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Wedtug danych swiatowych, podawanych przez WHO, czy tez danych krajowych, podawanych
w Polsce przez Gtéwny Inspektorat Sanitarny, otytos¢ stanowi istotny problem zdrowotny i
socjoekonomiczny, dotyczgce wszystkich grup spotecznych i wiekowych. Szacuje sie, iz w Polsce
nadmierng mase ciata obserwuje sie u 48% mezczyzn i 64% kobiet, jednak najwiecej uwagi zwraca sie
obecnie na problem otytosci wérdd dzieci i mtodziezy. Badania poszukujace przyczyn otytosci sq wiec
bardzo aktualne i dotycza réznych aspektow tego problemu. Wskazuje sie m.in. na nieprzestrzeganie
rekomendacji Instytutu Zywnosci i Zywienia przedstawionych w Piramidzie Zywieniowej. Mimo
prowadzonych prozdrowotnych kampanii edukacyjnych wcigz niedoceniany jest spoteczny problem
nadwagi i/lub otytosci oraz mozliwych skutkdw zdrowotnych w przysztosci dla réznych grup etnicznych
i spotecznych. Poszukiwanie mechanizméw rozwoju czy zwiekszonej podatnosci na rozwdj otytosci
stwarza szeroki obszar do badan i dziatari naukowcéw, ktére skupiaja sie na réznych aspektach tego
problemu.

W swietle powyzszych informacji problem badawczy podjety przez Paniag mgr Marte Wtodarczyk
poszukujgcy potencjalnych czynnikéw patogenetycznych otytosci i analizujacy zwiazek wybranych
polimorfizmow genetycznych, jako czynnikéw determinujgcych poziom endogennych uszkodzen DNA,
w patogenezie otytosci jest wazny i interesujacy. Biorgc pod uwage, iz dane literaturowe dotyczace

tego problemu s3 wciaz stosunkowo nieliczne, wybor tematu Rozprawy doktorskiej jest trafny, zgodny
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z kierunkiem wspoétczesnych badan biomedycznych oraz aktualnym stanem wiedzy. Ponadto tematyka
przedtozonej do oceny Dysertacji wpisuje sie znakomicie w kierunki badari prowadzonych z
powodzeniem od lat przez Promotora, Panig Profesor Grazyne Nowicka, ktora jest ekspertem w
dziedzinie badan nad otytoscia i indukowanymi przez nig zaburzeniami.

Oceniang Rozprawe doktorskg stanowi monotematyczny cykl pieciu publikacji — czterech
eksperymentalnych, w ktorych zostaty przedstawione wyniki uzyskane w ramach prowadzonych badan
wtasnych przez Paniag mgr Marte Wiodarczyk oraz jednej poglagdowej, ktéra omawia teoretyczne
aspekty badanego problemu naukowego, dotyczace powigzania miedzy uszkodzeniami DNA, a
otyloscig i rozwojem choréb powstajacych w wyniku zaburzer biochemicznych jej towarzyszacych.
Wszystkie te prace zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach naukowych o zasiegu
migdzynarodowym znajdujgcych sie na liscie JCR takich jak: International Journal of Molecular
Sciences, Nutriens, Biochemical Genetics oraz Molecular Biology Reports (2 prace), o tgcznej punktacji
MNiSW=110 i wspdtczynniku wptywu (IF) rownym 13,216. We wszystkich tych pracach Pani magister
Marta Wtodarczyk jest pierwszym autorem, a do kazdej z nich dotgczone s3 witasciwe o$wiadczenia
pozostatych wspoétautorow.

Zbior omawianych publikacji opatrzony jest wymaganym dla takiej formy Rozprawy doktorskiej
Opracowaniem, na ktore sktada sie Streszczenie, w jezyku polskim i angielskim, lista uzytych skrotéw,
Wstep, Cel pracy, Materiat i metody badawcze oraz Wyniki i ich oméwienie, ktére stanowia zasadnicza
czesc Dysertacji. Opracowanie zawiera ponadto rozdziat Podsumowanie, Wnioski oraz Pismiennictwo.
Co warte podkreslenia, realizacja zatozen niniejszej Rozprawy, dotyczaca wptywu diety na poziom
uszkodzen DNA, byta czeéciowo finansowana ze srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
w ramach grantu nr. N404042/32/0945 pt. ,Spozycie witamin antyoksydacyjnych i wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych a stabilnos$¢ genomu”.

Wstep wprowadza dobrze w zagadnienia dotyczace uszkodzer w taricuchu DNA indukowanych
czynnikami, ktore wspdtistniejg z zaburzeniami obserwowanymi u 0séb z otytoscia, jak zaburzenia
metabolizmu lipidéw i glukozy, rozwoj stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego. Przedstawia takze
znaczenie mechanizméw detoksykacyjnych, antyoksydacyjnych i naprawczych w tych zaburzeniach.
Cel pracy przekonujgco uzasadnia wybér podjetych zadan badawczych i szczegdtowo przedstawia ich
zatozenia w postaci czterech celéw szczegotowych. W rozdziale Materiat i metody badawcze
Doktorantka przedstawia charakterystyke badanych oséb, skalsyfikowanych wg. kryteriow WHO do
grupy z nadwaga i otyloscig oraz 0séb z prawidtowa masg ciata, ktére stanowity grupe odniesienia.
Uczestnicy badania byli rekrutowani sposréd pacjentow Poradni Choréb Metabolicznych dziatajacej
przy Instytucie Zywnosci i Zywienia w Warszawie. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
wiasciwej Komisji Bioetycznej, cho¢ w przedstawionym Opracowaniu brakuje numeru zgody tejze

komisji, nie znalaztam jej réwniez w opublikowanych pracach. Doktorantka przedstawia kryteria

2



wyfaczenia osob do badania, podaje rodzaj materiatu biologicznego wykorzystanego do badan oraz
zastosowane metody badawcze, co jest wystarczajgce dla tego rodzaju Dysertacji, gdyz wszystkie te
informacje sa odpowiednio opisane w zatgczonych publikacjach. Rozdziat Wyniki i ich omdwienie,
zawiera wszystkie uwzglednione w pracy publikacje, ktore poprzedzone sg syntetycznym ich opisem
obejmujacym zatozenia tych prac, uzyskane wyniki oraz ich efekty i znaczenie naukowe. Informacje te,
wraz z publikacjami do ktérych sie odnoszg, sg zgrupowane w odpowiednie podrozdziaty, co stanowi
wtasciwg forme ich przedstawienia. Podsumowanie oraz Whioski, w liczbie czterech, w sposéb
syntetyczny przedstawiajg i interpretujyg opisane spostrzezenia poczynione w wyniku
przeprowadzonych badan. Potwierdzajg one zasadnos¢ wybranego celu pracy oraz wskazujg na ich
znaczenie nie tylko naukowe ale rdwniez potencjalne znaczenie praktyczne. Opracowanie korczy
rozdziat Pismiennictwo, zawierajgcy 44 pozycje literaturowe siegajace biezgcego roku, ktdre czesciowo
zostaty rowniez zawarte we wchodzgcych w sktad Dysertacji publikacjach.

Przedstawiona do oceny Rozprawa jest oparta na waznych zatozeniach i interesujgcych wynikach
badan opublikowanych w renomowanych czasopismach o zasiegu swiatowym. Gtéwnym przedmiotem
prac sktadajacych sie na cykl publikacji stanowigcy niniejszg Dysertacje sg badania, oparte na
wskazywanym istotnym wptywie okreslonych sktadnikdw diety w utrzymaniu integralnosci genomu u
0sob z nadwagg i otytoscia i ich roli w indukowaniu endogennych zaburzen genomu. Pani mgr Marta
Wtodarczyk podejmujgc probe oceny wptywu sposobu zywienia, z uwzglednieniem dostarczania z
dieta witamin o wtasciwosciach antyoksydacyjnych, na poziom uszkodzer DNA, bardzo dobrze wpisata
sie w Swiatowe trendy badan nad otytoscia, zwtaszcza na poziomie molekularnym. Interesujagcym
aspektem podjetych przez Panig mgr badan bylg analiza zwigzku polimorfizméw genetycznych w
wybranych genach (takich jak CYP1A1, GSTM1, GSTT1, GSTP1, XPD i TNF-a) zwigzanych zaréwno z
procesem naprawy DNA, jak i z procesem detoksykacji, na poziom endogennych uszkodzert DNA.

Doktorantka przeprowadzita zasadnicze badania u oséb z nadwaga i otytoscia, a takie z
prawidtowg masg ciata i odniosta je réwniez do wynikow analizy skfadu ciata dokonang metoda
bioimpedancji przy uzyciu aparatu TANITA oraz réinych parametréw laboratoryjnych. Ocenita
zwyczaje zywieniowe i przyjecie sktadnikéw pokarmowych z dietg poprzez przeprowadzenie 3-
dniowyego wywiadu zywieniowego. Uwzglednita takie natég palenia, oraz okreélita kryteria
wytgczenia. Badaniami objeta 340 os6b (240 kobiet i 100 mezczyzn), w wieku od 19 do 62 lat, cho¢
wskazanym byfoby doprecyzowanie czy w poszczegolnych publikacjach wchodzacych w sktad
Dysertacji badania dotyczyty tych samych oséb, czy byly to wyodrebnione grupy.

Doktorantka w grupie otytych kobiet wykazata ponad dwukrotnie wyzszy poziom uszkodzen DNA
w porownaniu do kobiet bez otytosci. Zaobserwowata istotng, dodatnig korelacje miedzy parametrami
stanu zapalnego (stezenie hsCRP), a poziomem uszkodzeri DNA. Analiza statystyczna pozwolita na

wskazanie jako istotnych predyktoréw poziomu endogennych uszkodzeri DNA takich czynnikéw jak:
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wskaznik masy ciata (BMI), dzienne spozycie energii (kCal/dzien) oraz witaminy C (mg/dzieri). Ponadto
wykazata, iz wyisze stgzenie hsCRP i wyzszy poziom uszkodzerh DNA wystepowat u homozygot GG w
genie TNF-a w stosunku do 0s6b bedacych nosicielami allala A. Istotng obserwacjg byto stwierdzenie,
iz to jednak otytos¢ jest kluczowym i niezaleznym czynnikiem wptywajgcym na poziom uszkodzerh DNA.
Z kolei u osob zdrowych i niepalacych, sposréd ocenionych wariantdw genetycznych, obecnosé
wariantu zerowego (-) w genie GSTM1 predysponuje do uszkodzeri DNA. Natomiast u oséb palacych
poziom uszkodzen DNA byt wyzszy w poréwnaniu do niepalacych, jednakze zaréwno wsréd palacych
jak i niepalgcych, homozygoty AA miaty nizszy poziom uszkodzen DNA niz nosiciele allela C w genie
XPD. Uzyskane wyniki bezsprzecznie pokazuja, co nalezy podkreslic, iz otytosc¢ jest kluczowym
czynnikiem determinujacym ilo$¢ uszkodzeri DNA, a poziom uszkodzeri DNA u takich oséb moze by¢
modyfikowany poprzez zwiekszone spozycie witamin o wiasciwosciach antyoksydacyjnych, co moze
stanowi¢ waine rekomendacje na przysztosc, a takze jak podaje Doktorantka, moze by¢ pomocne w
utrzymaniu integralnosci struktury DNA u 0sob otytych.

Z obowiagzku Recenzenta, musze jedynie zwrdci¢ uwage na pewne sformutowania pojawiajace
sie w niniejszym Opracowaniu, do ktérego sie odnosze, gdyz opublikowane manuskrypty prac, zostaty
juz ocenione przez zespot miedzynarodowych ekspertéw, co pozwala Recenzentowi na ich
przeczytanie i analize z zainteresowaniem. Moge jedynie wyrazi¢c pozytywne opinie o
przeprowadzonych badaniach i wyrazi¢ uznanie do uzyskanych wynikéw i waznoéci poczynionych na
ich postawie obserwacji oraz wyciggnietych wnioskéw. Pewne watpliwosci budzi jedynie okreslenie
~Cytochromy P450 (CYP)”, gdyz w nomenklaturze naukowej stosowane jest raczej okreslenie w liczbie
pojedynczej— cytochrom P450 lub izoenzymy cytochromu P450. Ponadto okreslenie ,dowdz z dietg”,
powinien by¢ raczej zastapiony okresleniem - dostarczanie z dietg. Rowniez stwierdzenie ,Poziom
spozycia sktadnikow odiywczych z dietg”, powinien by¢ raczej opisany jako ,3-dniowy wywiad
zywieniowy”. 53 to jedynie drobne uwagi, ktore w zaden sposdb nie umniejszajg waznosci uzyskanych
wynikow i poczynionych obserwacji.

W oparciu o przedtozong do oceny Dysertacje i zatagczone publikacje, moge stwierdzi¢, iz Pani
mgr Marta Wiodarczyk w petni zrealizowata zatozony cel pracy. Wyrazem naukowej wartosci oraz
oryginalnosci i nowatorskiego charakteru przeprowadzonych badan, jak juz wspomniatam wczeéniej,
byto ich opublikowanie w renomowanych czasopismach z listy JCR, a zatem i recenzowanie przez
migdzynarodowy zespot ekspercki, co moim zdaniem znaczgco podnosi ich ocene merytoryczna.
Przedstawiony do oceny cykl prac, sktadajacych sie na Rozprawe doktorskg Pani mgr Marty
Wtodarskiej, stanowi oryginalny i znaczgcy wktad do wspdfczesnej wiedzy na temat patomechanizmoéw
otytosci i roli polimorfizméw genetycznych jako czynnikéw determinujacych poziom endogennych
uszkodzen DNA u oséb otytych. Stwarza to jednoczeénie przestanki do ich wykorzystania jako nowych

predyktorow, przydatnych w diagnostyce i monitorowaniu omawianych zaburzehd zwigzanych z
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otytoscig. Kontynuacja tych badan w systemie follow up bytoby cennym uzupetnieniem i rozwinieciem
podjetego watku badawczego.

Reasumujac, z petnym przekonaniem moge stwierdzi¢, iz Dysertacja Pani mgr Marty
Witodarskiej, opatrzona tytutem ,Otytos¢ oraz wybrane polimorfizmy genetyczne jako czynniki
determinujace poziom endogennych uszkodzen DNA” w petni odpowiada wymogom stawianym
rozprawom doktorskim i spetnia wszystkie wymogi formalne stawiane w ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dn. 14 marca 2003 r.
(Dz.U.2003 Nr 65 poz. 595 z p6zn.zm.) dla uzyskania stopnia naukowego doktora i Swiadczy o dobrym
przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia pracy naukowej. Z petnym przekonaniem przedktadam
zatem Woysokiej Radzie Woydziatlu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, wniosek o dopuszczenie Pani mgr Marty Wtodarskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ponadto zwazywszy na elementy nowosci naukowej,
zawarte w ocenianej Dysertacji, zastosowanie zfozonego warsztatu metodycznego, pozwalajacego na
przeprowadzenie wielostronnych analiz, a takze potencjalne znaczenie praktyczne przedstawionych

badan, wnosze o wyréznienie Rozprawy doktorskiej Pani mgr Marty Wiodarskiej.
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