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Ocena
rozprawy doktorskiej mgr Moniki Grabia pt. ,,Czynniki Zywieniowe oraz metody
wspomagajace monitorowanie glikemii jako determinanty statusu redoks u mlodziezy z
cukrzycg typu 1”

Przedstawiona do oceny praca zostala wykonana w ramach ksztalcenia w Szkole
Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku 1 dotyczy czynnikow zywieniowych
oraz metod wspomagajacych monitorowanie glikemii, jako determinant statusu redoks u
mtodziezy z cukrzyca typu 1.

We wspotczesnym $swiecie, mamy aktualnie do czynienia z pandemig cukrzycy. Wedlug
danych Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej (International Diabetes Federation) z
2021 roku, z cukrzycg zyje na $wiecie 537 miliondw osob, tj. 1 na 10 oséb choruje na cukrzyce.
Przewiduje si¢, ze liczba ta wzro$nie do 643 miliondw do 2030 roku i 783 milionoéw do 2045
roku.? Cukrzyca typu 2, to najcze$ciej wystepujacy na $wiecie typ cukrzycy, charakterystyczny
dla 0sob dorostych. Oporno$¢ na insuling (z reguly zwigzana z otyto$cia) i brak odpowiednie;j
kompensacji przez komorki beta trzustki to gldéwne przyczyny cukrzycy u dorostych, podczas
gdy cukrzyca typu 1, bedaca wynikiem ataku autoimmunologicznego na komorki trzustki
produkujace insuling, jest najczgstsza postacia cukrzycy mtodzienczej i jedna z najczgstszych
chorob przewlektych wieku dziecigcego. Zaréwno cukrzyca typu 2, jak i 1 uznawane sg za
powazny problem zdrowia publicznego, majacy znaczacy wptyw na zdrowie 1 zycie ludzkie
oraz na wydatki zwigzane z ochrong zdrowia. Dane z duzych badah epidemiologicznych
wskazuja, ze czgsto$¢ wystepowania cukrzycy typu 1 wzrasta na catym $wiecie o 2—5%/rok.
Stad tez badania nad czynnikami ryzyka cukrzycy typu 1 stanowig istotny obszar badan majacy
na celu identyfikacje genetycznych i1 $rodowiskowych czynnikow wyzwalajacych, ktore
potencjalnie moglyby by¢ celem interwencji w profilaktyce i terapii. Chociaz na przestrzeni
ostatnich lat poczyniono znaczne postepy w opiece klinicznej nad tym typem cukrzycy, co
przyniosto poprawe jakosci zycia 1 wynikdw klinicznych pacjentow, to jednak wydaje sig, ze
szeroko zakrojone badania majace na celu zapobieganie i/lub minimalizowanie jej skutkéw
mogg odegrac istotng rol¢ w wyjasnianiu ztozonych przyczyn powstawania, opieki klinicznej,

profilaktyki i leczenia.

1 IDF Diabetes Atlas. 10th edition 2021. https://diabetesatlas.org/atlas/tenth-edition/



Recenzowana praca doktorska stanowi jednotematyczny cykl czterech publikacji 1
reprezentuje dorobek naukowy Doktorantki z lat 2021-2023, o tacznej wartosci wskaznika
cytowan IF = 26,326, co odpowiada punktacji MNiSzW = 560 punktow.

Wszystkie 4 prace, stanowigce jednotematyczny cykl publikacyjny Doktorantki, zostaty
opublikowane w czasopismach wyréznionych w bazie Journal Citation Reports, ktore posiadajg
IF od 6,208 do 6,706. Zgodnie z przyjeta przez MNiSW i obowigzujaca punktacjg czasopism
naukowych prace stanowigce podstawe dysertacji doktorskiej opublikowane zostaly w
czasopismach o liczbie punktow, przyjetej przez MNiSW - 140 pkt., co tacznie daje 560 pkt.

W cyklu prac stanowigcych przedmiot rozprawy doktorskiej mgr Moniki Grabia
wszystkie prace sa pracami wspotautorskimi, przy czym Doktorantka jest ich pierwszym
autorem. Wynika z tego, ze Doktorantka odegrata wiodaca rolg w koncepcyjnym
przygotowaniu postawionych zadan badawczych, przeprowadzeniu analiz danych oraz
opracowaniu uzyskanych rezultatow. Stosowne oswiadczenia wspoOltautoréw potwierdzaja
wiodacy udziat Doktorantki w powstaniu wszystkich czterech publikacji.

Wykaz prac stanowigcych jednotematyczne osiggni¢cie naukowe bgdace przedmiotem
rozprawy doktorskiej obejmuje prace:

1. Grabia M, Markiewicz-Zukowska R, Socha K. Prevalence of Metabolic Syndrome in
Children and Adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus and Possibilities of Prevention
and Treatment: A Systematic Review. Nutrients 2021, 13, d0i:10.3390/nu13061782. IF=
6,706; MEiN= 140.

2. Grabia M, Markiewicz-Zukowska R, Socha K, Polkowska A, Zasim A, Boruch K,
Bossowski A. Prevalence of Metabolic Syndrome in Relation to Cardiovascular
Biomarkers and Dietary Factors among Adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus.
Nutrients 2022, 14, 2435, doi:10.3390/nu14122435. IF= 6,706; MEiN= 140.

3. Grabia M, Socha K, Soroczyfnska J, Bossowski A, Markiewicz-Zukowska R.
Determinants Related to Oxidative Stress Parameters in Pediatric Patients with Type 1
Diabetes Mellitus. Nutrients 2023, 15, 2084, doi:10.3390/nul15092084. IF= 6,706;
MEiN= 140.

4. Grabia M, Socha K, Bossowski A, Markiewicz-Zukowska R. Metabolic Syndrome as a
Factor of Impairment of Antioxidant Defense System in Youth with TIDM.
International Journal of Molecular Sciences 2023, 24, 9428, d0i:10.3390/1jms24119428.
IF= 6,208; MEiN= 140.

Pod wzgledem formalnym, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uktad

typowy liczy ogotem 105 stron, przy czym cz¢$¢ merytoryczna zostata opisana na 15 stronach.
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Pozostalg cze$¢ stanowiag: zawierajacy 63 pozycje literaturowe wykaz pisSmiennictwa,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, kopie 4 prac stanowiacych jednotematyczne
osiggnigcie naukowe bedace przedmiotem rozprawy doktorskiej, zgoda komisji bioetycznej,
oswiadczenia autora rozprawy doktorskiej 1 wspodtautoréw publikowanych, bedacych
przedmiotem rozprawy, prac, a takze wykazy dorobku naukowego i innych aktywnosci
naukowych i1 popularyzatorskich Doktorantki.

Wprawdzie struktura i uktad pracy sg prawidtowe, to jednak zaréwno w spisie tresci, jak
1 w pracy zabraklo podrozdzialu dotyczacego stosowanych w tekscie skrotow. Umieszczany,
zazwyczaj na wstepie, wykaz wystepujacych w pracy skrotow w istotnym stopniu utatwia
czytajacemu odnalezienie pelnych wersji zastosowanych skrotéw. Takze tytul rozdziatu 14
,»Os$wiadczenia wspotautorow rozprawy doktorskiej” sugeruje, ze praca doktorska ma wielu
autoroéw, jednakze recenzent przyjmuje, ze wspolautorstwo dotyczy nie doktoratu, a jedynie
opublikowanych prac.

Przedstawiony cykl publikacyjny, oprécz wykazu prac wchodzacych w jego sktad,
obejmuje w 3 kolejnych rozdziatach: wprowadzenie, cel pracy z uzasadnieniem podjetej
problematyki badawczej, opis realizacji celow naukowych zawierajacy zwigzle omowienie
materiatdéw 1 metod badawczych oraz prezentacj¢ i omowienie uzyskanych wynikow badan 1
osiggnie¢ naukowych kazdej pracy wchodzacej w sklad jednotematycznego cyklu
publikacyjnego, a takze dyskusje. W rozdziale 6 Doktorantka przedstawita 6, wyptywajacych
z zalaczonych do doktoratu kopii publikacji, wnioskow.

Tematyka przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej obejmuje bardzo wazng zar6wno
z zywieniowego, jak 1 zdrowotnego punktu widzenia problematyke wczesnej diagnostyki
zespotu metabolicznego oraz wspottowarzyszacego stresu oksydacyjnego w populacji dzieci 1
mlodziezy z cukrzyca typu 1, w aspekcie zapobiegania wzrostu ryzyka wspotwystgpowania
chorob kardiometabolicznych. Zesp6t metaboliczny definiuje si¢ jako grupe rdéznych
czynnikéw (fizjologicznych, biochemicznych i metabolicznych), ktére zwigkszaja ryzyko
chorob uktadu sercowo-naczyniowego: miazdzycy, choroby niedokrwiennej serca, a takze
cukrzycy oraz wspottowarzyszacego stresu oksydacyjnego. Stad tez, podejmujac powyzsza
tematyke, jako przedmiot badan naukowych, Doktorantka wysuneta hipoteze, ktora zaktada,
,»Z2€ czynniki zywieniowe, w tym sposob zywienia, ale takze stan odzywienia oraz nowoczesne
metody monitorowania glikemii wptywaja na rownowage redoks u mtodziezy z cukrzyca typu
17, ktora poddata werytikacji w dysertacji doktorskie;.

We wprowadzeniu do cyklu prezentowanych prac, w oparciu o analiz¢ wspotczesnego

pismiennictwa, Doktorantka dokonata zwig¢ztej charakterystyki cukrzycy typu 1, epidemiologii
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1 metod terapii tej choroby z uwzglednieniem farmako- i dietoterapii, wskazujac na wptyw
nadmiernej masy ciata w powstawaniu zespotu metabolicznego u diabetykow, stymulujacego
rozw0j powiktan kardiometabolicznych. Zwrdcila takze uwage na role stresu oksydacyjnego
w mechanizmach rozwoju i progresji cukrzycy typu 1 oraz powstawania typowych powiktan
tj. retinopatii, nefropatii i neuropatii. Podkreslita takze role cynku i selenu jako sktadnikow
mineralnych wchodzacych w sktad nieenzymatycznej obrony antyoksydacyjnej, oraz chromu,
pierwiastka o mozliwym wplywie na poprawe wrazliwos$ci tkanek na insuling. Wskazata takze
na niektore toksyczne pierwiastki (arsen, kadm, otow, i rte¢), mogace zwicksza¢ ryzyko
rozwoju lub progresji cukrzycy.

W oparciu o postawiong hipoteze doktorantka sprecyzowala 5 celéw badawczych
obejmujacych:

1. Analize stgzen sktadnikow mineralnych, pierwiastkéw toksycznych i markerdw statusu
redoks u pacjentéw pediatrycznych z cukrzyca typu 1, w zaleznos$ci od rodzaju insulinoterapii,
stosowanego systemu monitorowania glikemii, wyréwnania metabolicznego i stazu choroby.

2. Ocene spozycia z dietg sktadnikdw o potencjale antyoksydacyjnym w grupie mtodych

diabetykow.

3. Oceng wystgpowania zespotu metabolicznego w grupie mlodziezy z cukrzyca typu 1
w zaleznosci od zastosowanych wytycznych diagnostycznych.

4. Zbadanie powigzan miedzy wystepowaniem zespolu metabolicznego a statusem
redoks, wskaznikami kardiometabolicznymi, stanem odzywienia oraz czynnikami
zywieniowymi u mlodych pacjentow z cukrzyca typu 1, z uwzglednieniem stosowanego
rodzaju monitorowania glikemii.

5. Okreslenie wartosci diagnostycznej wykorzystanych markerow statusu redoks oraz
wyrownania metabolicznego choroby, jako nowych potencjalnych predyktoréw zespotu
metabolicznego

Zdaniem recenzenta lepiej byloby zdefiniowac jeden ogélny, gtowny cel pracy, ktory
zawarty jest juz w tytule pracy, podczas gdy wyszczegolnione przez doktorantke cele winny
stanowi¢ raczej cele szczegotowe, niezbedne do realizacji celu gtownego.

W rozdziale metodycznym Doktorantka wskazatla miejsca realizacji prowadzonych
badan, podata zrodta pozyskania wykorzystanej w pracy literatury oraz scharakteryzowata
grupe pacjentow z cukrzycg typu 1 bioragcych udzial w badaniach, jak i grupe kontrolna.
Szczegdblowo opisata metodyke oznaczania wybranych pierwiastkbw w materiale
biologicznym, wykonanie oznaczen aktywno$ci enzyméw antyoksydacyjnych oraz st¢zenia

markeréw stresu oksydacyjnego i peroksydacji lipidow, oznaczen profilu lipidowego i
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hemoglobiny glikowanej, a takze wykorzystang w pracy metodyke oceny sposobu zywienia i
stanu odzywienia. Do przeprowadzenia ww. badan autorka zastosowata dobrze dobrane,
ogolnie przyjete, wspotczesne metody badawcze.

Na prowadzenie przez mgr Monike¢ Grabia badan w temacie ,,Ocena zywienia i stanu
odzywienia mtodziezy z cukrzyca typu 17 zostata udzielona zgoda Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku nr. R-1-002/587/2019.

W pierwszej, z 4 jednotematycznych publikacji wchodzacych w sktad pracy doktorskiej,
»Prevalence of Metabolic Syndrome in Children and Adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus
and Possibilities of Prevention and Treatment: A Systematic Review”, w formie
systematycznego przegladu, przedstawiono problematyke diagnostyki zespotu metabolicznego
oraz czgstosci jego wystepowania u dzieci i mlodziezy z cukrzyca typu 1, a takze mozliwosci
zapobiegania i leczenia. Wskazano na stosowanie réznych kryteriow w ocenie czgstosci
wystepowania zespotu metabolicznego, co moze stwarza¢ okreslone problemy przy analizie
poréwnawczej wynikow badan. Z przedstawionego przegladu wynika, Zze poza rosnacym
odsetkiem dzieci i mlodziezy z nadwagg i otyloscia z cukrzyca typu 1, problemem jest takze
rosnaca czesto$¢ wystgpowania zespotu metabolicznego (zakres od 3,2 do 29,9%, w zalezno$ci
od stosowane kryteriow). Wyniki przegladu podkreslity potrzebe prowadzenia dalszych badan
w kierunku oceny wystgpowania nadmiernej masy ciata, jak i samego zespolu metabolicznego,
w grupie mtodych diabetykdw, ktorych wyniki moga stanowi¢ podstawe opracowania nowych
wytycznych do profilaktyki i terapii, a w konsekwencji skutecznie ograniczaé czgsto$¢
wystepowania zespotu metabolicznego u dzieci z cukrzyca typu 1, a takze czesto$¢ powiktan
w wieku dorostym.

Podobne badania sg przedmiotem kolejnej pracy pt. ,,Prevalence of Metabolic Syndrome
in Relation to Cardiovascular Biomarkers and Dietary Factors among Adolescents with Type 1
Diabetes Mellitus”, z tym, ze dotycza one zalezno$ci migdzy biomarkerami sercowo-
naczyniowymi, stanem odzywienia, czynnikami dietetycznymi a wystepowaniem zespotu
metabolicznego u mtodziezy z cukrzyca typu 1 1 zdrowych réwiesnikéw z potnocno-
wschodniej Polski. Badania wykazaly, Ze co trzeci pacjent chory na cukrzyce typu 1 wykazywat
objawy zespotu metabolicznego. Osoby te przejawialy wiele niewlasciwych zachowan
zywieniowych (m.in. diete uboga w jedno- i wielonienasycone kwasy ttuszczowe oraz bogata
w nasycone kwasy tluszczowe). Autorzy publikacji konkluduja, ze dtugotrwate zaburzenia
stanu odzywienia, tj. nadmierna zawarto$¢ tkanki tluszczowej, zwlaszcza trzewnej, w
pofaczeniu nieprawidlowymi wynikami badah biomarkeréw sercowo-naczyniowych oraz

potwierdzonym niskim statusem antyoksydacyjnym, moga skutkowaé trudno$ciami w
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utrzymaniu kontroli metabolicznej, co z kolei moze prowadzi¢ do szybszego rozwoju powiktan
cukrzycowych.

Publikacja pt.: ,,Determinants Related to Oxidative Stress Parameters in Pediatric Patients
with Type 1 Diabetes Mellitus” dotyczy oceny zdolnosci organizmu do obrony przed stresem
oksydacyjnym w zaleznos$ci od dtugosci trwania cukrzycy typu 1, gospodarki metaboliczne;,
spozycia przeciwutleniaczy oraz nowoczesnych systemdéw monitorowania glikemii. Badaniem
objeto 103 nastolatkow z cukrzyca typu 1, u ktorych stwierdzono wyzszy, w stosunku do grupy
kontrolnej, catkowity status oksydacyjny, wskaznik stresu oksydacyjnego i stosunek Cu/Zn,
wyzsze stezenia dialdehydu malonowego i nizszy catkowity status antyoksydacyjny oraz
poziomy chromu, cynku, dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy. Ponadto wykazano wptyw
spozycia witaminy A i C w diecie na warto$¢ calkowitego statusu oksydacyjnego surowicy
krwi. W oparciu o uzyskane wyniki autorzy stwierdzaja, ze niski potencjal obronny uktadu
antyoksydacyjnego prowadzacy do wysokiego poziomu stresu oksydacyjnego wystepuje u
mitodych diabetykow i jest obecny juz na poczatku cukrzycy typu 1. Wskazuje to na znaczenie
monitorowania niepozadanych zmian zwigzanych z wysokimi poziomami utleniaczy na
poczatku cukrzycy typu 1, poniewaz zaktocajg one leczenie i moga prowadzi¢ do wczesniejszej
progresji powiklan cukrzycowych. Stad tez wskazane jest monitorowanie aktywnos$ci
antyoksydacyjnej organizmu mitodziezy z cukrzyca typu 1, majace na celu zahamowanie
rozwoju powiktan cukrzycowych.

Ostania, 4 publikacja pt.: ,,Metabolic Syndrome as a Factor of Impairment of Antioxidant
Defense System in Youth with TIDM” dotyczy weryfikacji hipotezy, ze zespot metaboliczny
moze potencjalnie wptywac na parametry obrony antyoksydacyjnej. Wyniki badan parametrow
sercowo-naczyniowych, takich jak pelny profil lipidowy i szacowany wskaznik usuwania
glukozy, a takze markerdw obrony antyoksydacyjnej oraz poziomoéw wskaznika stresu
oksydacyjnego wykazaty statystycznie istotng r6znic¢ miedzy grupa pacjentdw z cukrzyca typu
1 z zespotem metabolicznym i diabetykow bez zdiagnozowanego zespotu oraz oséb zdrowych.
Ponadto wykazano, ze grupa pacjentdéw bez zespotu metabolicznego charakteryzowata sie
cukrzyca dobrze wyroéwnang. W badaniu wskazano takze na potencjalng przydatnosé
diagnostyczna szeregu markeréw obecnos$ci zespotu metabolicznego u miodych pacjentow z
cukrzyca typu 1.

W oparciu o obszerng, wspotczesng, dobrze dobrang i prawidlowo cytowang literature
krajowa 1 zagraniczng Autorka przeprowadzita wnikliwa dyskusje prezentowanych w

publikacjach wynikow.



Rozprawe konczy rozdziat ,,Wnioski”, w ktorym Doktorantka na podstawie analizy
danych literaturowych oraz zawartych w publikacjach wynikéw sformutowata 6 wnioskow. W
opinii recenzenta, liczba wnioskoéw jest zbyt duza, tym bardziej, ze niektére z nich stanowig
powtorzenie wynikow badan, stad tez lepsza formg wydaje si¢ sprecyzowanie 3-4,
wyptywajacych z wynikow badan, uogdlnionych wnioskow.

Reasumujac, cykl jednotematycznych, oryginalnych prac tworczych bedacy
przedmiotem pracy doktorskiej mgr Moniki Grabia i ich zawarto$¢ merytoryczng oceniam
pozytywnie. Wszystkie 4 prace sg na bardzo dobrym poziomie naukowym, na co sktadajg si¢:
oryginalna i twdrcza koncepcja naukowa wykonanych badan, odpowiedni dobdr wybranych do
analiz wskaznikow, prawidlowy dobdr stosowanych metod badawczych oraz wiarygodna,
precyzyjna analiza i interpretacja uzyskanych wynikdéw. Wszystkie prace zostaly opublikowane
w anglojezycznych czasopismach og6lnoswiatowych.

Obowigzkiem recenzenta jest nie tylko merytoryczna ocena przedstawionej rozprawy
doktorskiej, ale takze zwrdcenie uwagi redakcje pracy. Wprawdzie recenzent dostrzegt
nieliczne btedy literowe i interpunkcyjne, to jednak nalezy podkresli¢, ze praca jest napisana,
tadnym i1 zrozumiatym jezykiem, a szata graficzna, redakcja oraz estetyka pracy nie budza
zastrzezen.

Na zakonczenie pragng podkresli¢, ze przedstawiona do oceny praca doktorska dotyczy
tematu o duzym znaczeniu poznawczym 1 praktycznym. Wyrazam przekonanie, ze Autorka
rozprawy, Pani mgr Monika Grabia osiagne¢ta zatozone cele, a uzyskane wyniki maja nie tylko
duza warto$¢ poznawcza, ale moga by¢ takze wykorzystane praktycznie, w opracowywaniu
nowych, lub modyfikacji juz istniejgcych markerow statusu redoks oraz wyrdéwnania
metabolicznego cukrzycy typu 1, jako potencjalnych predyktorow zespotu metabolicznego.

Wykazane przeze mnie zastrzezenia i uwagi w niczym nie umniejszaja warto$ci ocenianej
rozprawy doktorskiej, dlatego tez z catym przekonaniem mam zaszczyt przedstawi¢ Kolegium
Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie
mgr Moniki Grabia do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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