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RECENZJA
rozprawy doktorskiej pani mgr inz. Alicji Heleny Pakiet
pt: ,,Ocena wptywu laparoskopowej operacji petlowego wylqczenia zotgdkowo-
jelitowego na poziomi bioaktywnych lipidéw w przebiegu otytosci olbrzymiej”
wykonanej w Katedrze Analizy Srodowiska,
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
pod kierunkiem: dr hab. Adrianny Marii Mika jako promotora

Wsrod wielu zagrozen cywilizacyjnych obecnego stulecia stwarzajgcym coraz
wiecej zagrozen medycznych i spotecznych wydaje si¢ by¢ otytos¢, ktora z poziomu
klasycznej patologii zaczyna rozwija¢ si¢ w chorobe cywilizacyjna stanowiaca
problem coraz wigkszej czesci ludzkosci. Rozwoj otytosci jest wynikiem przesunigcia
réwnowagi pomiedzy potrzebami energetycznymi organizmu a dostarczanymi
kaloriami, w kierunku tych ostatnich, co prowadzi do nadmiernego, w przypadku
choroby wrecz krytycznego, przyrostu masy ciata. Efektem sg problemy estetyczne i
psychologiczne u 0s6b dotknietych ta choroba, jednak problemem o charakterze
medycznym jest powstawanie zaburzen metabolicznych, w tym stanéw zapalnych,
cukrzycy, niewydolnos¢ ukladu krazenia oraz wielu innych. Jednoczesnie, jezeli u
0s6b z otyloscia dochodzi do bardzo wysokich wartosci BMI (> 35kg/ m?), musza by¢
oni poddawani leczeniu chirurgicznemu majacemu na celu redukcje mase ciata, co
jednoczesnie zmniejsza prowadzi do zmniejszenia patologii ogo6lnoustrojowych, w
tym moze redukowac konsekwencje wynikajace z zaburzonego metabolizmu kwasow

ttuszczowych.

Biorac pod uwage powyzsze przestanki mgr Alicja H. Pakiet postanowita
oceni¢ zmiany na poziomie kwasow tluszczowych i ich metabolitow jakie pojawia si¢
w organizmie chorego jako konsekwencja otytosci olbrzymiej i mozliwos¢ ich
potencjalnej redukcji w wyniku leczenia chirurgicznego (laparoskopowej operacji
petlowego wylaczenia zotadkowo-jelitowego), co moze stwarza¢ warunki do

normalizacji stanu pacjentow.

Cel pracy zostat bardzo jasno sprecyzowany i wskazuje, ze ustalony zostanie
wplyw redukdji otyloéci poprzez przeprowadzenie laparoskopowej operacji
petlowego wylaczenia zoladkowo-jelitowego na metabolizm kwaséw ttuszczowych

oceniany poprzez poziom tychze kwasow oraz ich metabolitéw, jakimi sg oksylipiny



oceniane w surowicy krwi oraz tkance thuszczowej pacjentow przed i po operacji.
Badania te uzupelniono 0 oceng wptywu otylosci na profil kwasow ttuszczowych w
roznych grupach lipidow w tkankach niedostepnych dla badar na pacjentach (sercu
i mozgu).

W ramach opisu metodycznego badan Doktorantka bardzo szczegOlowo
scharakteryzowata material biologicznych (krew, tkanka tluszczowa) wykorzystany
do badan ze wskazaniem dostosowania eksperymentow do wytyczonych Komisji
Bioetycznej oraz przedstawila zatozenia przeprowadzanych eksperymentow. W
zalozeniach tych uwzglednila réwniez wazng dla analizy statystycznej informacije 0
liczbie, podziale pacjentow od ktorych pobierano probki do analizy oraz grup myszy
wykorzystanych do badarn.

Sekcja materialy 1 metody zawiera waznre Z eksperymentalnego punktu
widzenia zagadnienia przygotowania materiatu biologicznego do profilowania frakcji
lipidowej i oznaczania kwasow ttuszczowych za pomocq LC-MS/MS), przy czym
zawarte informacje sa wystarczajace aby zorientowac sig, ze Doktorantka dos¢
swobodnie radzi sobie z tymi wecale nie tatwymi zagadnieniami. Na szczegolne
podkreslenie zastuguje szczegotowy opis przygotowania materiatu biologicznego do
badan (SPE) oraz opisu analizy profilu kwasow ttuszczowych z wykorzystaniem
GCMS, jak rowniez metabolitow  kwasu arachidonowegolinolenowego,
eikozapentaenowego i dokozaheksaenowego oraz ich metabolitow - oksylipin.
Ponadto ocenie poddano stezenie aminokwasow oraz ekspresje na poziomie mRNA
enzymow uczestniczacych w katabolizmie rozgatezionych aminokwasow. Uzyskane
wyniki korelowano z parametrami klinicznymi i biochemicznymi pacjentow.

W ocenie myszy z modelu otylosci uwzgledniono réwniez funkcje serca oraz
cze$ciowo proces oksydacyjnych modyfikacji lipidow (produkty peroksydacji) oraz
biatek (grupy karbonylowe) i poziom cholesterolu,

W opisie uwzgledniono warunki oznaczen oraz elementy walidacji
stosowanych metod.

W konsekwencji przedstawiona do recenzji dysertacja zawiera wyniki z kilku
poziomow badawczych dotyczacych:

= oceny in vivo, W surowicy krwi i tkankach pacjentow leczonych bariatycznie
v poziomu kwasow ttuszczowych (z wykorzystaniem techniki GCMS)
v ekspresji enzymow katalizujacych metabolizm kwasow tluszczowych
v poziomu metabolitow kwasow tluszczowych, jakimi s3 oksylipiny
(z wykorzystaniem techniki LCMSMS) przed i dwa tygodnie po operacji;
4
= oceny in vivo, w tkance serca i mozgu myszy Z zastosowaniem modelu otytosci
v zmian w poziomie kwasow thuszczowych (z wykorzystaniem techniki
GCMS).



Uzyskane W wyZzej wymienionych badaniach wyniki pozwolily na uzyskanie
miarodajnych wynikow. W konsekwengji za najwazniejsze dokonania Doktorantki
nalezy uznac:

o scharakteryzowanie profilu wolnych kwasoéw ttuszczowych oraz zdefiniowanie
zmian w ekspresji enzymow odpowiedzialnych za katabolizm aminokwasow
rozgalezionych oraz udzial tego procesu W regulacji poziomu rozgalezionych
kwasow thuszczowych w tkance ttuszczowej osob otylych

o scharakteryzowanie profilu wolnych kwaséw thuszczowych w surowicy krwi
pacjentow  Z otyloscig olbrzymia po 2-tygodniach oraz 6-9 miesigcach od
zastosowanego leczenia bariatrycznego

o scharakteryzowanie profilu oksylipin w surowicy krwi pacjentow z otytoscia
olbrzymia po 2-tygodniach oraz 6-9 miesigcach od zastosowanego leczenia
bariatrycznego

o okreslenie profilu catkowitych kwasow thuszczowych oraz kwasow ttuszczowych
w wybranych grupach lipidow w tkance mozgu i serca myszy Zz otyloscia

wywotang dietg wysokottuszczowa.

Za najwazniejsze whnioski wynikajace z badan Doktorantki nalezy uznac wykazanie,
ze
» pacjenci z otyltoscia olbrzymia charakteryzuja si¢ nizszg zawartoscia
rozgalezionych kwasow ttuszczowych, co potwierdzaja czesciowo badania na
myszach z modelem otyloéci. Zmiany te ulegaja czgSciowo s3 redukowane w
wyniku sastosowania leczenia bariatrycznego, cO Wg Autorki jest wynikiem ich
nasilonej biosyntezy z rozgatezionych aminokwasow;
> pacjenci leczeni bariatrycznie charakteryzuja si¢ obnizonym poziomem wolnych
kwaséw ttuszczowych, w tym kwasu arachidonowego bedacego prekursorem
metabolitow prozapalnych.

Praca napisana jest jasnym i poprawnym jezykiem i czyta sie ja bardzo dobrze.
Dostarcza tez konkretnych danych, ktére moga by¢ podstawa do dalszych analiz
metabolicznych w odniesieniu do pacjentow z otyloscia.

Badania zostaly przeprowadzone Z wykorzystaniem sprzezonych technik
analitycznych i analiz chemometrycznych. Wskazuje to bez watpienia na
zastosowanie w diagnostyce klinicznej nowoczesnego podejscia, gdzie dla potrzeb
oceny rutynowej wykorzystuje = si¢ obserwacje i interpretacje mechanizmoéw
zachodzacych na poziomie molekularnym. Zaré6wno postawiony problem jak i
podejscie do jego analizy-rozwigzania wskazuje na oryginalnosc koncepdji, a efekty
bedace konsekwencja realizacji zamierzonych celow stanowia niewatpliwie ,OWOSC

naukowq”. Swiadezy o tym wykaz publikacji zwigzanych z tematem rozprawy



doktorskiej obejmujacy 9 publikacji, w tym 4 (sumaryczny IF=16,538), w ktorych mgr
A. Pakiet jest pierwszym autorem oraz 2 monografii naukowych, w ktérych takze jest
1 autorem. Jednoczeénie Autorka wskazuje 3 projekty badawcze (w tym dwa, w
ktorych byta kierownikiem), ktorych realizacja takze zwigzana byla z
przygotowaniem materiatu do rozprawy doktorskiej. Wskazuje to na bardzo szerokie
i rzetelne podejécie do badan naukowych.

Uwazam, ze w $wietle obowiazujacego prawa (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, a w szczegolnosci artykuly i przepisy; O stopniach
naukowych i tytule naukowym wraz z uzupelnieniami) przedstawiona rozprawa spetnia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wnosze do Wysokiego Senatu
Uniwersytetu gdanskiego o dopuszczenie Pani mgr inz. Alicji Heleny Pakiet do
dalszych etapow postepowania celem uzyskania stopnia doktora nauk w dyscyplinie
nauk chemicznych, dziedzina nauki Sciste i przyrodnicze. Jednoczesnie biorac pod
uwage ogrom przeprowadzonych badan, wnioski z uzyskanych wynikoéw oraz
implikacje kliniczne tychze wynikow wnioskuje 0 wyréznienie rozprawy doktorskiej
mgr inz. Alicji Heleny Pakiet, ktora spelnia wymagania Rady Dyscypliny Nauk
Chemicznych UG mowiace o 3 publikacjach, gdyz doktorantka jest pierwszym
autorem w 4 publikacjach z listy filadelfijskiej, a praca sama w sobie jest dowodem
olbrzymich umiejetnosci eksperymentalnych oraz wiedzy Doktorantki.
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