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Recenzja

rozprawy doktorskiej autorstwa mgr inz. Alicji Heleny Pakiet zatytutowanej ,,OCENA WPLYWU
LAPAROSKOPOWEJ OPERACJI PETLOWEGO WYtACZENIA ZOtADKOWO-JELITOWEGO NA POZIOM

BIOAKTYWNYCH LIPIDOW W PRZEBIEGU OTYtOSCI OLBRZYMIEJ”

Do wyzwar zdrowotnych wspotczesnej cywilizacji poza chorobami sercowo-naczyniowymi i
chorobami nowotworowymi nalezy problem szybko rosnacej populacji oséb z nadwagg i otytych w tym
z jej skrajng postacig otyfoscig olbrzymig. Publikowane przez WHO dane epidemiologiczne s
alarmujgce przewidujgc znaczgcy wzrost w Swiatowej populacji 0séb otytych, ktéra w prezentowanych
statystykach za rok 2016 wynosita 13%. Jednoczesnie zaréwno nadwaga jak i otytos$¢ stanowig powaine
wyzwanie zdrowotne ze wzgledu na czynniki ryzyka jakie za sobg niosg. Nie ma zatem watpliwosci, ze
przedmiot badan podjety w rozprawie doktorskiej jest niezwykle wazki a zastosowanie nowoczesnych

narzedzi badawczych jak lipidomika $wiadczy o wiasciwym i innowacyjnym podejsciu do tematu badan.

Oceniana praca doktorska mgr. inz. Alicji Pakiet wykonana zostata w Katedrze Analizy
Srodowiska, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdarskiego pod kierunkiem wybitnej ekspertki w zakresie
bioanalizy dr hab. Adriany Mika, profesor GUMed i UG. Jest podsumowaniem badan lipidomicznych i

metabolomicznych w otytosci zastosowanym leczeniu chirurgicznym. Wyniki badarn Doktorantki
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znalazty odzwierciedlenie w 9 artykutach oryginalnych opublikowanych w renomowanych
czasopismach naukowych z listy Journal Citation Reports (JCR) takich jak m.in.: Int J Obes, Obes Surg,
Nutrients i International Journal of Clinical Medicine czy Molecules w okresie od 2019 do 2022 roku.
Sumaryczna warto$¢ wspofczynnika wptywu (Impact Factor, IF) wszystkich publikacji to blisko 40. W

czterech z wymienionych publikacji p. mgr Pakiet jest pierwszym autorem.

Catkowity dorobek publikacyjny Doktorantki, razem z pracami stanowigcymi podstawe
osiggniecia naukowego opisywanego w pracy doktorskiej, na dzieri sktadania rozprawy doktorskiej, to
wg bazy Scopus w sumie 20 prac (w o$miu z nich jest pierwszg autorka). Mgr inz. Alicja Pakiet brata
udzial w konferencjach w kraju, byt laureatkg projektu PRELUDIUM finansowanego ze Zrédet
Narodowego Centrum Nauki oraz wykonawcg w innym finansowanym przez NCN (SONATA BIS). Mgr
inz. Alicja Pakiet zostata wyrdzniona dwukrotnie nagrodami naukowymi Rektora GUMed za osiggnigcia

zespotowe (2021, 2020 r.) oraz nagrodg naukowg Rektora UG (2019 r.).

Rozprawa doktorska mgr. inz. Alicji Pakiet ma charakter klasycznego opracowania (monografii)
i jest napisana w jezyku polskim. Trzeba jednoznacznie przyznac, iz przedstawiona dysertacja jest
niezwykle obszernym dzietem, obejmuje bowiem ponad 230 stron. Cze$¢ teoretyczna okreslona jako
‘Wprowadzenie’, zajmuje okoto 40 stron i zawiera bardzo szczegétowe informacje dotyczgce badanej
problematyki. Kompleksowo zostaty opisane zagadnienia zwigzane z otytoécig jak m.in.: klasyfikacje
otytoéci, jej przyczyny i konsekwencje, podstawy patofizjologii oraz metody leczenia otytosci z opisem
inwazyjnego podejscia chirurgicznego. Osobno zostaty opisany zagadnienia zwigzane z lipidomikg w
ujeciu badari nad otytoécig. Ten ostatni aspekt jest niezwykle cenny, m.in. dlatego ze przedstawia
aktualnie dostepna wiedze na temat badar nad rolg kwasoéw ttuszczowych w tym schorzeniu, co moze

pomac czytelnikowi w odpowiednim zaznajomieniu sie z tematem.
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Cel pracy doktorskiej zostat prawidtowo sformutowany i przedstawiony w zwigzly sposéb,
dodatkowo z uwzglednieniem tzw. celow szczegotowych jakie byly konieczne do osiggniecia celu
nadrzednego. Nastepnie, w dalszej czesci pracy bardzo dokfadnie i szczegétowo opisano takie aspekty
pracy eksperymentalnej jak charakterystyka materiatu biologicznego z podziatem na materiaf
pochodzacy od ludzi i z mysiego modelu otytosci, analize kwaséw ttuszczonych, analize oksylipin i
zastosowane metody statystyczne. Na kolejnych prawie 50 stronach wymienione sg, niezwykle
drobiazgowo wyniki prowadzonych oznaczen profili kwaséw ttuszczowych w zebranym materiale
biologicznym oraz oznaczenia stezenia oksylipin technikg SPE-LC-MS/MS w surowicy chorych leczonych
OAGB. Bardzo ciekawie przedstawiona zostata dyskusja, w ktérej opisano wptyw interwencji
chirurgicznej na obserwowane profile kwasdw ttuszczowych w ujeciu krétko- i diugoterminiowym,
wptyw leczenia chirurgicznego na stgzenia krazgcych oksylipin a nastepnie rozwazono role
zmienionych poziomdéw wybranych kwasow ttuszczowych na obserwowane powikiania otytosci. Catos¢
wienczy osobno ,,Posumowanie” oraz ,,Wnioski”, przy czym te ostatnie sg syntetycznie ujete w pieciu
zwieztych podpunktach. Wymieniony zakres dziatan eksperymentalnych podjetych w pracy doktorskiej
mgr Alicji Pakiet jest bardzo obszerny i zastuguje na docenienie. Omdwienie wynikow i ich dyskusja s
napisane szczegotowo i bardzo rzetelnie. Udokumentowane zostaty w postaci 30 tabel i na 32 rycinach.
Na pismiennictwo umieszczone w pracy sktadaja sie 333 (!) pozycje, z czego wiekszos¢ to publikacje,
ktore ukazaty w ciggu ostatnich 10 lat. Trudno jednak nie skomentowac tak duzej liczby wymienionych
w pismiennictwie prac. Ewidentnie widac jak drobiazgowg, zeby nie powiedziec ,,tytaniczng” prace nad
pismiennictwem wykonata Doktorantka przygotowujac i realizujgc zaplanowane badania przy

jednoczesnym zatozeniu zaznajomienia sie z istniejacy literatura.
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Zastosowany w badaniach warsztat analityczny, nie budzi najmniejszych zastrzezen i jest
najwyzszego poziomu. Takze interpretacja biochemiczna potgczona z wnikliwg dyskusjg konsekwencji

obserwowanych zmian profili kwaséw ttuszczowych réwniez zastugujg na najwyzsze uznanie.
Do wymiernych efektéw prowadzonych badarn Doktorantki opisanych w dysertacji naleza:

- przeanalizowanie i scharakteryzowanie profil krgzgcych kwaséw ttuszczowych w surowicy
pacjentow z otyloscig olbrzymia podanych zabiegowi bariatrycznemu w funkgji czasu (do 9 miesiecy od
zabiegu) i w konsekwencji okreslenie pozioméw nieparzystych kwaséw ttuszczowych, rozgatezionych

kwaséw ttuszczowych oraz wielonienasyconych kwasow ttuszczowych,

- oznaczenia profilu kwasoéw tfuszczowych w skupiskach tkanki ttuszczowej oséb z otytoscia
olbrzymig i wykazanie zmian w ekspresji enzymdw katabolicznych, co moze mie¢ potencjalnie role w

regulowaniu zawartosci rozgatezionych kwaséw ttuszczowych,

- na podstawie opracowanej i zwalidowanej w pracy metody SPE-LC-MS/MS oznaczano
poziomy oksylipin w surowicy krwi i wykazano réznice pomiedzy ich poziomami przed zabiegiem i w

czasie po zabiegu,

- przebadano na mysim modelu otytosci profile catkowitych kwaséw ttuszczowych oraz profile
kwaséw w specyficznych grupach lipidéw i wskazano zaburzenia ich zawartosci, m.in. w mézgu i sercu,
co moze by¢ przyczyng wystepujacych powikfan otytosci jak problemy neurodegeneracyjne albo

rozwoj choréb sercowo-naczyniowych.

Praca doktorska mgr. inz. Alicji Pakiet jest bardzo wartosciowa i posiada niezaprzeczalne
elementy nowosci naukowej potwierdzone publikacjami w cenionych czasopismach specjalistycznych.

Niemniej jednak, wypada zwrdci¢ réwniez uwage na te aspekty rozprawy, ktére budzg pytania badz
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wymagajg dodatkowego komentarza. Analizujgc otrzymane wyniki profili kwaséw ttuszczowych np. w
surowicy pacjentéw z otytodcig olbrzymig (5.1.3) w Tabeli 5.4 zestawiono wartoéci procentowe
zawartodci poszczegdlnych zwigzkéw i wykazano istotnosé réznic za pomocg wartosci testu p. Czy
podjeto probe analizy wartoéci p z zastosowaniem metod korekgji jak poprawka Bonferroniego albo
test Benjaminiego-Hochberga? Szczegdlnie, jesli spojrzy sie na wyniki analizy w perspektywie
krotkoterminowej gdzie wyniki po 2 tygodniach od zabiegu poréwnywano z tym przed operacja.
Chociaz dla niektérych zwigzkéw réznice sa jednoznaczne i nie budzg watpliwosci to przy wielu innych
zwigzkach mozna sie zastanawiac czy faktycznie nalezy réznice w zawartoéci procentowej odczytywaé
jako istotne statystycznie, np.: w grupie ECFA, 12:0 przed zabiegiem zawarto$¢ procentowa jest 0,137
+/- 0,092 a dwa tygodnie po zabiegu wynosi 0,098 +/- 0,056 a 14:0 przed wynosi 0,997 +/- 0,304 a po
0,801 +/- 0,256 %. Biorgc pod uwage warto$¢ odchyleri standardowych mozna mie¢ watpliwoéé czy
roznice te sg faktycznie istotne, chociaz w obu tych przypadkach wykazana jest istotno$¢ statystyczna
za pomocg test p. Zastosowanie skorygowanych wartosci p powinno da¢ jednoznaczna odpowied? czy
obserwowane zmiany majg faktycznie statystycznie istotnie rézny charakter. Czy w trakcie analizy
profilu kwaséw ttuszczowych za pomocg GC-MS wykorzystano prébki QC — kontroli jakoéci? Typowo w
trakcie profilowania metabolomicznego tego typy probki sa wykorzystywane do potwierdzenia jakosci
i stabilnosci metody analitycznej a w konsekwencji jakosci i wiarygodnosci otrzymanych wynikéw?
Ostatnia kwestia dotyczy raczej opinii niz jest komentarzem do pracy. Interesuje mnie jak Doktorantka
widzi miejsce taczonych analiz lipidomicznych, w ktérych poza GC-MS do otrzymywania jakosciowych
profili zwigzkéw wykorzystywane sa inne techniki analityczne jak LC-MS czy CE-MS? Czy istniejg w
literaturze dane dotyczace oznaczeri transkryptomicznych i/lub proteomicznych w otytosci olbrzymiej,
ktore prébowano korelowaé/faczy¢ z danymi lipidomicznymi i czy taki kierunek dalszych badar miatby

sens w przypadku prowadzonych przez Panig badan.
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Powyzsze uwagi i pytania nie wptywajg na wartos¢ merytoryczng pracy, ktorg oceniam bardzo
wysoko. Praca doktorska Pani mgr. inz. Alicji Pakiet ma istotne walory nowosci i oryginalnosci
naukowe]. Dysertacja potwierdza wysokg wiedze i umiejetnosci Kandydatki do stopnia naukowego

doktora nauk chemicznych.

Rozprawa doktorska mgr inz. Alicji Pakiet spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-3 Ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z 2018 r. z pozniejszymi zmianami. Biorgc powyzsze pod uwage
oraz fakt spetnienia wymagan ustawowych wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu
Gdariskiego o dopuszczenie mgr inz. Alicji Pakiet do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia

naukowego doktora w dyscyplinie nauki chemiczne.

Jednocze$nie majagc na uwadze dorobek badawczy Doktorantki, w tym szczegodlnie ten
dotyczacy badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej, jak réwniez wysoki poziom dysertacji oraz

wynikéw w niej przedstawionych wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr Alicji Pakiet.
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