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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana Ahsana Hameeda

Ocene przygotowano w zwigzku z pismem Pani prof. dr hab. Iriny Kowalskiej, Dziekan
Wydzialu Lekarskiego z dnia 29.12.2022, po wczesniejszej decyzji Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z dnia 20.12.2022.

Informacje ogélne

Podstawa ubiegania si¢ Pana Ahsana Hameeda o stopien naukowy doktora jest rozprawa na
temat “Application of metabolomics to understand the metabolic response evoked by the intake
of high-carbohydrate or low-carbohydrate meal with cinnamon and capsicum by people at risk
of type 2 diabetes development” przygotowana w jezyku angielskim. Promotorem pracy jest dr
hab. Michat Ciborowski, a promotorem pomocniczym jest dr hab. n. med. Edyta Adamska-
Patruno z Centrum Badan Klinicznych, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku.

Podstawg rozprawy doktorskiej jest cykl trzech artykuléw — dwoch prac przegladowych i jedne;
oryginalnej pracy badawczej. Rozprawa ma typowa strukture, ktorej podstawa sa publikacje
wchodzace w skiad cyklu. Dodatkowo praca podzielona jest na nastgpujace rozdziaty: Spis
publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, Publikacje doktoranta, Wstep, Cele
badan, Materiat i metody, Wyniki i dyskusja oraz Wnioski. Na koncu pracy zamieszczono
réwniez streszczenie w jezyku angielskim i polskim, bibliografie, os§wiadczenia wspotautorow
oraz zgode Komisji Bioetycznej.

Obie prace przegladowe zostaty opublikowane w 2020 r., a oryginalna praca naukowa zostata
opublikowana w 2022 r.; wszystkie opublikowane artykuty znajduja si¢ na liscie JCR. Laczny
Impact Factor tych artykutéw wynosi 18,1 (420 punktéw MNiSW). We wszystkich artykutach
zawartych w rozprawie Kandydat jest pierwszym autorem, a jego wkiad w poszczegdlne
publikacje waha si¢ od 52% do 65%. Ponadto Pan Ahsan Hameed jest wspotautorem 3
abstraktéow konferencyjnych i 19 artykulow nieuwzglednionych w niniejszej rozprawie

- Impact Factor tych artykuléw rowny jest 64,61 (1166 punktow MNiSW). Wedlug Scopus



(10.02.2023), index Hirscha doktoranta wynosi 10, a artykuty, ktorych jest wspotautorem, maja

316 cytowan, w tym 35 cytowan dotyczy artykulow zawartych w tej rozprawie.

Ocena pracy doktorskiej

Czestotliwos¢ wystgpowania cukrzycy stale rosnie i obecnie choroba ta jest 7.
najczestsza przyczyna zgondw na swiecie. Ponad 95% pacjentow z ta jednostka chorobowa ma
cukrzyce typu 2 (ang. Type 2 diabetes mellitus, T2DM) (dawniej nazywana insulino
niezalezna), ktéora wynika z nieefektywnego wykorzystania insuliny przez organizm.
Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do powaznych uszkodzen wielu ukltadow organizmu,
zwlaszcza nerwow i naczyn krwiono$nych, i wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia dtugotrwatych
powiklan. Ten typ cukrzycy jest w duzej mierze wynikiem nadmiernej masy ciafa i braku
aktywnosci fizyczne;.

Czynniki dietetyczne odgrywaja kluczowa rolg w zapobieganiu przyrostowi masy ciata,
a w konsekwencji zapobiegaja rozwojowi powaznych powiktan, w tym T2DM i chorob uktadu
krazenia. Obecnie w celu kontroli masy ciala 1 redukcji masy ciala u pacjentow
z nadwaga/otyloscig z/ bez T2DM zaleca si¢ stosowanie diety niskokalorycznej (ang. low-
calorie diet, LCD), skladajacej si¢ glownie z tluszczOw z ograniczong zawarto$cia
weglowodandéw. Zaobserwowano, ze pokarmy pochodzenia roslinnego utrzymujg zdrowie i
dobre samopoczucie pacjentow, a zawarte w diecie sktadniki zapobiegaja rozwojowi T2DM
i/lub zmniejszaja powiklania zwigzane z T2DM. Jednym z przykladow takiej ,,zywnosci
funkcjonalnej” sg jagody, ktore bogate sa polifenole zmniejszajace ryzyko rozwoju wielu
choréb, m.in. cukrzycy, otylosci czy nadcis$nienia. Ostatnie doniesienia naukowe wskazujg tez,
ze inne ro$liny funkcjonalne, a mianowicie cynamon i papryka, sa bardzo korzystne dla
zachowania zdrowia, poniewaz produkty te wykazuja dzialanie przeciw otylosci i1
przeciwcukrzycowe.

Jednym z najwazniejszych narze¢dzi do analizy zmian zachodzacych w organizmie
w odpowiedzi na rozne czynniki, w tym sktadniki pokarmowe, jest analiza metabolomu.
Badania metabolomiczne umozliwiaja systematyczna analiz¢ zwiazkéw o matej masie
czasteczkowej w badanym uktadzie biologicznym i zapewniaja wglad w zlozone przemiany
metaboliczne u poszczegdlnych pacjentow. Zaobserwowano, ze ludzki metabolom jest podatny
na szybkie zmiany w odpowiedzi na positek. Doktadna analiza wptywu sktadnikow pozywienia
na metabolizm czltowieka oraz monitorowanie efektow biochemicznych ,,zywnosci
funkcjonalnej” na poziomie matych czasteczek moze pomoéc w zrozumieniu ziozonych

interakcji zachodzacych w organizmie, zwlaszcza u pacjentéw z ryzykiem rozwoju T2DM.



W pracy pana Ahsana Hameeda dwie publikacje wchodzace w skiad cyklu to artykuty
przegladowe dotyczace aspektow zwigzanych z rozwojem T2DM. W pierwszym artykule
przegladowym opisano zmiany w metabolizmie lipidow i aminokwasow obserwowane u
pacjentow we wczesnym stadium T2DM. Praca ta zostata opublikowana w Journal of Clinical
Medicine (IF: 4,9; punkty MNiSW: 140) i posiada 15 cytowan. Autorzy opisali zagadnienia
zwiazane z rozwojem T2DM oraz podsumowali aktualne badania metabolomiczne opisujgce
zmiany biochemiczne zwiazane z rozpoznaniem cukrzycy. Autorzy podkreslili, ze w literaturze
opisano setki metabolitow, ktore sa uwazane za czynniki (biomarkery) prognostyczne lub
czynniki ryzyka dla tego zaburzenia metabolicznego. Niniejszy przeglad prac stanowi rowniez
podstawe do odkrywania nowych biomarkeréw wczesnej diagnozy i monitorowania postepu
T2DM. Autorzy opisali rowniez aktualny stan wiedzy na temat wczesnych zmian mikrobiomu
jelitowego, ktory moze by¢ wykorzystany w diagnostyce cukrzycy. Lacznie autorzy opisali
ponad 200 potencjalnych biomarkerow, ktore sa zwigzane glownie z metabolizmem
aminokwasow, weglowodan6w i lipidow. Analizy danych przedstawionych w poszczegolnych
pozycjach pi$miennictwa przedstawiono wielorako, najpierw podano ogoélne informacje o
poszczegodlnych grupach analitow, a nastgpnie przedstawiono szczegdlowy opis wybranych
zwiazkow i ich udzial w szlakach biochemicznych zwigzanych z ryzykiem rozwoju cukrzycy.
Uwazam, ze ta praca przegladowa moze sta¢ si¢ bardzo praktycznym zrodlem wiedzy dla
badaczy zajmujacych si¢ biochemiczng charakterystyka T2DM. W Swietle przedstawionych
danych zwracam si¢ z zapytaniem, czy Kandydat bylby w stanie stworzy¢ platforme
metabolomiczna zawierajacg okreslone metabolity, ktéra mogtaby zosta¢ wdrozona w
rutynowych badaniach laboratoryjnych w celu monitorowania wezesnych biomarkerow T2DM.
Jakie czynniki, jesli w ogole, zwiazane z plcig, rasg itp. nalezaloby wzia¢ pod uwage przy
projektowaniu takiej platformy?

Kolejny artykut przegladowy dotyczy klinicznych i nieklinicznych wynikow badan
dotyczacych prozdrowotnego wptywu produktéw zawierajacych jagody, ktére uwazanych sa
za obiecujaca ‘funkcjonalng zywno$¢” w profilaktyce T2DM i redukeji powikltah zwigzanych
z T2DM. Artykut ukazat sie¢ w czasopismie Nutrients (IF: 6,7; punkty MNiSW: 140) i w chwili
przygotowywania niniejszej oceny ma 20 cytowan. Autorzy pracy szczegotowo opisali dowody
naukowe (ponad 300 publikacji) dotyczace wptywu spozycia jagéd na zapobieganie lub
opbznienie rozwoju cukrzycy, a takze dostarczyli aktualnych informacji dotyczacych
antyoksydacyjnego/przeciwcukrzycowego potencjatu naturalnych sktadnikow jagod. Autorzy
przedstawili szczegétowy sktad metaboliczny 13 rodzajow jagdd, w tym zurawiny, jagod Goji

i jagod Acai, ich potencjalne mechanizmy dzialania i wplyw na metabolom opisany w



badaniach klinicznych na zwierzetach i ludziach, a takze w badaniach in vitro/in vivo. Niniejsza
praca oparta jest na nowych doniesieniach literaturowych, poddana wnikliwej analizie, a
nastepnie przedstawiona w sposob umozliwiajacy czytelnikowi znalezienie syntetycznych 1
praktycznych informacji na ten wptywu jagod na profil metabolomiczny. W szczegolnosci
doceniam skrupulatng prace wykonana przez autorOw w przygotowaniu tego artykutu
przegladowego. Moim zdaniem umiej¢tnos¢ napisania dobrej pracy przegladowej jest jedng z
podstawowych cech dobrego naukowca.

W ostatniej publikacji przedstawionej do cyklu, ktora jest oryginalng praca badawcza,
Kandydat dokonal oceny popositkowej odpowiedzi metabolomicznnej na positki
wysokoweglowodanowe izawierajace prawidlowe ilosci weglowodandw w diecie u pacjentow
szczuplych i otylych ze sktonnoscia do rozwoju T2DM. Praca ta zostata opublikowana w 2022
roku w Nutrients (IF: 6,9; punkty MNiSW: 140). Autorzy przeprowadzili niecelowang analiz¢
metabolomiczng i pordwnali uzyskane wyniki wéréd mezczyzn o prawidtowej masie ciata i z
nadwaga/otytoscig. W drugiej czgéci badania autorzy przeprowadzili roéwniez niecelowane
analizy metabolomiczne, aby zbada¢ wplyw spozycia papryki i cynamonu na positki
wysokoweglowodanowe u 0sob podatnych na cukrzycg. W pracy w sposob przejrzysty
przedstawiono przetwarzanie danych metabolomicznych, analize statystyczng i identyfikacje¢
metabolitow. Szczegdtowo opisano rowniez analiz¢ szlakow metabolicznych oraz interpretacje
biologiczng uzyskanych wynikow. Brakuje jednak informacji o zastosowanych w badaniu
wzorcach (standardach) metabolitow, mimo ze autorzy wspomnieli we wstepie oraz w czesci
podsumowujacej prace, ze takie wzorce stosowano. Praca zawiera roOwniez szczegdélowy opis
profilu metabolomicznego u 0s6b w obu badanych grupach (pacjenci szczupli 1 otyli). Autorzy
podkreslili, ze obserwowane réznice moga wskazywa¢ na zaburzenia w komorkowym
metabolizmie lipidéw i aminokwasow. Jednak z analitycznego punktu widzenia, czy anality o
bardzo krétkich czasach retencji (0,2-0,3 min) zawarte w Tabeli 2 1 Tabeli 3 niniejszego
manuskryptu powinny znalez¢é si¢ na ostatecznej liScie zidentyfikowanych metabolitow?
Omowienie wynikoéw uzyskanych w pierwszej czgéci pracy zostato przeprowadzone w sposob
bardzo szczegbétowy, zawierala ono odwotania do najnowszej literatury i zakonczone jest
opisem przeprowadzonych badan. Jednak pordwnanie wynikow uzyskanych w pierwszej czgsci
badania z wynikami drugiej czesci (Tabela 3 w niniejszym artykule) budzi moje obawy ze
wzgledu na fakt, ze oba badania przeprowadzono na réznych grupach mezczyzn (rézny wiek,
stan zdrowia), a ponadto uczestnicy kazdego z badan otrzymywali positek

wysokoweglowodanowe o réznym sktadzie. Prositabym Kandydata o wyjasnienie zasadnosci



poréwnania wynikow uzyskanych z pierwszej czgsci badania i wynikow z drugiej czesci
badania?

Praca pana Ahsana Hameeda wpisuje si¢ w obecne trendy majace na celu poszukiwanie
nowych biomarkeréw weczesnych stadiow T2DM oraz wptywu diety i ,,Zywnosci
funkcjonalnej” na metabolizm pacjentow ze sklonnoécig do rozwoju tego typu cukrzycy.
Przedstawione dane pozwolity zaproponowaé nowe rozwigzania i podejscie w tym obszarze
badan. Uwazam, ze zidentyfikowane metabolity powinny zosta¢ poddane analizom
celowanym, a po walidacji odpowiednich metodyk badawczych, zaproponowane nowatorskie
protokoty beda posiada¢ potencjal wdrozenia do praktyki klinicznej w celu monitorowania
pacjentow ze sktonnos$cia do cukrzycy i/lub chorujacych na cukrzyce.

Podsumowujac stron¢ redakcyjna i jezykowa pracy, jest ona dobrze napisana, a
nieliczne btedy stylistyczne czy redakcyjne nie wptywaja na catoksztalt i wysokg wartos¢
pracy. Publikacje stanowiace podstawe rozprawy, jak rowniez tekst podsumowujacy temat
i stanowiacy wstep do samych artykuléw tworza spdjna, logiczna catos¢. Bibliografia jest

wiasciwie dobrana, wszystkie pozycje literaturowe sa cytowane w tekscie.

Whioski

Przedstawiona do recenzji dysertacja uwzglednia wazne i stale rozwijajace si¢ tematy zwigzane
z profilaktyka i/lub leczeniem T2DM i jej powiktan, migdzy innymi poprzez personalizacje
zalecen dietetycznych i zywieniowych. Okreslone dodatki do ZywnoSci oraz przyprawy
stosowane w diecie moga wywiera¢ pozytywny wptyw na redukcje¢ masy ciata u osob otytych
oraz obnizanie ryzyka rozwoju T2DM. W niniejszej pracy przedstawiono zaleznos¢ pomigdzy
sktadem pokarmu i/lub spozyciem cynamonu i papryki oraz ich wptywem na metabolom osocza
u 0sob z ryzykiem rozwoju cukrzycy. Wiedza uzyskana z przeprowadzonych badan
metabolomicznych moze utatwi¢ dopasowanie sktadu pokarmu u poszczegdlnych pacjentow,
w zaleznosci od ich stanu zdrowia, w ramach zindywidualizowanego programu Zywieniowego.
Pomimo tego, ze dwie z trzech publikacji uj¢te w cyklu to artykuty przegladowe, a tylko jedna
praca dotyczy badan oryginalnych, uwazam, ze wysoka jakos¢ przeprowadzonych badan oraz
szczegotowe omowienie uzyskanych danych metabolomicznych sa wynikiem szczegélowe;
analizy tematyki badawczej przez Kandydata podczas pisania artykulow przeglagdowych. Moim
zdaniem szerokie podejscie do tematu niecelowanych badan metabolomicznych wraz z analiza
i biochemiczna interpretacja uzyskanych wynikow w odniesieniu do réznych rozwigzan

dietetycznych $wiadczg o dojrzatosci naukowej Kandydata. Potwierdza to rowniez bardzo



wysoki dorobek naukowy Pana Ahsana Hameeda, na ktory skladaja sie 22 publikacje z tgczna
wartoscia IF 82,7 i 1588 punktami MNiSW.

Podsumowujac, na podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze ZNnaczaco
przyczynia si¢ ona do rozwoju Dyscypliny Nauk Medycznych oraz w petni spetnia wymogi
merytoryczne 1 formalne stawiane pracy doktorskiej. Zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pana Ahsana Hameeda do dalszych etapow

procedury ubiegania sie o stopien doktora.
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