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(promotor: prof. dr hab. n. med. Lucyna Ostrowska)
- wydana zgodnie z pismem z dnia 22.06.2023r. prof. dr hab. Bozeny Dobrzyckicj
Prodziekana ds. Ewaluacji i Nauki Kolegium Nauk o Zdrowiu Wydzialu Nauk o
Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Choroba otylosciowa indukuje szereg powiklan, ktére stanowia bezposrednie
zagrozenie dla zdrowia i Zycia jednostki. W licznych badaniach udowodniono zwigzek
wystgpowania zaburzen i chor6b metabolicznych, nie tylko w zaleznosci od poziomu
nagromadzenia tkanki tluszczowej, ale réwniez jej rozmieszczenia i histologii.
Odmiennosci w aktywnosci zaobserwowano réwniez w tkance thuszczowej w
zaleznosci od jej rozmieszczenia. Przyjmujgec za kryterium podzialu dystrybucje
tkanck wyr6ézniamy tkanke thuszczowg podskémg (SAT) oraz wisceralng (VAT).
Poziom nagromadzenia oraz dystrybucja tkanki thuszczowej wigze si¢ z typowym dla
siebie ryzykiem wystgpowania powiklafi choroby otylosciowej, ktérych obecnie
opisuje si¢ ponad 200. Wsr6d wielu czynnikéw, ktére przyczyniajg si¢ do rozwoju
otyloSci mozna wymieni¢ czynniki Srodowiskowe, psychologiczne, metaboliczne,
socjoekonomiczne i genetyczne. Rola dziedziczenia predyspozycji do wystgpowania
nadmiernej masy ciala ma zwykle charakter wiclogenowy. Badania dotyczace
genetycznych podstaw otylosci w znaczacy sposéb mogg przyczynié si¢ do lepszego
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zrozumienia patomechanizméw choroby otylosciowej. Weryfikacja obranych przez
Doktoranta celéw moze mie¢ duze znaczenie poznaweze. Obrany w pracy temat
uwazam za niezwykle cickawy i ambitny, a préba rozwigzania przestawionego
problemu naukowego jest wlasciwe i w pelni zasadne.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska liczy 82 strony starannie
przygotowanego wydruku komputerowego. Praca posiada klasyczny uklad, typowy
dla prac doktorskich o charakterze empirycznym: 1) Wstep, 2) Cele pracy, 3) Material
i metody, 4) Wyniki, 5) Dyskusja, 6) Wnioski, 7) Streszczenie w jezyku polskim, 8)
Streszczenie w jezyku angielskim), 9) Wykaz piSmiennictwa, 10) Wykaz tabel, 11)
Wykaz rycin, oraz 12) Zgody Komisji Bioetycznej.

Dysertacja zostala odpowiednio zaplanowana i prawidlowo przeprowadzona
metodycznie. Uzyte skroty zostaly w wigkszosci wyjasnione i zebrane w ,,Wykazie
skrétow”, jednakze istnicja pewne niescisto$ci i nieprawidlowosci w sposobie ich
przedstawiania. Niektore skréty nie posiadajg polskiego tlumaczenia lub rozwiniceia w
jezyku oryginalnym (we wszystkich przypadkach dotyczy to jezyka angiclskicgo).
Zidentyfikowano takze pojedyncze blgdy literowe i niepoprawne thumaczenice.

Ocena merytoryczna

1. Wstep

We wstepie (strony 8-28) Doktorant wprowadza odbiorc¢ w zagadnienia zwigzane
z chorobg otyloSciowg. W pierwszych podrozdzialach przedstawia definicj¢ choroby,
jej patogeneze a takze szczegblowo opisuje dane epidemiologiczne skupiajagc si¢ na
trendach wzrostu zachorowania na t¢ jednostke chorobowa w réznych populacjach na
calym $wiecie. W dalszej czgsci wstepu Autor w wyczerpujgcy sposob opisuje typy
otylosci biorgc pod uwage rézne kryteria klasyfikacji. W ten sposéb w podrozdziale
trzecim wyszczegblniono i scharakteryzowano otylos¢ pierwotng i wtérng, regulacyjna
i metaboliczng, androidalng i gynoidalng, wczesng i péZng, endogenng i egzogenng, a
takze hiperplastyczng, hipetroficzng i mieszang. W dalszej czesci pracy Doktorant w
zwiczly i w przejrzysty sposdb zapoznaje czytelnika z genetycznymi podstawami
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otylosci opisujgc otylos¢ monogenowa i zwigzane z nig mutacje, a takze znacznie
czgSciej wystepujgcg otylos¢ wiclogenows. Po szczegblowym przedstawieniu
dostgpnej literatury dotyczacej tego zagadnienia, Autor skupia si¢ na genach
stanowigcych fundament niniejszej rozprawy doktorskiej - genu mitochondrialnego
laczonego z otyloscia MT-ATPS, a takze genu SCD. Zebrane informacje umozliwiaja
czytelnikowi lepsze zrozumienie problemu badawezego i podkreslajg istotnosé jego
rozwigzania.

W kolejnych dwoch podrozdzialach Doktorant zebral aktualne informacje
dotyczgce tkanki tluszczowej. Szczegblowo opisuje jej podzial, charakterystyke i
funkcje. Autor wyodrebnil pie¢ histologicznych rodzajow komérek tkanki
tluszczowej: adipocyty biale, brunatne, bezowe, rézowe i tkanke thiszczows szpiku
kostnego. Ostatnia cz¢S¢ wstgpu skupia si¢ z kolei na dystrybucji tkanki thuszczowe;.
W tym podrozdziale Autor scharakteryzowal dwa fenotypy rozmieszczenia tkanki
thuszczowej — TOFI (ang. thin outside fat inside; chudy na zewnatrz, otyly w $rodku),
i FOTI (ang. fat outside thin inside; otyly na zewnatrz, chudy w $rodku), ktérych
wystgpowanie znaczgco wpltywa na ryzyko rozwoju zaburzefi metabolicznych.

Ta czgs¢é pracy charakteryzuje si¢ wysokimi walorami poznawczymi i szczegélowo
zapoznaje czytelnika z tematykg dysertacji doktorskiej. Chcialbym jednak zwrécié
uwage na drobne blgdy wystepujgce w pierwszej czesci pracy, ktore zwigzane sg
gléwnie z piSmiennictwem. Dla pierwszych zdan wstgpu, a takze w innych
fragmentach tekstu nie umieszczono referencji, natomiast kilka z pozycji
bibliograficznych nie przynalezy do fragmentu przy ktérym si¢ znajduja (na przyklad
pozycja 3 i 4 lub pozycja 98, ktéra dotyczy badania przeprowadzonego na modelu
zwierzecym, jednak autor pewoduje si¢ na ,,dowody u ludzi”). Kolejng niescisloscig
jest pojecie otylosci patologicznej, ktéra najpierw Autor opisuje jako BMI >40 kg/m?,

a w dalszej czgSci tekstu uznaje za synonim otylosci wtérnej.

2. Cele pracy
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Doktorant w sposéb przejrzysty wskazuje uzasadnienie wyboru badanego tematu, a
nastepnie przedstawia cztery cele swojej pracy badawczej. S one cickawe z
poznawczego i praktycznego punktu widzenia.

3. Material i metody

Rozdzial material i metody badan zawiera informacje dotyczgce charakterystyki
badanej populacji oraz zastosowanych metod badawczych. Uklad tego rozdzialu jest
typowy i przejrzysty. Autor recenzowanej rozprawy doktorskiej przedstawil kryteria
wlgczenia i wykluczenia z badania. Jako kryterium podzialu badanej populacji na dwie
grupy — grup¢ badang i kontrolng zostalo przyjete BMI. Zabraklo jednak informacji,
czy BMI <18.5kg/m? i >40kg/m? stanowilo kryterium wykluczenia, gdyz opis
sugeruje, ze sg to wartosci odcigcia charakteryzujgce opisywane grupy.

Opis metod badawezych zostal przedstawiony w sposéb nie budzacych zastrzezeri.
Autor do realizacji swoich hipotez poshuzy! si¢ nowoczesnymi metodami badawczymi,
ktére bez watpienia podnoszg wartos¢ pracy. W prawidlowy i wyczerpujacy sposéb
opisano wszystkic wykonane procedury, powolano si¢ takze na zgody Komisji
Bioetycznej, ktore zostaly uzyskane przez Doktoranta w celu przeprowadzenia
badania. Najwigkszym zarzutem dotyczagcym metodologii badania, ktéry budzi
zastrzezenia co do zasadnosSci wykonania czesci z analiz jest przydzial kazdego z
uczestnikéw badania do fenotypu TOFI lub FOTI. Jak sam Autor pisze we wst¢pnie
~fenotyp TOF@ charakteryzuje si¢ podwyzszong zawartoscig trzewnej tkanki
tluszczowej” i analogicznie moina zakladaé, ze fenotyp FOTI wigze si¢ z
podwyzszong zawartoscig podskornej tkanki thuszczowej. Tymczasem, Doktorant
zdecydowal si¢ na przydziat wszystkich uczestnikéw do poszczegélnych grup biorac
pod uwage tylko wskaznik VAT/SAT. Powyizsze rozumowanic nie wydaje si¢
zasadne, gdyz opisana w sekcji ,,Wyniki” charakterystyka grupy sugeruje, ze wsréd
grupy kontrolnej byly osoby z prawidlowg zawartoscig tkanki thaszczowej wisceralnej
i podskémej, w zwigzku z powyzszym nie powinny zostaé one przydzielone do

zadnego z fenotypow otylosci.
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W sekeji opis analiz statystycznych zabraklo informacji dotyczacej oceny
wielkosci proby badanej niezbednej do osiggnigcia zalozonych celéw badania.

4. Wyniki badan

Wyniki bada zaprezentowane na 14 stronach przedstawione zostaly w siedmiu
podrozdzialach w sposéb klarowny i systematyczny. Przedstawione wyniki
umozliwiajg realizacj¢ celow dysertacji. Pierwszy podrozdzial opisuje charakterystyke
grupy pod wzgledem parametréw antropometrycznych i skladu ciala, ktérg Autor
przedstawia oddzielnie dla mezczyzn i kobiet. W drugim podrozdziale Doktorant
opisuje zréznicowanie genetyczne w genie MT-ATP6 wsréd badanych grup. W opisie
wynikéw uwzgledniono liczbe wyodrebnionych haplotypéw, podstawowe parametry
opisujgce zmienno$¢, zobrazowano sieé haplotypow i1 wyrysowano drzewo
filogenetyczne co $wiadezy o duzych umieje¢tnosciach i wiedzy Doktoranta.

Zgodnie z wezesniejszg uwagg zasadnoS¢ podrozdzialu trzeciego i czwartego
dotyczacego oceny fenotypéw rozmieszczenia tkanki tluszczowej brzusznej budzi
watpliwosci. Przydzial wszystkich uczestnikéw badania do grupy TOFI lub FOTI
spowodowal trudny do analizy rozklad grup, gdzie w grupie TOFI znalazlo si¢ 107
uczestnikéw, a FOTI tylko dziewigeciu. W mojej ocenie, interpretacja otrzymanych
wynikéw jest bardzo trudna, o ile nie niemozliwa.

W podrozdziale piatym przedstawiono analizy dotyczace wybranych parametréw
biochemicznych, gdzie zauwazono, ze osoby z otyloScig réznily si¢ istotnie
statystycznie wzgledem os6b z prawidlowa masg ciala pod wzgledem parametréw
gospodarki wgglowodanowej i lipidowe;j.

Ostatnie dwa podrozdzialy zostaly poswigcone polimorfizmowi pojedynczego
nukleotydu rs7849. Przedstawiono liczebno$¢ wariantow alleli w grupie badanej
i kontrolnej, a takze w osobnej tabeli dla fenotypu TOFI i FOTL. Tabela XI jest w tym
przypadku bardzo trudna do analizy i przedstawia wyniki dla grup, ktére réznily sie
liczebnoscig prawie dwunastokrotnie.

Na uznanie zasluguje fakt, ze Doktorant weryfikowal czgstos¢ wystgpowania

wariantéw zgodnie z zalozeniami Prawa Hardy’ego-Weinberga. Analizy opisane w
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konicowej czesci dotycza powiazan alleli SNP rs7849 z parametrami biochemicznymi
krwi. Do powyzszych analiz Autor zdecydowat si¢ na podzial uczestnikéw badania na
grupe pacjentéw z i bez allelu C, co wydaje sie zasadne.

Pomimo uwag, rozdzial ,, Wyniki” pozwala w pelni na udzielenie odpowiedzi na
wszystkie postawione przez Doktoranta cele badawcze pracy. Liczne tabele oraz
ryeciny stanowigce integralng czeS¢ sekcji zostaly przygotowane starannie i pozwalajg
na pelne zapoznanie si¢ z rezultatami przeprowadzonych analiz, co znacznie poprawia

czytelnosé pracy.

5. skusia

Rozdziat ,,Dyskusja” (liczagcy 13 stron) swiadczy o duzej wiedzy Doktoranta w
zakresie zagadnienn bedacych przedmiotem rozprawy. Autor dokonuje w nim
wnikliwej analizy uzyskanych wynikéw, ktére w umicjetny sposdb zestawia z pracami
innych autoréw. Dodanie podrozdzialéw dotyczacych ograniczenn badaft wilasnych, a
takze perspektyw klinicznych z pewnoscig wzbogaciloby powyzszg rozprawe.

6. Wnioski

Whioski, w liczbie pigciu, wynikaja z wynikéw pracy. Sg poprawnie sformulowane
i $wiadcza o realizacji postawionych wezesniej przez Autora celdéw. Jednakze, zgodnie
ze wezesniejszymi uwagami opisanymi w niniejszej recenzji, dyskusyjne pozostaja
waioski detyczace fenotypéw TOFI i FOTL

Streszczenia
Streszezenia — w jgzyku polskim i w jezyku angielskim — zostaly zredagowane
prawidlowo, choé¢ sg do$¢ obszermne. RozwazyC nalezy umieszczenie w tej sekcji

rozprawy doktorskiej stéw kluczowych.

Pismiennictwo

P")



Doktorant cytuje w sposéb poprawny, zgodnie z kolejnoscia wystepowania sie
w tekscie, 153 pozycji piSmiennictwa, w znacznej wigkszosci obcojezycznego. Autor
uwzglednil prace Scisle nawigzujgce do tematyki dysertacji. Pismiennictwo poprawnie
odnosi si¢ do omdéwionych kwestii. Zidentyfikowano drobne bledy edytorskie, ktore
wymagajg korekty przed publikacja pracy w recenzowanych czasopismach

medycznych.

Wykaz tabel i wykaz rycin
Wykaz tabel (rozdzial X) i wykaz rycin (rozdzial XI) zostaly prawidlowo

zredagowane.

PODUMOWANIE 1 WNIOSEK

Reasumujgc, rozprawa doktorska mgr Damiana Pogodzifiskiego w pelni spelnia
kryteria stawiane pracy doktorskiej na stopiefi doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinic nauk o zdrowiu. Doktorant jest badaczem prawidlowo
planujgcym, przeprowadzajgcym i prezentujgcym w formie rozprawy naukowej
oryginalne badania wlasne. Calo$¢ rozprawy doktorskiej, poza wczesnicj
skomentowanymi drobnymi uwagami wskazuje jednoznacznic na bardzo dobre
opanowanie warsztatu naukowego przez Autora.

Na podstawie niniejszej pozytywnej oceny zwracam si¢ do Kolegium Nauk o
Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o dopuszczenic mgr
Damiana Pogodzifiskiego do dalszych etapéw postgpowania w przewodzie
doktorskim. Wnioskuj¢ réwniez o wyréznienie pracy.
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