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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Moniki Aleksandry Mtodzik-Czyzewskiej

pt. ,Metabolizm grup jednoweglowych u oséb z prawidtowg i nadmierng masa ciata”

Epidemia otytosci stanowi olbrzymi problem zdrowotny i jest ogromnym wyzwaniem dla
systemow ochrony zdrowia w wiekszosci krajow. Istotne zwigkszenie masy ciata zwigzane
z nadmiarem tkanki ttuszczowej wigze sig z szeregiem powiktari prowadzacych do rozwoju chordb
cywilizacyjnych. Nalezy tu wymieni¢ cukrzyce typu 2, ktéra w okoto 90% dotyczy oséb z otytoscia
irozpoznawana jest w coraz miodszych grupach wiekowych. Otytosé predysponuje do rozwoju
miazdzycy i jej konsekwencji, nadcisnienia tetniczego, sttuszczenia watroby; dane epidemiologiczne
wskazujg réwniez na czestsze wystepowanie niektérych nowotworéw o 0séb otytych. Dlatego tez
podejmowanie prob zrozumienia patomechanizméw zwigzanych z rozwojem otyloéci jest bardzo
wazne. Doktorantka jako cel pracy przedstawita probe odpowiedzi na pytanie, czy metabolizm grup
jednoweglowych (ang. one-carbon metabolism - OCM) réini sie u os6b z prawidtowg i nadmierng
masg ciata. Doktorantka postanowita dokonaé analizy zwigzkéw pomiedzy biomarkerami OCM
a parametrami antropometrycznymi, metabolizmem lipidéw oraz sttuszczeniem watroby w grupie
0s6b z prawidtowg i nadmierng masg ciata. Wybér tematu uwazam za ciekawy, aktualny i - co
wymaga podkreslenia - nowatorski.

Praca doktorska jest przedstawiona w formie trzech powigzanych tematycznie publikacji —
wszystkie prace wiaczone w sktad dysertacji doktorskiej to prace oryginalne, we wszystkich pracach
Kandydatka jest pierwszym autorem. tgczny IF prac wchodzacych w skiad dysertacji doktorskiej
wynosi 9,734; 310 pkt. MEIN. Prace doktorskg rozpoczyna streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
nastgpne rozdzialy to spis tresci, wstep, zatozenia i cele pracy, materiat i metody, informacja
o zrédfach finansowania badan, wyniki, wnioski oraz wykaz piémiennictwa. W dalszej czesci jest
aneks zawierajacy wykaz prac stanowigcych prace doktorska, z okre$leniem udziatu poszczegélnych

autoréw, dwa zalgczniki zawierajgce tabele (Tabela 1 i 2), kopie publikacji stanowigcych prace
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doktorskg oraz oswiadczenia pozostatych wspétautoréw prac dotyczacy ich udziatu w powstawaniu
publikacji.

We Wstepie Kandydatka opisuje dlaczego badanie OCM moze mieé¢ znaczenie w patogenezie
otytosci. Zwraca uwage, ze OCM to sie¢ wzajemnie powigzanych reakcji biochemicznych, ktéra do
prawidtowego przebiegu wymaga interakcji wielu zwigzkéw, miedzy innymi folianéw, witamin (B2,
B6, B12), betainy oraz choliny. Opublikowane dane wskazuja, ze istniejg zaleznosci pomiedzy
spozyciem witamin i innych zwigzkéw waznych dla OCM a masg ciata. Rdwniez sama otyto$¢ moze
zmieniac dystrybucje zwigzkéw niezbednych do OCM. Co wiecej, polimorfizmy w obrebie gendéw
kodujacych enzymy biorgce udziat w OCM wykazywaty zwigzek z masa ciafa. Dotychczasowe badania
wskazujg, ze OCM moze mie¢ takze zwigzek z metabolizmem lipidéw. Jak dotad brak jest odpowiedzi
na pytanie czy OCM rozni sie u 0séb z prawidtowa masg ciata w stosunku do o0séb z otytoscia, brak
jest rowniez kompleksowej oceny zardwno zwigzkéw zaangazowanych wOCM, jak tez
polimorfizméw genéw, ktére moga prowadzi¢ do zaburzonego OCM. Préba wyjasnienia tego
zagadnienia to cel pracy doktorskiej sformutowany jako analiza zwigzkéw pomiedzy biomarkerami
OCM a parametrami antropometrycznymi, metabolizmem lipidéw oraz sttuszczeniem watroby. Aby
odpowiedzie¢ na postawiony cel pracy, Doktorantka postanowita oceni¢ czy metabolizm OCM rézni
sig u 0sob z prawidfowg i nadmierng masg ciata, czy spozycie zwigzkéw waznych dla OCM wplywa na
ich stezenie w osoczu i wykazuje zwigzek z parametrami antropometrycznymi, metabolizmem
lipidow oraz wskainikami sttuszczenia watroby. Dodatkowo, Doktorantka zaplanowata zbadanie
polimorfizméw wybranych genéw kodujgcych enzymy biorgce udziat w OCM. Ujecie celu pracy w ten
sposob swiadczy o duzej dojrzatosci Doktorantki, poniewaz pozwala na kompleksowa ocene OCM.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka w sposob szczegétowy opisuje metodologie
przeprowadzonych badan. Kandydatka ostatecznie do badania zrekrutowata 421 oséb w wieku 20-40
lat w latach 2016-2018, ktérzy uczestniczyli w dwoch spotkaniach na Uniwersytecie Przyrodniczym
w Poznaniu. Na | spotkaniu od ochotnikéw pobrano krew, wydano dzienniczki dietetyczne
(z zaleceniem wypetniania przez 3 kolejne dni — 1 dzier wolny od pracy i 2 dni pracujace), natomiast
na Il spotkaniu dokonano oceny sposobu odzywiania, wykonano pomiary antropometryczne,
ponownie pobrano krew do oznaczen biochemicznych i badar genetycznych. Dobdr metod do badan
genetycznych oraz oznaczen biochemicznych uwazam za wtasciwy. Zgode Komisji Bioetycznej na
przeprowadzenie badan uzyskano na Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Wartym zaznaczenia jest fakt, ze praca doktorska zostata zrealizowana w ramach
projektu OPUS finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (2014/15/B/NZ9/02134; kierownik
projektu — prof. dr hab. Agata Chmurzyriska) oraz projektu PRELUDIUM (2016/21/N/NZ9/01195;
kierownik projektu Monika Mtodzik-Czyzewska).

W rozdziale Wyniki Kandydatka opisuje gtoéwne wyniki opublikowane w pracach oryginalnych.
W pracy Mtodzik-Czyzewska MA i wsp. Low folate intake and serum levels are associated with higher
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body mass index and abdominal fat accumulation Nutr J 2020;19:53 Doktorantka wykazata, ze osoby
z BMI>25kg/m2 spozywajg o 12% mniej folianéw i majg nizsze stezenie folianéw w surowicy oraz
wyzsze stgzenie choliny i L-karnityny. W analizie regresji wykazano, ze stezenie folianéw w surowicy
wykazuje odwrotng zaleznos¢ z BMI, procentowg zawartoscia tkanki ttuszczowej i obwodem talii. Nie
wykazano zwigzku badanych polimorfizméw genéw zwigzanych z metabolizmem folianéw (MTHER
oraz DHFR) z masa ciata.

W kolejnej pracy Mtodzik-Czyzewska MA i wsp. Comparison of associations between one-
carbon metabolism, lipid metabolism, and fatty liver markers in normal weight and overweight
people aged 20-40. Ann Nutr Metab 2021;77:221-230 wykazano istotnie wyzsze stezenie choliny jako
biomarkera OCM u oséb z BMI>25kg/m2. Stezenie folianéw i betainy wykazywaly odwrotna
zaleznosc ze stgzeniem catkowitym cholesterolu oraz cholesterolu frakcji LDL u 0s6b z BMI>25kg/m2.
Stezenie betainy byfo ujemnie zwigzane ze stezeniem triglicerydow jedynie w grupie z nadwaga
i otytoscig. Ponadto, wykazano, ze genotyp CC w genie PEMT (rs12325817) byt zwigzany z wyzszym
stezeniem cholesterolu-HDL tylko u osoéb z BMI>25kg/m2. Analizujac zwigzek wybranych
metabolitow metabolizmu grup jednoweglowych z markerami sttuszczenia watroby, Kandydatka
wykazata, ze wyzsze stezenie folianéw wigze sig z nizsza wartoscig wskaznikéw stfuszczenia watroby -
VAI'i FLI zaréwno u 0s6b z prawidtowa, jak tez nadmierng masa ciata.

W pracy Miodzik-Czyzewska MA i wsp. Association of plasma betaine, plasma choline, choline
intake, and MTHFR polymorphism (rs1801133) with anthropometric parameters of healthy adults are
sex-dependent. J Hum Nutr Diet 2022;1-12 Doktorantka zaobserwowata, ze stezenie choliny w osoczu
jest zwigzane z BMI, masg ciata, obwodem talii i masg tkanki ttuszczowej. W grupie mezczyzn
zaobserwowano odwrotng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem betainy w osoczu i BMI oraz masa ciata.
Natomiast genotyp CC w genie MTHFR (rs1801133) byt zwigzany z wyzsza wartoscia WHR jedynie
w grupie kobiet.

W kazdej z prac Kandydatka ciekawie prowadzi dyskusje uzyskanych wynikéw. Prace koricza

trzy glowne wnioski wzbogacone o wnioski szczegdtowe, ktére stanowig odpowied? na cele pracy.

Uwagi

1. Brak jest informacji, czemu stuzyto pierwsze pobranie krwi na | spotkaniu z ochotnikami na
Uniwersytecie Przyrodniczym w Poznaniu — jakie parametry oznaczano; zgodnie z zataczonym

schematem, krew do badan genetycznych i biochemicznych pobierano przy Il spotkaniu
2. Zdaniem recenzenta warto bytoby uzupetni¢ charakterystyke kliniczng badanych grup.
W publikacji ,Low folate intake and serum levels are associated with higher body mass index
and abdominal fat accumulation: a case — control study.” Nutr J 2020; 19:53 jest
przedstawiona charakterystyka kliniczna catej badanej grupy; w pracy Association of plasma
betaine, plasma choline, choline intake, and MTHFR polymorphism (rs1801133) with
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anthropometric parameters of healthy adults are.sex—dependent. J Hum Nutr Diet 2022;1-120
przedstawiona jest charakterystyka kliniczna w podziale na pte¢, natomiast nigdzie nie
znalaztam parametréw antropometrycznych przy podziale na dwie grupy BMI > 25kg/m2
i BMI<25kg/m2. Z punktu widzenia lekarza klinicysty podanie wartoici BMI, masy ciata,
obwodu talii, WHR, % zawartosci tkanki ttuszczowej w poszczegélnych grupach ma znaczenie
kliniczne. Wydaje sie, ze stopieri nadmiaru tkanki ttuszczowej oraz réznice w jej dystrybucji
(trzewna vs. podskdrna) moga mie¢ znaczenie jesli chodzi o OCM. Biorac pod uwage, ze
srednie BMI wynosito 26,0kg/m2, moze warto bytoby wyodrebni¢ grupe z otytoécig i/lub
znadwagg i dokonac stosownej analizy statystycznej wynikdw. Oczywiécie uwaga ta nie
wptywa na ogélng ocene pracy doktorskiej, ale by¢ moze zainspiruje Doktorantke do analizy

wynikow w podgrupie z otytoscig, gdzie OCM moze byé znaczaco zmieniony.

Whiosek o wyrdznienie pracy

Praca doktorska mgr Moniki Aleksandry Mtodzik-Czyzewskiej jest spéjnym opracowaniem
tematu badawczego dotyczacego metabolizmu grup jednoweglowych u oséb z prawidtowa masa
ciata oraz u 0s6éb z nadwagg i otytoécig. Temat pracy jest oryginalny i stanowi ciekawe podejscie do
wyjasnienia mechanizmow, ktére moga mie¢ wptyw na zwiekszone gromadzenie tkanki ttuszczowej
irozwdj otytosci. Kandydatka wtasciwie dobrata badane grupy - wykonanie wszystkich
zaplanowanych etapéw badania wymagato duzego naktadu pracy Doktorantki. Wyniki prac zostaty
opublikowane w trzech pracach oryginalnych o facznym IF - 9,734; 310 pkt. MEiN. Doktorantka jest
pierwszym wspotautorem we wszystkich trzech pracach. Wartym zaznaczenia jest fakt, ze praca
doktorska zostata zrealizowana w ramach projektu OPUS iPRELUDIUM finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki. Badanie przeprowadzone zostato w sposéb kompleksowy — analizowano
spozycie wybranych zwigzkéw (folianéw, choliny, betainy), ktére moga mie¢ znaczenie
w metabolizmie grup jednoweglowych, ich stezenie w osoczu oraz ich zwigzek zaréwno
z parametrami antropometrycznymi, jak tez stezeniem lipidéw czy markerami sttuszczenia watroby.
Dodatkowo, zbadano polimorfizmy wybranych genéw kodujgcych enzymy zaangazowane
w metabolizm grup jednoweglowych. Wyniki uzyskane podczas realizacji pracy doktorskiej stanowia
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i znalazty uznanie badaczy czego wyrazem jest ich
publikacja w trzech pracach oryginalnych w renomowanych czasopismach naukowych. Uzasadnia to

zgtoszenie wniosku o wyréznienie pracy.
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Whiosek koricowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Moniki Aleksandry Mtodzik-Czyzewskiej
jest spéjnym tematycznie opracowaniem dotyczacym znaczenia metabolizmu grup jednoweglowych
w patogenezie otytosci. Temat pracy doktorskiej jest nowatorski, praca zostata zrealizowana przy
uzyciu nowoczesnych metod badawczych, a jej wyniki opublikowane w renomowanych czasopismach
naukowych. W opinii recenzenta przedstawiona dysertacja doktorska spetnia wszystkie warunki
okreslone dla prac doktorskich wynikajace z zapiséw Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. z 2017 r. poz.
1789).

W zwigzku z tym, przedktadam wniosek do Rady Naukowej Dyscypliny Technologii Zywnosci
i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu o dopuszczenie mgr Moniki Aleksandry
Mtodzik-Czyzewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie whnioskuje

o wyrdznienie pracy doktorskiej.
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