicznym w zalezno$ci od wartosci odcinajacej stezenia BCAA.
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Zwigzek ten pojawia si¢ ponownie w dysglikemicznej grupie kobiet w analizie regresji
logistycznej przy wzroscie stezenia BCAA o 10 jednostek. Drugie zapytanie dotyczy
drugiej pracy oryginalnej. Badania wykazaty, ze kobiety zZT2D majg wyzsze stezenia
tryptofanu, kwasu kinureninowego oraz wskaznikow stuzgcych do oceny aktywnosci
enzymow szlaku kinureninowego niz kobiety z normoglikemig. Jak to sie ma do
obserwacji, ze silniejszy jest zwigzek BMI z metabolitami kwasu kinureninowego u
normoglikemicznych otytych kobiet uwzgledniajgc fakt porownywalnych czestosci
kategorii otyto§ci pomiedzy grupg normoglikemiczng i grupg kobiet chorych na T2D?

Ocena edytorska:

W pracy znajduje pojedyncze przestarzate terminy jak nazwa trojglicerydy, czy
gospodarka weglowodanowa i lipidowa. Niezrozumiaty jest zapis ,nasileniu regulaciji
syntezy ATP (str.23).

Ocena koncowa:

Przedtozona rozrp_r'awa jest cyklem opublikowanych prac powigzanych tematycznie,
co oznacza, ze spetnity bardzo ostre i wymagajace kryteria ustanowione przez
redakcje w/w czasopism. Stwierdzam, iz wyniki przedstawione w rozprawie stanowig
znaczgce osiggniecie naukowe i przyczyniaja sie do pogtebienia naszej wiedzy o
zwigzku aminokwasow rozgatezionych oraz metabolitéw tryptofanu z wystepowaniem
zaburzen kardiometabolicznych w zaleznosci od statusu glikemicznego kobiet.
Zakres przeprowadzonych badann w pracach oryginalnych oraz wprowadzenie w
tematyke w dwdch pracach przegladowych spetniajg wymagania stawiane
rozprawom naukowych na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu. Dlatego wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o

dopuszczenie mgr. Justyny Kubackiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium Medicum

Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o wyrdznienie tej rozprawy.

Z powazaniem
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