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Ocena wyboru tematyki badawczej

Obecnie w celu lepszego zrozumienia wptywu réznych czynnikdw na
wystepowanie wielu chordob, szczegodlnie tych zwigzanych 2z zaburzeniami
metabolicznymi  prowadzi sie badania z zakresu metabolomiki i lipidomiki.
Zapewniajg one nowe mozliwosci nie tylko poznania choroby, ale takze opracowania
skutecznych interwencji terapeutycznych. Profilowanie metaboliczne moze byc¢
obiecujgcym narzedziem stuzgcym do oceny zmian patologicznych oraz do
wczesnego diagnozowania i prognozowania rozwoju choroby. Ponadto, badania
profilowe w potgczeniu z wielowymiarowg analizg statystyczng dajg szersze
spojrzenie na stan zdrowia pacjenta. Profilowanie roznych ptynéw ustrojowych lub
tkanek odzwierciedla takze ztozone interakcje biatek, gendéw oraz srodowiska
wewnetrznego i zewnetrznego organizmu. Zastosowanie nowoczesnych i czutych
metod analitycznych wykorzystywanych do oznaczania potencjalnych markeréw
u chorych pacjentéw lub zagrozonych rozwojem choroby stanowi potezne narzedzie
do identyfikowania zaburzonych szlakéw metabolicznych oraz wykrywania nowych
markerow do wczesnego diagnozowania, monitorowania i oceny progresji choroby.



Tematyka podjeta w rozprawie doktorskiej przez mgr Patrycije Mojsak
dotyczgca identyfikaciji wybranych metabolitow w ptynach
ustrojowych z wykorzystaniem chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig
mas (GC-MS) w celu poszukiwania potencjalnych markeréw prognostycznych
i diagnostycznych cukrzycy typu 2 jest interesujgca i dobrze wpisuje sie w aktualne
trendy badawcze. Ponadto, wykorzystanie techniki analitycznej, w tym wypadku
GC-MS w badaniach metabolomicznych jest duzym wyzwaniem z punktu widzenia
zakresu prac analitycznych, ale moze sta¢ sie takze alternatywg dla
konwencjonalnych analiz biochemicznych.

Ocena formalna i merytoryczna rozprawy

Recenzowana praca mgr Patrycji Mojsak jest przyktadem rozprawy doktorskiej
w nowej formie. Stanowi jg spojny tematycznie zbiér 3 artykutébw naukowych, ktore
zostaty opatrzone stosownym opisem. Ponadto, zostaty dotgczone jako zatgczniki
zgody Komisji Bioetycznej. Na elementy tego opisu sktadajg sie: wstep, opis
przeprowadzonych badan wraz z uzasadnieniem podjetych dziatah i literatura.
Catos¢ stanowi 74 strony. Cytowana literatura obejmuje 180 zagranicznych pozycji
naukowych. W dysertacji, w cze$ci oméwienie prac wchodzacych w sktad rozprawy
zostat sprecyzowany gtowny cel i zakres prowadzonych badan. Cho¢ w moim
odczuciu ta czes¢ powinna znalez¢ sie jako osobny, wydzielony odpowiednio
element rozprawy. Ponadto, w przedstawionym do recenzji materiale, znalazly sie:
informacje dotyczace innych publikacji naukowych Doktorantki, w liczbie 14, trzy
publikacie wchodzagce w skiad rozprawy doktorskiej (jako zatgczniki) oraz
oswiadczenia wspotautorow. Te ostatnie potwierdzajg niepodwazalny wktad mgr
Patrycji Mojsak w badania. Pragne zauwazyé, ze Doktorantka jest pierwszym
wspotautorem we wszystkich 3 pracach naukowych sktadajgcych sie na dysertacje.
Wykaz dorobku naukowego Doktorantki w mojej opinii jest dobry. Wskazuje na Jej
zaangazowanie w prace naukowg i przemyslane dobieranie czasopism naukowych,
pod katem prezentowanych wynikow badan. Wszystkie prace wchodzgce w skfad
rozprawy doktorskiej zostaty juz opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych i byly wczesniej poddane analizie przez niezaleznych recenzentow i
ocenione przez nich pozytywnie. Dlatego wartoS§¢ merytoryczna publikacji nie
podlega dyskusji i dalszej ocenie. W zatgczonym wykazie sg artykuty, ktére ukazaty
sie w takich czasopismach naukowych jak: Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis (Elsevier), Current Issues in Molecular Biology (MDPI),
Frontiers in Molecular Biosciences. Sumaryczny wspoétczynnik oddziatywania (Impact
Factor — IF) tych prac wynosi 13,024 zgodnie z rokiem ich opublikowania, co daje
wysoki, $redni IF okoto 4,341. Wystgpienia konferencyjne (14 konferencji)
potwierdzajg takze dobrg naukowg aktywnos¢ mgr Patrycji Mojsak.
W przeznaczonym do recenzji materiale nie zostaty zamieszczone informacje
0 doswiadczeniu zawodowym Doktorantki, na ktére najczesciej sktadajg sie staze
naukowe i praktyka laboratoryjna.



Wstep, opis wynikéw, ich dyskusja, wnioski dotyczgce otrzymanych rezultatow
z powotaniem sie na odpowiednie odnosniki literaturowe oraz podsumowanie nie
budzg zasadniczo moich watpliwosci. W czesci Wstep Doktorantka w przystepny
sposo6b omdwita zagadnienia dotyczgce cukrzycy typu 2 i stanu przedcukrzycowego
oraz zaburzenia zwigzane z mikrobiomem jelitowym i ich powigzanie z potencjalnym
wystgpieniem choroby. Z duzym zainteresowaniem czytatam informacje zawarte
w rozprawie na temat roli jakg mogg odgrywac probiotyki w leczeniu i zapobieganiu
cukrzycy tupu 2. Ponadto, zostaty scharakteryzowane i szczegdétowo opisane
zaburzenia zwigzane z mikrobiomem jelitowym. Waznym , poruszonym w rozprawie
zagadnieniem sg metabolity zwigzane z florg jelitowg wystepujgce w prdbkach
biologicznych, czesto na bardzo niskich poziomach stezen. W tej czesci zabrakto mi
jednak krytycznych informacji na temat oznaczania metabolitdw w moczu, materiale
biologicznym, uznawanym za nieinwazyjny materiat do badan.

Cel badan zostat sformutowany czytelnie. Dotyczyt poszukiwania nowych
metabolitow zwigzanych z mikroflorg jelitowa, ktére mogg by¢ potencjalnymi
wskaznikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2. Chce podkresli¢, ze realizacja
zatozonego celu gtéwnego i poszczegolnych zadan badawczych, ktore Doktorantka
nazwata celami posrednimi, ze szczegdlnym uwzglednieniem etapu przygotowania
prébek do analiz koncowych z wykorzystaniem chromatografii gazowej sprzezonej
ze spektrometrig mas wymagaty od Doktorantki duzego eksperymentalnego wktadu
pracy. W czesci rozprawy dotyczgcej opisu prowadzonych eksperymentéw,
szczegolng uwage zwrdécono na:

e opracowanie odpowiednich procedur analitycznych, ktore umozliwig
oznhaczenia metabolitéw w surowicy/osoczu z zastosowaniem chromatografu
gazowego sprzezonego ze spektrometrem mas,

e zastosowanie techniki GC-MS do oceny zmian w profilach metabolicznych
0socza u 0sob z genotypem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.

Opracowanie materiatu doswiadczanego przez mgr Patrycje Mojsak wskazuje na
dobre opanowanie przez Nig planowania eksperymentéw poprzedzajgcych koncowe
oznaczenie analitdw w materiale biologicznym.

Za najbardziej wartosciowe w przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej
uwazam:

1. opracowanie nowych procedur analitycznych umozliwiajgcych oznaczenie
metabolitbw zwigzanych z florg jelitowg, od momentu pobierania prébki, przez
etap przygotowania prébek surowicy i osocza z uwzglednieniem etapow
ekstrakcji i przeksztatcania analitdw w bardziej lothe pochodne,

2. ocene opracowane] metody pod katem stabilnoSci, powtarzalnosci
i odtwarzalnosci pomiarow,

3. wykorzystanie chromatografii gazowej tgczonej ze spektrometrig mas
z zaawansowanymi podejSciami bioinformatycznymi w celu poszukiwania
potencjalnych wskaznikow stanu przedcukrzycowego i cukrzycy typu 2.

Waznym elementem rozprawy doktorskiej jest takze potencjalny charakter

aplikacyjny opracowanych metod analitycznych do wskazania zmian np. w profilu
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metabolitow osocza u oséb z genotypem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 w genie
PROX1.

Uwaygi

Recenzent oprécz podkreslenia wielu waloréw i zalet dysertacji ma takze
obowigzek wskazania pewnych btedéw, uwag i postawienia pytan, co ponizej
przedstawitam. Praca mgr Patrycji Mojsak jest przygotowana starannie, tabele,
rysunki, schematy i znajdujgce sie opisy sg dos¢ czytelne, cho¢ zdarzajg sie btedy.
Na przyktad, Rycina 3 zostata czesSciowo obcieta. Btednie zostato uzyte
sformutowanie ,oba Agilent Technologies” na str. 45. Doradzam takze unikanie
stosowania zwrotdéw typu ,powszechnie wiadomo” (str. 63).

Zaprezentowane wyniki badan w nowej formie rozprawy podobajg mi sie, cho¢
mam zastrzezenia co do czesci doswiadczalnej pracy, czesci analitycznej. W moim
odczuciu mogtaby ona by¢ napisana bardziej starannie z zachowaniem poprawnego
jezyka chemicznego. Ponadto, panuje niekonsekwencja jesli chodzi o stosowane
jednostki stezen (np. str. 43), powinny by¢ ujednolicone. Opisy programow
temperaturowych sg tak przedstawione, ze wtasciwie mozna sie tylko domysla¢ o co
Autorce chodzi (np. str. 55). Opisy przygotowania probek sg omowione takze mato
starannie, z uzyciem zargonu jezykowego (np. ,zmierzone metabolity”, str. 35).

Budzg mojg watpliwos¢ podpisy pod Tabelkg 4 i 6, gdzie informacje sag
zapisane skrotami MDMs z RSD (str. 51 i str. 54). Pojawia sie takze zwrot
.przetestowano 4 programy MeOX....” (str. 52), trudno sie domysle¢ o co chodzi,
prosze o wyjasnienie. Btedny jest podpis pod Tabelg 7, poniewaz zawartosc tabeli
i opis pod nig sg niezgodne. Rycina 16 (str. 60), brak konsekwencji w numeracji
zwigzkdéw (metabolitow) zamieszczonych na chromatogramie.

Wsréd innych niedociggnie¢ w pracy, uwag dyskusyjnych i merytorycznych
trzeba wymienic:

» W calym tekscie skroty sg stosowane nagminnie, panuje w ich zapisach
niekonsekwencja, co nie utatwia czytania pracy. Wykaz skrétéw na poczatku
rozprawy jest niekompletny (np. brak wyjasnienia skréotu WHR (tabela 3, str.
41), HMDB, (str. 29) i jeszcze innych skrétéw baz danych zamieszczonych na
str. 35). Cze$¢ ich jest wyjasniana w tekscie, a czes¢ podana tylko na
poczatku w wykazie, rodzi sie zatem pytanie wedtug jakiego klucza dokonano
tego podziatu?,

» CzesC zwigzkow w tej samej linijce pisana jest za pomocg petnego
nazewnictwa, inna skrétem, (np. nazwy aminokwasow str. 23), pojawiajg sie
tez skréty np. ,ilosci Fruc” (str. 69),

» Skrét Rl w wykazie powinien by¢ przettumaczony jako wspoétczynnik retencji
a nie wskaznik retencji, to drugie ttumaczenie nie jest raczej stosowane przez
analitykow,

» Skrét IR jest niewyjasniony, a jak sadze chodzi w tym wypadku
o insulinoopornosé, cho¢ zapis IR moze oznaczac tez zupetnie co$ innego
(np. IR (ang. infrared)),



> Btedne jest stosowanie zwrotéw ,techniki rozdziatu” (np. str. 31, 32) i, rozdziat
chromatograficzny”, uzywamy poje¢ techniki separacyjne, badz techniki
rozdzielania i odpowiednio rozdzielenie,

» Dobrze jest takze stosowacC zwrot zbadanie réznic w poziomach stezen
metabolitbw , a nie jak jest np. na str. 46 ,zbadanie r6znic w poziomie
metabolitow”,

» Co to jest pomiar zwigzku ? Prosze o wyjasnienie (str. 31),

» Co to jest ,wiasna biblioteka”, chyba widm, cho¢ nie jest to napisane (str. 45),

» Co jest Pani najwiekszym osiggnieciem (nowoscig) w optymalizacji metody?

» Co rozumie Pani przez ,uzytecznosc rozpuszczalnikow” (str.32),

» Czy Rycina 2 zostata samodzielnie zaproponowana przez Doktorantke na
bazie dostepnej literatury?

» Jakie sg wady, zalety, ograniczenia stosowania techniki GC-MS w Pani

badaniach? W niewielkim stopniu jest to oméwione w pracy, np. na str. 31.,
» Jakie preparaty komercyjnie dostepne zawierajgce probiotyki mogtyby byc¢
Pani zdaniem zastosowane w prewencji cukrzycy?

Podsumowanie recenzji

Stwierdzam, ze mgr Patrycja Mojsak wykazata sie wiedzg w aktualnej i waznej
tematyce bedgcej przedmiotem rozprawy doktorskiej. Wskazane w recenzji btedy
i uwagi nie umniejszajg wartosci dysertaciji.

Praca spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (aktualne odniesienie do aktu prawnego - tekst
jednolity: DzU z 2022 r. poz. 574 z p6zn. zm.).

Whiosek koncowy

Podsumowuijgc, recenzowana rozprawa mgr Patrycji Mojsak zatytutowana
.Wykorzystanie chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometria mas do
poszukiwania metabolitow zwigzanych z mikrobiomem jelitowym, wskazujgcych na
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 ” spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim, zatem
wnosze do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
0 dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

t.6dz, 8 wrzesnia 2023 roku



