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Opinia dotyczaca rozprawy doktorskiej na tytut doktora nauk medycznych autorstwa
Pana Przemystawa Czajkowskiego

"Zwiqzki miedzy powszechnymi polimorfizmami genéw FTO a dietq oraz ich wplyw na otytosé,
a takZe jej konsekwencje metaboliczne”

promotorzy:
dr Edyta Adamska-Patruno, prof. nzw z Osrodka Wsparcia Badan Klinicznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

prof. dr Coral Barbas, z Centrum Metabolomiki i Bioanalizy (CEMBIO) przy
Universidad CEU San Pablo, Hiszpania

Otytosc jest bardzo zlozong (heterogenna) choroba, ale wiadomo, ze jest w niej element dziedziczny. Jednakze fakt,
Ze to powigzanie istnieje, nie pomaga nam zakladac, iz istnieje wiedza kliniczna na temat zarzadzania takimi
informacjami  w poszukiwaniu terapii spersonalizowanych, predykcyjnych, partycypacyjnych, precyzyjnych
i prewencyjnych (P5). Rozprawa autorstwa pana Przemystawa Czajkowskiego to nowy krok na diugiej drodze
do osiggniecia tego celu.

Praca doktorska sktada sie z 83 stron maszynopisu. Opiera sie¢ ona na dwdch artykutach naukowych opublikowanych
w recenzowanych czasopismach o otwartym dostepie. Zawiera 20-stronicowe omdéwienie przeprowadzonych badan,
w tym Wstep, Cele, Materiaty i Metody, Wyniki, Wnioski oraz Bibliografie. Znajdujg sie tam réwnie? jednostronicowe
Streszczenia w jezyku angielskim i polskim. Do pracy doktorskiej dotgczono kopie dwdch artykuidw, ktére stanowia jej
czgs¢. Artykuly te zostaly opublikowane odpowiednio w 2020 i 2021 roku w czasopismach Nutrients i Antioxidants
{taczny wspotczynnik Impact Factor wynosi 13,392, a liczba punktow MNiSW to 240). Praca doktorska zawiera réwniez
kopig zgody Komitetu Bioetycznego oraz informacje dotyczace udzialu autoréw w odpowiednich artykutach
naukowych, a takze dokonanych przez nie osiagnie¢ naukowych. W pracy doktorskiej uwzgledniono 11 artykutow, ktdre
podpisat kandydat na doktora, ale nie zostaty one wiaczone do pracy {wspodtczynnik Impact Factor wynosi 20,308,
a liczha punktdw MNiSW to 486). Znajduje sie tam réwniez lista streszczers konferencyjnych oraz lista artykutdéw
naukowych, ktore nie zostaty uwzglednione w pracy doktorskiej.

Praca doktorska dotyczy zwigzku miedzy gtownymi makrosktadnikami diety (w pierwszym artykule weglowodanami,

biatkami i ttuszczami, a w drugim btonnikiem) oraz okreslong cecha genetyczna (czeste polimorfizmy genu FTO) i ich

wplywem na antropometryczne parametry zwigzane ze zdrowiem (BMI, ttuszcz trzewny itp.) oraz poziom lipidow krwi

(cholesterol, LDL, HDL itp.). W celu oceny spozycia dietetycznego kandydat na doktora miat dostep do danych

uzyskanych od wolontariuszy wybranych z grupy kohortowej 1000PLUS. Wszyscy poddani zostali serii testow:

antropometrycznych i dotyczacych skfggtq__g_j:g{‘a, analizy krwi (analiza biochemiczna) w tym réwniez doustny test
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tolerancji glukozy (OGTT) oraz analizy genetycznej. Ponadto czes¢ badanych wypetnita ankiete dotyczaca aktywnosci
fizycznej oraz prowadzila 3-dniowe dzienniczki spozycia pokarmoéw. Na podstawie danych dotyczacych spoizycia
pokarmow badani zostali sklasyfikowani wediug spozycia biatka, ttuszczu, weglowodandw i btonnika. Nalezy podkresli¢,
ze jedng z zalet pracy doktorskiej jest dostep do dobrze skategoryzowanej grupy badawczej, z solidnie opracowanymi
danymi o ich stanie zdrowia i stylu zycia. Kandydat przedstawia szeroki zakres wynikdw, ktére stanowig jedynie wybor
z mozliwych kombinacji poréwnan statystycznych, ktére mozna by przeprowadzié. Mozna tylko wyobrazié¢ sobie, ile
czasu poswiecono na przeprowadzenie wszystkich analiz, ale na pewno bylo diugie i dokfadnie sprawdzone.

Poniewaz ta praca doktorska opiera sig na artykutach naukowych, proces recenzji z pewnoscig zostat juz
przeprowadzony, co oznacza, ze elementy takie, jak Oryginalnosé i Innowacyjnos¢, Wartosci Naukowe i Techniczne oraz
Planowanie i Metodologia byly juz oceniane w procesie publikacji przez recenzentdw i redaktoréw. Po przeczytaniu
rozprawy, uwazam, ze takie kwestie zostaly juz uwzglednione. Skomentuje zatem najwainiejsze kwestie, ktdre
zauwazytem podczas czytania pracy doktorskiej.

Oba artykuty majg podobng strukture, z Wstgpem opisujacym stan wiedzy na temat otytoéci i wariantéw genu FTO
oraz mozliwych zwigzkéw z makrosktadnikami pokarmowymi. W pierwszym artykule badano spozycie biatka, ttuszczu
i weglowodanow, podczas gdy w drugim skupiono sie na badaniu btonnika. Dziaty dotyczace Materiatow i Metod sa
bardzo podobne w obu badaniach, poniewaz kohorta byta taka sama, wybrani uczestnicy badania byli tymi samymi
osobami oraz zapisywali oni dane dla tych samych parametréw antropometrycznych i biochemicznych. Niemniej
jednak, istnieja dwie roznice miedzy tymi badaniami: chociaz w obu badaniach wybrano 819 uczestnikéw (a opisy sa
wspolne, wiec przypuszczam, ze byli to ci sami badani), 490 prowadzito dzienniczek spozycia pokarméw w pierwszym
badaniu, podczas gdy 622 prowadzito go w drugim. Inny zauwazalng rdinica miedzy dwoma artykutami jest to,
ze pomimo tego, ze 4 polimorfizmy byty wspdlne dla cbu artykutéw (rs3751812, rs8050136, rs8044769 i rs9939609),
w drugim artykule dodano rowniez rs6499640 i rs7190492. rs9939609 byt w nieréwnowadze sprzezen z rs8050136,
wigc w obu artykutach pokazane sg wyniki tylke dla jednego z nich (rs8050136). Chociaz w odpowiednich artykutach
nie ma potrzeby poréwnywania, moim zdaniem w pracy doktorskiej potrzebne jest wyjasnienie réinic w liczbie
badanych polimorfizmow i liczby oséb, ktére wypetnity kwestionariusz, aby uniknaé podejrzenn o dobieranie tylko
korzystnych wynikow.

Uwazam, ze warto wspomnie¢ o pelnym opisie zastosowanej analizy statystycznej, poniewai wiekszo$¢ analiz
liczbowych jest stosowana do oceny rozktadu danych i stad nie jest wiec ukazywana, ale jest niezbedna do uzyskania
wiarygodnych wynikow.

W obu artykutach wyniki przedstawione sg w postaci tabel i wykreséw typu box plot. Wigkszo$¢ informacji zawartych
w tabelach 2 i 3 artykutu 1 jest wspdlna z tabelg 1 artykutu 2, oraz z tabelg 4 artykutu 1 i tabelg 2 artykutu 2, gdzie
przedstawiono srednie i odchylenia standardowe wszystkich parametrow, pogrupowane wedtug SNP polimorfizmdéw
(odpowiednio polimorfizméw 3 i 5). Uwzgledniono réwniez wartosé p (skorygowana metoda Holma Kruskala-Wallisa
lub ANOVA) dla istotnosci w obrebie kazdego polimorfizmu. Wyniki przedstawiono réwniez za pomoca wykreséw typu
box plot roinych parametrow, pordwnujac wartosci SNP w zaleznosci od spoizycia kazdego z badanych
makroskiadnikow. Wykresy typu box plot obejmujg takze istotnosé réznicy miedzy réznymi SNP w kazdym poziomie
spozycia makrosktadnikow. Dziat Wyniki zawiera szczegdtowy opis wszystkich wynikdw zawartych w tabelach
i wykresach typu box plot, zorganizowanych wedtug wariantéw genetycznych, jak w tabelach i wykresach.

Oba artykuly obejmuja szczegdtowe omowienie uzyskanych wynikow, skupiajac sie przede wszystkim na mozliwych
konsekwencjach tego, jakie te wyniki moga miec dla spersonalizowanych zalecen dietetycznych dla oséb posiadajacych
kazdy z badanych wariantdw. Co szczegolnie interesujgce, doktorant podkresla jako "zaskakujace" wyniki dotyczace
cholesterolu u 0sob posiadajgcych dwa warianty dwéch polimorfizméw, paradoksalnie wyzsze, gdy osoby te zgtaszaja
wyzsze spozycie btonnika, wraz z wyiszym poziomem cholesterolu LDL. W obu artykutach omdéwienie obejmuje
konkretne zalecenia dietetyczne (biatko, ttuszcz, weglowodany w artykule 1, btonnik w artykule 2) dla nosicieli kazdego
genotypu. W obu artykutach wnioski wskazuja, ze badanie genomu jest przydatne do opracowania spersonalizowanych
zalecen dietetycznych majgcych na celu zapobieganie otytosci i powiktaniom metabolicznym.
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Warto rowniez zauwaiyc, ze artykuly zawierajg szczere oswiadczenie dotyczace ograniczenn badania, takich jak
samoocena spozycia, przynaleznos¢ badanych do jednej lub brak stratyfikacji wiekowej. Niemniej jednak, podczas
publicznej obrony kandydata, chciatbym réwniez poprosi¢ go o omdwienie niektdrych interesujacych aspektow lub
konsekwencji jego badania:
* (Czy badano jednoczesne wystepowanie polimorfizmow w genie FTO i innych gendw (np. MC4R)?
e Czy istniejg alternatywy dla kwestionariuszy (biomarkery dietetyczne we krwi), ktdre moglyby zostac
zmierzone w celu potwierdzenia/odrzucenia subiektywnych wynikow?
e (Czy byloby mozliwe zbadanie (w kohorcie 1000PLUS lub nowym badaniu) zwigzku wariantéw z innymi
determinantami otytosci, takimi jak psychologia jednostki (lek, depresja, zachcianki zywieniowe itp.)?
® Czy bedzie Pan probowat powigza¢ wyniki niniejszej rozprawy z wszystkimi badaniami metabolomiki, ktére
zostaly juz przeprowadzone w tej kohorcie? ?
e Czy byloby moiliwe ocenienie zwigzku z okreslona mikrobiota jelitowa? ?
® Ponadto, chociaz niezwigzane bezposrednio z opisanymi i omawianymi wynikami, brakuje mi komentarzy
dotyczacych zwigzku wariantéw z mozliwym zyskiem lub utrata funkcji produktu genu FTQO, demetylazy N6-
metyloadeniny.

Podsumowujgc, chciatbym podkredlié, ze przedstawione badanie dostarcza cennych informacji pozwalajacych
rozwigzac problem. Gratuluje doktorantce opublikowanej pracy, opartej na gtebokiej analizie duzego zbioru danych,
zawsze z uwzglednieniem ograniczeri badania. Moim zdaniem rozprawa LLwigzki miedzy powszechnymi
polimorfizmami genéw FTO a dietg oraz ich wplyw na otytosc, a takze jej konsekwencje metaboliczne” przedstawiona
przez Przemysiawa Czajkowskiego spefnia wszystkie wymagania do uzyskania tytutu doktora nauk medycznych.

Biorac powyzsze pod uwage, niniejszym rekomenduje, aby przy spetnieniu wszystkich przepisow prawa polskiego oraz
szczegotowych zasad Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku dotyczgcych kwalifikacji doktorskiej rozprawa
doktorska autorstwa Przemystawa Czajkowskiego zostata zaakceptowana do dalszego postepowania o nadanie stopnia
doktora przez Rade Naukowg Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Madryt, 21 listopada 2022
[podpis nieczytelny]
Francisco Javier Rupérez

Ja, Robert Filipowicz, ttumacz przysiegly jezyka angielskiego wpisany na liste
tlumaczy przysiegtych Ministra Sprawiedliwosci pod numerem TP/1166/05,
stwierdzam zgodnos¢ powyzszego tfumaczenia z oryginatem dokumentu.

Biafystok, dn. 23.11.2022 Rep. 2500 / 2022
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