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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Jakuba Michala Kurka

pt. ,,Ocena przeciwcukriycowego potencjatu glikozydéw stewiolowych,
indywidualnie i we wspdldziataniu 7 L-argining i chromem(III)
w badaniach modelowych in vitro i in vivo”
wykonanej pod kierunkiem naukowym prof. dr hab. Zbigniewa Krejpcio (promotora),
na stopien doktora w dziedzinie nauk rolniczych
w dyscyplinie technologia zywnosci i zywienia
przedlozonej Radzie Dyscypliny Technologia Zywnosci i Zywienia
Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu

Podstawa wykonania recenzji i przedmiot recenzji

Recenzja zostata wykonana w oparciu o Uchwale z dn. 29 czerwca 2023r. Rady
Naukowej Dyscypliny Technologia Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w
Poznaniu, w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora Panu mgr
Jakubowi Michatowi Kurkowi. Decyzja zostala przekazana pismem z dn. 04 lipca 2023r. i
podpisana przez Przewodniczaca Rady Naukowej Dyscypliny Technologia Zywnosci i
Zywienia prof. dr hab. Magdalene Rudzinska. Recenzja uwzglednia wymogi Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dn. 14

marca 2003r. (opublikowanej w Dz.U. nr 65. poz. 595, z p6zn. zm.).

Ocena strony formalnej przedlozonej do recenzji rozprawy

Rozprawa doktorska mgr Jakuba Michata Kurka pt. ,,Ocena przeciwcukrzycowego
potencjalu glikozydow stewiolowych, indywidualnie i we wspéldziataniu z L-argining i
chromem(IIl) w badaniach modelowych in vitro i in vivo” stanowi sekwencje 3 oryginalnych
prac badawczych, zgodnych tematycznie, wykonanych z wykorzystaniem réznych modeli
badawczych, opublikowanych w jezyku angielskim w latach 2020-2022 w renomowanych i
uznanych migdzynarodowych czasopismach z listy JCR, jak tez wysokopunktowanych z listy
MNiSW, po uprzedniej pozytywnej ocenie recenzentdw miedzynarodowych. Tytut dysertacji
jest tozsamy z obszarem badawczym i tematami opublikowanych prac, mozna jedynie

uzupelni¢, iz badania dotyczyty przede wszystkim cukrzycy typu 2.



Na rozprawe doktorska zlozyly sie publikacje o lacznym wskazniku IF wynoszgcym
16,155 (IF wg. danych z lat publikacji) i 340 punktéw MNiSW:
1. Kurek, J.M., Zieliﬁska—Wasielica, J., Kowalska, K., Krejpcio, Z., Olejnik, A.:
Modulating effects of steviol and steviol glycosides on adipogenesis, lipogenesis,
glucose uptake and insulin resistance in 3T3-L1 adipocyte model. Journal of

Functional Foods 2022, 94, 105141, doi.org/10.1016/j.jf£.2022.105141 (Wyd. Elsevier
- IF = 5,223, MNiSW = 100).

2. Kurek, J.M., K1dl, E., Krejpcio, Z.: Steviol Glycosides Supplementation Affects Lipid
Metabolism in High-Fat Fed STZ-Induced Diabetic Rats. Nutrients 2020, 13, 112,
doi.org/10.3390/nu13010112 (Wyd. MDPI - IF = 5,717, MNiSW = 140).

3. Kurek, J.M., Krél, E., Staniek, H., Krejpcio, Z.: Steviol Glycoside, L-Arginine, and
Chromium(I1l) Supplementation Attenuates Abnormalities in Glucose Metabolism in
Streptozotocin-Induced Mildly Diabetic Rats Fed a High-Fat Diet. Pharmaceuticals
2022, 15, 1200. doi.org/10.3390/ph15101200 (Wyd. MDPI - IF = 5,215, MNiSW =
100).

co nalezy uznaé za wskazniki odpowiednio wysokie przy ubieganiu si¢ o stopien

naukowy doktora.

Jako material pomocniczy zalgczono abstrakt z konferencji:

Kurek, J.M., Kr6l, E., Krejpcio, Z.: Steviol Glycosides and Lipid Profile Regulation
— is it the Type or the Dose that Really Matters?. European Association for the Study
of Diabetes: 15th Annual International Conference of the D&CVD Study Group
(D&CVD2023), 10-12 maja 2023 r., Tel Awiw-Jafa, Izrael, Poster P-1.

Przedstawiona do recenzji dysertacja ma uktad rozprawy doktorskiej powstalej na
bazie spojnego tematycznie zbioru publikacji naukowych, a przytoczony cykl publikacji
nalezy uzna¢ za wazny i nowatorski dla obszaru technologii zywnosci i zywienia czlowieka,
odnoszacy sie¢ do poszukiwania w modelach badawczych in vitro i in vivo substancji
zywieniowych wptywajacych na obnizenie potencjatu przeciwcukrzycowego w cukrzycy typu
2.

Przedtozona dysertacja obejmuje 143 strony tekstu i zawiera w swojej tresci: strone
tytutowsg, wykaz zastosowanych skr6tow (2 strony), streszczenie w jezyku polskim i
angielskim z podaniem stéw kluczowych (4 strony), spis tresci (1 strona), wykaz publikacji
wchodzacych w  sktad rozprawy doktorskiej i podsumowanie osiagnig¢ naukowych
Doktoranta (2 strony), wstep teoretyczny (9 stron) - co pozwolito lepiej zrozumied
zagadnienia stanowigce przedmiot badan, a odnoszace si¢ do: opisu jednostki chorobowe;

cukrzycy i poszukiwania substancji aktywnych w leczeniu tego schorzenia; charakterystyki



ro$liny Stevia rebaudiana Bertoni oraz charakterystyki jej glikozyddéw - substancji czynnych
zawartych w roslinie; charakterystyki L-argininy i chromu, przy ocenie potencjatu
przeciwcukrzycowego wszystkich z wyzej omawianych zwigzkdw. Ponadto tres¢ dysertacji
zawiera zapis modelu i celu rozprawy doktorskiej przy podaniu 3 hipotez badawczych (2
strony), jak tez tres¢ dysertacji prezentuje materiat i metody badawcze (12 stron) oraz wyniki
3 doswiadczen wraz z dyskusja, przy wnikliwym i rzetelnym podsumowaniu kazdej z czesé¢
badan (23 strony), podsumowanie dla catosci badan i wnioski ogélne (2 strony), bibliografie —
216 pozycji (14 stron), podanie zrodet finansowania (1 strona), zatgczniki — uchwaly komisji
bioetycznej dla do§wiadczen (6 stron). Dysertacja obejmuje kopie opublikowanych artykutow
i posteru (55 stron), zawiera o$wiadczenia wspotautorow publikacji o wyrazeniu zgody, aby
wymienione publikacje zostaly wykorzystane w pracy doktorskiej mgr Jakuba Michala Kurka
(8 stron). Strona edytorska przedstawionej do oceny pracy badawczej Doktoranta jest
wyjatkowo staranna, co moze dodatkowo wskazywaé na rzetelno$¢ warsztatu naukowego
Doktoranta. Przygotowanie wynikéw do publikacji w formie tabel, wykresow i zdje¢ jest w
pelni czytelne. Doktorant swobodnie postuguje si¢ fachowym jezykiem angielskim w
opublikowanych pracach. Publikacja prac w otwartym dostgpie w uznanych wydawnictwach
miedzynarodowych i czasopismach umozliwia ich poczytno$¢ dla ogétu badaczy na Swiecie
(opublikowane artykuty na dzien 28.08.2023 zostaly zacytowane 18-krotnie, wg. bazy WoS).

Jednoczesnie nalezy podkreslié, iz udzial Doktoranta w powstaniu kazdej z prac
nalezy uzna¢ za wiodgcy jako pierwszego autora. W przypadku pierwszej z publikacji wkiad
pracy Doktoranta polegat na przygotowaniu koncepcji badan, analizie formalnej wynikéw,
prowadzeniu badan, przygotowaniu tekstu publikacji. W drugiej i trzeciej z publikacji wklad
Doktoranta do badan to: analiza formalna wynikow, prowadzenie badan, gromadzenie
danych, przygotowanie tekstu oryginalnego projektu, wizualizacja. Autorzy nie podali
procentowego wktadu pracy w prowadzonych badaniach.

Doswiadczenie uzyskalo zgode Lokalnej Komisji Etycznej do spraw doswiadczen na
zwierzetach w Poznaniu (Uchwaty Nr 31 i 59 z 2019r. oraz Uchwata Nr 7 z 2020r.).

Badania zostaly wykonane w ramach projektu badawczego OPUS finansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki (Nr 2017/27/B/NZ9/00677) pt. , Badania nad
mechanizmami przeciwcukrzycowych wlasciwosci glikozydéw stewiolowych (indywidualnie i
w polgczeniu z L-argining i chromem(Ill) - w poszukiwaniu formuly preparatu dla 0séb

chorych na cukrzyce”, kierownik projektu: prof. dr hab. Zbigniew Krejpcio.



Reasumujac przedlozona do recenzji rozprawa doktorska spelnia wszelkie

wymogi formalne przy ubieganiu si¢ o stopien naukowy doktora.

Ocena merytoryczna pracy

Cukrzyca po chorobach serca i nowotworach jest najczesciej wystepujaca choroba
przewlekia na Swiecie, przy czym cukrzyca typu 2 stanowi okoto 90% zdiagnozowanych
zachorowan, a u okoto 90% chorych na cukrzycg typu 2 stwierdza sie nadwage lub otylosé,
ktorych czestotliwos¢ systematycznie wzrasta w spoleczefistwach spozywajacych zywnogé
wysokoprzetworzong. Obecnie na cukrzyce choruje co 15 osoba $wiecie. Wedlug badania
przeprowadzonego przez naukowcdéw z Institute of Health Metrics and Evaluation
Uniwersytetu Waszyngtona, na $wiecie zyje obecnie 529 milionéw ludzi z cukrzyca, a
badacze szacuja, ze do 2050 roku liczba ta wzro$nie ponad dwukrotnie do okolo 1,3 miliarda
ludzi. Stad konieczno$¢ poszukiwania substancji bioaktywnych i strategii leczenia cukrzycy
lub stanéw przedcukrzycowych. Bioragc pod uwage, iz naturalnym rezerwuarem wielu
substancji bioaktywnych i leczniczych s3 rosliny, promowane jako podstawa diety
prozdrowotnej cztowieka, nalezy uzna¢ za wysoce zasadne badanie ich wlasciwosci i
wlasciwosci zwigzkéw w nich zawartych dla poprawy stanu zdrowia, w tym leczenia. Jedng z
takich rodlin jest stewia i zawarte w niej glikozydy stewiolowe. Badanie oddzialywania tych
zwigzkéw na komorki organizmu, w tym we wzmocnieniu innymi substancjami w
poszukiwaniu strategii leczenia cukrzycy nalezy uznaé¢ za temat niezwykle wazny, aktualny,
cieckawy i uzasadniony dla nauki o Zzywieniu cztowieka i technologii zywnosci, gdyz
propozycja dla pacjenta po zgloszeniu do poradni z symptomami choroby powinna by¢ m.in.
weryfikacja/ propozycja diety na bazie substancji wspomagajacych leczenie lub wrecz
leczniczych.

Tak wiec, glownym celem badania przeprowadzonego przez mgr Jakuba Michala
Kurka na stopien doktora byla ocena potencjatu przeciwcukrzycowego glikozydow
stewiolowych (GS), indywidualnie i we wspodtdziataniu z L-argining i chromem(II) z
wykorzystaniem modeli in vitro i in vivo. Gléwny cel badania zostat poparty wcze$niejsza
analiza biezacego pisSmiennictwa zawarta w rozdziale Wstgpu teoretycznego uzasadniajgca
wybor tematu i koniecznos¢ dalszych badan z tego zakresu w wyniku niejednoznacznych
wynikéw badan dotychczas przeprowadzonych, przy czgsto duzo wezszym i nie tak ztozonym
ich zakresie. Novum badan stanowi potaczenie oddziatywania glikozydow stewiolowych z L-
argining i zwigzkami cynku w ocenie ich przeciwcukrzycowego potencjatu, ale nalezy

rowniez wzia¢ pod uwage jako cenne potaczenie modeli badawczych (model komérkowy i



model zwierzecy), jak tez wieloaspektowy poglebiony metodologicznie, w odniesieniu do

badan uprzednio prowadzonych, zakres badan z uzyciem najnowoczesniejszych

zaawansowanych metod badawczych (badania dotyczace ekspresji genéw, wieloaspektowe
badania biochemiczne, badania histopatologiczne).

Na gtéwny cel rozprawy doktorskiej zlozyly si¢ nastepujace cele szczegdtowe,
krokowo wyjasniajagce wplyw glikozydow stewiolowych indywidualnie, jak tez we
wspoldziataniu z L-argining i zwigzkami chromu(IIl), w badaniach in vitro (adipocyty linii
komorkowej myszy 3T3-L1), a nastepnie w badaniach in vivo (model zwierzecy — szczury),
przy odniesieniu wynikow do wynikoéw/grupy kontrolnej (jako poréwnawczej), tj.:

—  zbadanie oddziatywania GS (stewiozydu (ST), rebaudiozydu A (RA) i stewiolu (STL)
oraz L-argininy i chromu(III) na procesy adipogenezy i lipogenezy oraz ich wplywu na
adipogenezg, lipogenezg, wychwyt glukozy i insulinooporno$¢ w warunkach
normalnych i insulinoopornosci, z uzyciem adipocytéw linii komérkowej myszy 3T3-
L1 (model in vitro),

— ocena potencjatu przeciwcukrzycowego GS (ST, RA) rozumianego jako efekt
hipoglikemiczny, hipolipidemiczny i/lub antyoksydacyjny, w zalezno$ci od rodzaju i
dawki glikozydu, u szczuréw doswiadczalnych z wywotang cukrzycg typu 2 (model in
vivo 1),

— ocena potencjatu przeciwcukrzycowego GS (ST, RA) w potaczeniu z L-arg i Cr(III),
rozumianego jako efekt hipoglikemiczny, hipolipidemiczny i/lub antyoksydacyjny u

szczurdw doswiadczalnych z wywotang cukrzyca typu 2 (model in vivo 2).

Takie zaplanowanie do§wiadczenia nalezy uzna¢ za wieloetapowe i wieloaspektowe,
podkreslajace wnikliwo$¢ badacza w poszukiwaniu odpowiedzi na pytanie glowne i
pytania/hipotezy szczegdtowe, pomimo nie zaplanowania badan z udzialem ludzi.

Biorac pod uwage, iz praca doktorska sktada sie z juz opublikowanych artykulow, a
uprzednio weryfikowanych przez recenzentow do prestizowych $wiatowych czasopism,
dobdér metod badawczych, jak tez material i metody oraz opis wynikéw badan, w tym ich
przedstawienie, jak tez dyskusj¢ nalezy uznan za poprawnie zweryfikowane i nie budzace
zastrzezen. Praca  doktorska jest konsekwentnie i poprawnie zaplanowanym,
przeprowadzonym i bardzo starannie opisanym wieloaspektowym zbiorem tematycznie
spdjnych doswiadczen, wykonanych z wykorzystaniem przyjetych w tego typu badaniach
nowoczesnych procedur i metod badawczych, jak tez ze statystycznym opracowaniem

wynikow przy wykorzystaniu poprawnie dobranych testow.



Doktorant prawidlowo przeanalizowal, zinterpretowat i przedyskutowat wyniki badan.

Dobo6r piSmiennictwa do prac nalezy uzna¢ za whasciwy i bardzo aktualny.

Nie mniej jednak zapytanie budzi:

—  co wplynelo na wybdr do badan in vitro komérek mysich adipocytow, a w badaniach in
vivo modelu szczurzego, uprzejmie prosz¢ o wyjasnienie czy moze mieé to wplyw na
wnioskowanie;

—  co bylo podstawg, iz analizowane zwigzki wykorzystano w badaniach in vifro w postaci
roztwor6w wodnych w stgzeniach w medium reakcyjnym: 1, 10, 100 i 1000 puM;
uprzejmie prosze o uzasadnienie wykorzystywanych dawek takze w powigzaniu do
badan in vivo i ew. spozycia u ludzi;

—  co wplynelo na podawanie szczurom GS w ilosci 500 lub 2500 mg/kg/dzien, uprzejmie
prosz¢ o uzasadnienie dawek, szczegélnie w odniesieniu do spozycia przez ludzi (ADI
jako ekwiwalent STL 0-4 mg/kg m.c./dobg) i zatozeniu, ze zwigzki te mogg by¢ nawet
400 razy stodsze od sacharozy w badaniach organoleptycznych;

—  co uzasadniato dobor dawek L-argininy i zwigzkoéw chromu do badan in vivo;

— uprzejmie prosz¢ o wyjasnienie zapisu "spozycie wody bylo mierzone co trzy tygodnie”
(str. 32);

—  co bylo powodem, iz w trakcie eksperymentu 6 szczuréw zdechto przedwczesnie.

Elementami, ktére moglyby ew. uzupetni¢ badania dotychczas przeprowadzone to:
— poglebione pelne wyjasnienie mechanizméw oddziatywania badanych zwigzkow w
przeciwdziataniu cukrzycy, w tym cukrzycy réznych typow;
— rozszerzenie badan o kolejny etap z udziatem ludzi, w tym w cukrzycach r6znego typu;
—  koncowe ustalenie dawek badanych zwigzkéw w procesach terapeutycznych u ludzi — w
leczeniu stanéw przedcukrzycowych i cukrzycowych o réznym nasileniu;
— zaprojektowanie diet lub  preparatow  wspomagajacych leczenie  standow

przedcukrzycowych i cukrzycowych u ludzi.

Przygotowang rozprawe doktorska konczy podsumowanie i wnioski ogodlne, co stanowi
oryginalny wklad Doktoranta do nauki. Mgr Jakub Michal Kurek wykazal w oparciu o
wyniki przeprowadzonych badan, iz glikozydy stewiolowe (stewiozyd, rebaudiozyd A)
posiadaja znaczacy potencjal przeciwcukrzycowy, ktory uwidocznil si¢ najwyrazniej w

regulowaniu zaburzonej gospodarki lipidowej, co moglo byé, jak wykazano,



uwarunkowane oddzialywaniem tych zwiazkéw na ekspresje genow regulujacych
metabolizm lipidéw. Silniejsze dzialanie przeciwcukrzycowe wykazywal stewiozyd, w
poréwnaniu z rebaudiozydem A, co z kolei moglo wynikaé z wiekszej zawartosci
stewiolu w czgsteczce zwigzku. Ponadto Doktorant wykazal, iz w warunkach lagodnej
hiperglikemii potencjal przeciwcukrzycowy glikozydéw stewiolowych, L-argininy i
chromu(Ill) uwidocznil si¢ najwyrazniej w poprawie niektérych wskaznikéw

gospodarki weglowodanowej.

Whiosek koncowy

Na podstawie dokonanej oceny stwierdzam, iz rozprawa autorstwa mgr Jakuba
Michala Kurka pt. ,,Ocena przeciwcukrzycowego potencjatu glikozydow stewiolowych,
indywidualnie i we wspdldziataniu z L-argining i chromem(III) w badaniach modelowych
in vitro i in vivo” ma istotne walory poznawcze i jest na bardzo wysokim poziomie
naukowym o duzej zlozonosci, a podjety temat badawczy ma znaczenie w wymiarze i
poznawczym i aplikacyjnym dla nauki zajmujacej si¢ badaniem zagadnien zwigzanych z
nauka o zywieniu czlowieka, jak i technologia Zzywnos$ci. Praca doktorska jest
oryginalnym i nowatorskim rozwigzaniem problemu naukowego, przy rozwigzywaniu
ktérego Doktorant wykazal si¢ wiedzg z zakresu dyscypliny oraz umiej¢tnoSciami
prowadzenia badan naukowych. Przedlozona do oceny rozprawa jest opracowaniem
oryginalnym, prawidlowo przygotowanym, spelniajacym wymogi ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20.07.2018 (opublikowanej w Dz.U. 2018 poz. 1668 z
p6zn. zm.). Biorac powyzsze pod uwage stawiam wniosek do Rady Dyscypliny
Technologia Zywnos$ci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu o jej
przyjecie i dopuszczenie mgr Jakuba Michala Kurka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego celem nadania stopnia naukowego doktora.

Jednoczesnie ze wzgledu na istotne elementy nowatorskie pracy i wklad do nauki
oraz mozliwo$é¢ wykorzystania wynikow w praktyce, jak tez dojrzalo$¢ Doktoranta w
prowadzeniu podjetych badan naukowych z wykorzystaniem roéznych modeli
badawczych i najnowoczesniejszych technik dost¢gpnych z tego zakresu, w tym o duzym
stopniu zlozonosci, co pozwala stwierdzié, iz przedlozona do recenzji praca przekracza

$redni poziom prac doktorskich, wnosz¢ o wyréznienie pracy doktorskiej. Do



wyroznienia pracy sklania takze niezwykle staranne przygotowanie strony edytorskiej
dysertacji, potwierdzajgcej rzetelno$¢ warsztatu naukowego Doktoranta oraz publika cje
w uznanych wysokopunktowanych czasopismach z list JCR i MNiSW, ktérych mgr

Jakub Michal Kurek jest konsekwentnie pierwszym autorem.




