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Chirurgia bariatryczna jest skutecznym sposobem leczenia nadmiernej masy ciala u
pacjentdw z otyloscig olbrzymia i leczenia choréb wspolistniejacych z nig zwiazanych, w tym
cukrzycy typu 2 (T2D). Rgkawowa resekcja zotadka (SG) jest najczestszg metodg wérod zabiegoéw
chirurgii bariatrycznej na catym $wiecie, w tym w Polsce. SG jest mniej skomplikowana,
bezpieczniejsza i zapewnia poréwnywalne wskazniki utraty masy ciala, w poréwnaniu z innymi
procedurami. Jednak nie wszyscy pacjenci chorujgcy na T2D, poddawani zabiegowi do$wiadczaja
remisji po operacji. Dlatego tez prawidlowa selekcja pacjentow, ktérzy najbardziej skorzystaja na
zabiegu, jest tak istotna w praktyce klinicznej. Wigkszos¢ modeli predykcyjnych zostata
zbudowana gléwnie dla procedur innych niz SG i wykorzystywata gtéwnie zmienne kliniczne.
Ros$nie zainteresowanie wykorzystaniem czasteczek mikroRNA (miRNA) jako biomarkerdw.
Badania wykazaty zréznicowane zmiany profilu miRNA po operacji bariatrycznej oraz zwigzki
migdzy miRNA, a utrata masy ciala po operacji. Jednak jak dotgd nie ma badan dotyczacych
wartosci predykcyjnej stgzenia miRNA dla remisji T2D po operacji bariatryczne;j.

W S$wietle tych wstgpnych rozwazan, nalezy podkresli¢ celowosé wybranego tematu
przedstawione] do oceny pracy na stopien doktora nauk medycznych przez lek. Gladys
Emmanuelli Putrii Wojciechowskiej prowadzonej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Adama
Jacka Kretowskiego. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, ktorej celem jest opracowanie
modeli predykcyjnych z wykorzystaniem wyjsciowych danych klinicznych i profilu ekspres;ji
miRNA w celu przewidywania remisji cukrzycy typu 2 po operacji, jest cyklem dwoch prac
spdjnych tematycznie 1 czasowo opublikowanych w latach 2019 - 2022 na tamach

migdzynarodowych czasopism naukowych:



1. Praca pogladowa

Langi G, Szczerbinski L, Kretowski A. Meta-Analysis of Differential miRNA
Expression after Bariatric Surgery. Journal of Clinical Medicine. 2019;8(8):1220.
d0i:10.3390/jcm8081220

IF = 4.242; MNiSW = 140

2. Praca oryginalna

Wojciechowska G, Szczerbinski L, Kretowski M, Niemira M, Hady HR, Kretowski

A. Exploring microRNAs as predictive biomarkers for type 2 diabetes mellitus

remission after sleeve gastrectomy: A pilot study. Obesity. 2022;30(2):435-446.

do0i:10.1002/0by.23342

IF = 5.002; MNiSW =100

Laczny IF tych publikacji wynosi 9,244 a punktacja MNiSW 240.

W pierwszej chronologicznie utozonej pracy pogladowej “Meta-Analysis of Differential
miRNA Expression after Bariatric Surgery” doktorantka na podstawie aktualnego pi$miennictwa
dokonata analizy 17 badan na modelach zwierzgcych i badaniach na ludziach z czterech baz
danych (Ovid, Scopus, Web of Science i PubMed). Na podstawie tych badan zidentyfikowano 14
miRNA, ktére miaty ten sam kierunek modulacji ekspresji po zabiegu chirurgicznym w co
najmniej dwoch badaniach (obnizone: hsa-miR-93-5p, hsa-miR-106b-5p, hsa-let-7b-5p, hsa-let-7i-
5p, hsa-miR-16-5p, hsa-miR-19b-3p, hsa-miR-92a-3p, hsa-miR-222-3p, hsa-miR-142-3p, hsa-
miR-140-5p, hsa-miR-155-5p, rno-miR-320-3p; podwyzszone: hsa-miR-7-5p, hsa-miR-320c).
Analize szlakow dla tych miRNA przeprowadzono przy uzyciu zasobow baz danych ((DIANA-
TarBase i KEGQ), a ich przewidywane geny docelowe omdwiono w odniesieniu do otylosci i jej
choréb wspolistniejacych. Na podstawie przeprowadzonych analiz autorka sformulowata wnioski
dotyczace zidentyfikowanych 14 miRNA o konsekwentnie zmienionej ekspresji po operacji
bariatrycznej, niezaleznie od rodzaju probki, typu operacji i czasu obserwacji po operacji. Do tych
ustalen nalezy jednak podchodzi¢ ostroznie. Czasteczki miRNA zostaly zidentyfikowane w 13
badaniach o wysoce zmiennym projekcie badania i matych rozmiarach prébek. Zgodnos¢ w
zakresie metod profilowania miRNA ma kluczowe znaczenie dla lepszego badania
poréwnawczego badan profilowania. Do tego czasu lepszg analiza byloby poréwnanie wynikéw
badan z podobnymi strategiami. Przyszle badania powinny réwniez mie¢ na celu profilowanie
wiekszej liczby uczestnikéw i nieukierunkowane profilowanie probek SAT. Ponadto potrzebne sg
dalsze badania profilujgce w réznych populacjach i na mezczyznach, aby zbada¢ mozliwosc

uogdlnienia modulacji miRNA po operacji. Niezbgdne sg réwniez badania dotyczace pacjentow z



SC, poniewaz ten rodzaj operacji staje si¢ najczesciej stosowang technika w wielu krajach.
Wreszcie, potrzebne sa badania funkcjonalne, aby zrozumieé role tych miRNA w promowaniu
utraty masy ciala i1 remisji chordéb wspdtistniejgcych zwiazanych z otyloscia po operacji
choréb wspélistniejacych oraz dostarczy¢ nowych biomarkerdw do przewidywania wynikéw
chirurgii bariatryczne;j.

Praca oryginalna ,Exploring microRNAs as predictive biomarkers for type 2 diabetes
mellitus remission after sleeve gastrectomy: A pilot study” wiaczona do cyklu publikacji przez
doktorantke ma charakter badawczy. W badaniu wykorzystano dane kliniczne i probki surowicy
pobranej na czczo od 46 pacjentéw chorujacych na T2D. Wykonano profilowanie czasteczek
miRNA w surowicy z wykorzystaniem panelu “Serum/Plasma miRCURY LNA miRNA Focus
PCR Panel” (QIAGEN), dwdch pacjentéw wykluczono z powodu hemolizy prébki. Status remisji
okreslano 12 miesiecy po zabiegu SG. Szeéciu pacjentéw z niejasnym stanem remisji zostalo
wykluczonych z oceny skutecznosci modelu. Budowa modelu zostata wykonana z pozostalymi 38
pacjentami. Doboru zmiennych dokonano przy uzyciu réznych podej$é, w tym metody LASSO,
(ang. Least Absolute Shrinkage and  Selection Operator). Modele prognostyczne zostaty
porownane, a nastgpnie ocenione w grupie walidacyjej. Lacznie 26 z 38 pacjentdw osiagnelo
remisj¢ T2D po 12 miesigcach od zabiegu SG. Model predykcyjny zawierajacy tylko zmienne
kliniczne ble¢dnie sklasyfikowal dwoch pacjentéw, ktorzy zostali prawidtowo sklasyfikowani przy
uzyciu modelu zawierajacego miRNA. Dwa modele zawierajace tylko miRNA osiagnely
doktadno$¢ réwnga jeden, ale wypadly stabo w zestawie walidacyjnym. Najlepszym modelem
miRNA byt model mieszany (doktadnos¢: 0,974) zawierajacy cztery czasteczki miRNA (hsa-miR-
32-5p, hsa-miR-382-5p, hsa-miR-1-3p i hsa-miR-21-5p) oraz cztery zmienne kliniczne (leki
stosowane w leczeniu T2D, ple¢, wiek i stgzenie glukozy we krwi na czczo). Doktorantka w
oparciu o przeprowadzone badania zidentyfikowata cztery czasteczki miRNA (hsa-miR-32-5p,
hsa-miR-382-5p, hsa-miR-1-3p i hsa-miR-21-5p) biorace udzial w szlakach zwigzanych z
otyloscig i insulinoopornoscia, ktdére mogg uzupetnia¢ modele kliniczne w przewidywaniu remisji
T2D po SG. Jednak potrzebne sa dalsze badania na znacznie wigkszych grupach, aby potwierdzi¢
przydatno$¢ tych miRNA w surowicy jako predykcyjnych biomarkeréw. Te cztery czasteczki
miRNA w surowicy mozna réwniez doktadniej zbadaé, aby zrozumie¢ molekularne podtypy T2D,
ktdre odroznia pacjentow z remisjg i bez remisji.

Na podstawie wlaczonych do rozprawy publikacji lek. Gladys Emmanuella Putri
Wojciechowska sformulowala nastepujgce cztery wnioski:

1. Zidentyfikowano 4 miRNA w surowicy (hsa-miR-32-5p, hsa-miR-382-5p, hsa-miR-1-3p i

hsa-miR-21-5p), ktore moga przewidywac remisj¢ T2D po 12 miesigcach od SG .

2. Cuzasteczki miRNA sg zaangazowane w szlaki zwigzane z otyloscia i insulinoopornoscia.



3. Badania biomarkeréw moglyby skoncentrowa¢ si¢ na miRNA i zweryfikowaé je w
wiekszych kohortach, aby oceni¢ ich wartos¢ prognostyczna.
4. Czasteczki miRNA nalezy dalej bada¢, aby zrozumie¢ podtypy molekularne pacjentow z

T2D z otyloscia.

Odnoszgc sie do wnioskéw koncowych nalezy podkresli¢, ze doktorantka do
sformulowanych przez siebie wnioskéw odnosi si¢ dos¢ krytycznie, podkreslajac ze uzyskane
przez nig wyniki badan jedynie sugerujg, ze zidentyfikowane cztery czasteczki miRNA w
surowicy mogg by¢ biomarkerami predykcyjnymi dla remisji T2D po zabiegu SG. W celu
potwierdzenia ich potencjatu diagnostycznego do zastosowania praktyce klinicznej potrzebne sg
dalsze badania walidacyjne.

Recenzent pracy doktorskiej pragnie podkresli¢, ze jej zadaniem nie jest recenzowanie
dwoch powyzszych prac wiaczonych do rozprawy doktorskiej, poniewaz byty juz one oceniane
przez migdzynarodowych recenzentéw czasopism naukowych o tgcznym IF 9.244.

Ogolem osiggnigcia naukowe doktorantki to 7 prac oryginalnych i pogladowych w ktérych
jest glownym autorem lub wspdtautorem o tacznym IF 62,889 i punktacji MNiSW 680 oraz 6
prezentacji na konferencjach naukowych.

Reasumujac przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Gladys Emmanuelli Putrii
Wojciechowskiej spetnia wszystkie wymagania ustawowe stawiane pracy doktorskiej i wnosze do
Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszezenie lek. Gladys Emmanuella Putri

Wojciechowska do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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