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Ocena

rozprawy doktorskiej lek. Sylwii Wenclewskiej
pt: ,, Wpfyw witaminy D na poziom uszkodzeri DNA i wybrane parametry
metaboliczne u oséb w wieku powyzej 45 roku Zycia”

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska zostata wykonana w Klinice Chordb
Wewnetrznych Diabetologii i Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi pod
kierunkiem Pani dr hab. n med. Agnieszki Sliwiriskiej. Praca jest usytuowana w obszarze
badan dotyczacych witaminy D i skupia si¢ na ocenie wptywu suplementacji witaming D na
poziom wybranych parametrow przemian glukozy i lipidéw oraz uszkodzenia DNA w grupie
os6b powyiej 45 roku zycia z zaburzeniami metabolicznymi. Temat jest jak najbardziej
aktualny i niezwykle ciekawy. Niedobory witaminy D, pierwotnie kojarzone tylko
z wystepowaniem krzywicy czy osteoporozy, obecnie s3 brane pod uwage takze w etiologii
przewlektych choréb metabolicznych, takich jak otyto$é czy cukrzyca typu 2, a doniesienia
ostatnich lat sugerujg duzg role suplementacji witaming D w zapobieganiu chorobom
sercowo-naczyniowym, czy w redukcji czynnikéw ryzyka zespotu metabolicznego. Z uwagi na
plejotropowe dziatanie witaminy D, cenne wydaja sig wigc wszystkie badania majace na celu
wykazanie mozliwosci jej zastosowania w udoskonalaniu metod leczenia chorob
cywilizacyjnych XXI wieku. Praca Pani Sylwii Wenclewskiej jak najbardziej wpisuje sig w ten
nurt.

Rozprawa ma typowy ukfad, zgodny z wymogami stawianymi pracom doktorskim.
Napisana jest w formie liczacego 95 stron manuskryptu i sktada sie z rozdziatéw, takich jak:
wykaz skrétow i oznaczen, wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski,
pi¢émiennictwo. Ponadto rozprawa zawiera 12 rycin i 10 tabel, ktére zostaty zestawione

w rozdziale: Wykaz rycin i tabel. Catos¢ uzupetniajg streszczenia w jezyku polskim
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i angielskim. Praca napisana jest zwigile i rzeczowo, poprawnym jezykiem, wigc czyta sie jg
bardzo dobrze.

Wstep doskonale wprowadza w temat dysertacji, a zawarty w nim rozdziat pt. ,Historia
odkrycia witaminy D” w bardzo ciekawy sposéb pokazuje jakich odlegtych czaséw siegaja
pierwsze obserwacje podkreslajgce znaczaca dla organizmu role witaminy D. Wydawa¢ by sie
mogto, ze przez kilka wiekdw badan juz wszystko w tym zakresie zostato odkryte, ale nadal
jeszcze, o czym S$wiadczy przedifozona praca doktorska, jest wiele mozliwosdci nowych
zastosowar dla tego leku. Przytoczone przez doktorantke dane epidemiologiczne na temat
niedoboréw witaminy D u ludzi sg niepokojgce. Wskazuja one, ze bardzo duzy odsetek
dorostej czgéci spoteczenstwa polskiego wymaga profilaktycznej suplementacji, co dowodzi,
ze podjety w dysertacji problem jest niezwykle wainy nie tylko z poznawczego punktu
widzenia, ale w szczegdlnodci z uwagi na potencjalne zastosowanie praktyczne. Duzg czesc
wstegpu doktorantka poswiecita szczegétowemu wyjasnieniu zwigzku niedoboru witaminy D
z chorobami metabolicznymi, w tym jej udziatu w patogenezie cukrzycy typu 2, co pozwolito
Jej wyjasni¢ cele pracy i uzasadni¢ wybér badanych parametréw metabolicznych. Opisy
uzupetnione s3 trafnymi rycinami, ktére znakomicie utatwiajg zrozumienie treci.

Doktorantka za cel pracy postawita sobie ocene wptywu witaminy D na wybrane
parametry metaboliczne, w tym profil lipidowy, parametry homeostazy glukozy (FPG,
HbAlc), BMI, wskazniki insulinoopornosci (HOMA-IR, stosunek TG / HDL) oraz poziom
endogennych i oksydacyjnych uszkodzen DNA po trzymiesiecznej suplementacji 2000 U
witaminy D / dzief. Cel ten zostat jasno okreslony i rozbity na trzy cele szczegotowe, wsrod
ktorych jest takze zasadnicze pytanie, czy zastosowana suplementacja bedzie wystarczajaca,
aby osiggnac prawidtowy poziom tej witaminy (mierzony stezeniem 25(0H)D) w surowicy
krwi.

Rozdziat materialy i metody rozpoczyna sie opisem planu badania, w ktérym jasno
przedstawiona jest grupa badawcza, grupa referencyjna, okreélone sg powody wykluczen
I wszystkie inne wazne dla péiniejszych analiz wyjasnienia. Zgodnie z wymogami dla badan
prowadzanych z udzialem ludzi, znajduje sie informacja o stosownych zgodach komisji
bioetycznej oraz o zgodnosci podejmowanych dziatan z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej
i deklaracjg Helsinsky. Takze wybér okresu w ktérym stosowano suplementacje (od
1 pazdziernika do 31 grudnia) jest zasadny, z uwagi na najwieksze niedobory nastonecznienia

w tym okresie. Doktorantka zastosowata kilka nowoczesnych metod biologii molekularnej do
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oznaczenia badanych parametréw, w tym test elektrochemiluminescencyjny, metode
immuno-chemiluminescencyjng z zastosowaniem przeciwciat, oznaczenia
spektrofotometryczne, enzymatyczny test kolorymetryczny oraz metode kometowa do
oceny uszkodzeri DNA. Najdoktadniej opisana zostata technika stuzaca detekcji uszkodzen
DNA (test kometowy). Pozostate metody sg jedynie wymienione. W przysztoéci moim
zdaniem, w tego typu opracowaniach naukowych, warto bytoby poda¢ przynajmniej zasade
dziatania kazdej z metod lub odnosnik literaturowy. Nawet jesli s3 to standardowe metody
analityczne, wykonane z uzyciem standardowych analizatoréw biochemicznych, o czym pisze
doktorantka, to podstawy merytoryczne tych oznaczen warto przytaczaé.

Rozdziat wyniki jest przygotowany przejrzyscie, z dobrze dobranymi wykresami
i tabelami ilustrujgcymi otrzymane wyniki, ktére nie pozostawiajg watpliwosci, ktére
z okreslonych réznic sg istotne statystycznie. Wyliczona i zestawiona w kilku tabelach
korelacja pomiedzy kluczowymi parametrami, niewatpliwie pomaga w ocenie realnego
wptywu witaminy D na kontrole metaboliczng cukrzycy. Te zestawienia uwazam za bardzo
cenne.

W kolejnym rozdziale pojawia si¢ bardzo dobrze przeprowadzona i przemyslana
Dyskusja. Doktorantka logicznie wigze swoje obserwacje z aktualnym pi$miennictwem —
zacytowane w tym rozdziale pozycje literaturowe niemal w 100% pochodzg z okresu
ostatnich 10 lat. Autorka powotuje si¢ tu na wyniki metaanaliz, co takze $wiadczy o jej
umiejetnosci  wykorzystywania tej nowoczesnej metody badawczej. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze doktorantka do swoich badan podchodzi bardzo krytycznie, zwraca uwage
na pewne stabe strony podjetych badan, co s$wiadczy o dojrzatym podejéciu do
wnioskowania. Ostatecznie doktorantka w rozdziale 7 przedstawia kilka wnioskéw ze swoich
badan. W mojej opinii jest to jednak tylko podsumowanie obserwacji z poszczegdlnych
eksperymentow i odpowiedZ na pytania postawione w rozdziale cele szczegétowe.
Natomiast wiasciwy wniosek, bedacy rzeczywiscie ukoronowaniem pracy, znalaztam dopiero
w rozdziale streszczenie, gdzie autorka napisata w koricowym zdaniu, cyt: ,wyniki mojego
badania potwierdzajq sugestie, ze witamina D, poprzez redukcje stresu oksydacyjnego
I poprawe profilu metabolicznego, moze zmniejszy¢ insulinoopornosé¢ i poprawic¢ kontrole
zwigzanych z nig choréb”. Ten wniosek moim zdaniem znakomicie podkre$la wage badan
podjetych przez doktorantke i wskazuje na mozliwosé wykorzystania poczynionych

obserwacji dotyczacych suplementacji witaming D w profilaktyce i leczeniu. Autorka w pracy
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powotuje sie na 282 pozycje literaturowe, utozone w kolejnosci pojawiania sie w tekscie,
w wiekszosci sg to oryginalne prace anglojezyczne, opublikowane w czasopismach
o wysokim IF.

Autorka nie ustrzegta sie pewnych btedéw, ktére jednak nie wptywajg na mojg bardzo
dobrg ocene merytoryczng pracy. Z obowigzku recenzenta chciatabym jednak zwrdéci¢ uwage
na kilka zauwazonych niescistosci, co by¢ moze w przysztosci pozwoli doktorantce ich
unikngé. W kilku miejscach pojawiaja sie niespdjnosci w stosowanym nazewnictwie. Np. na
str. 6 jest mowa o receptorze retinoidowym (ang. Retinoid X receptor) podczas gdy na str. 13
ten sam receptor jest nazwany ang. retinoic X receptor, a w nazwie polskiej pojawia sie
okreslenie ,receptor retinoidalny”. Taka niekonsekwencja moze spowodowacd, ze czytelnik
poczuje sie zdezorientowany. Jesli jest kilka prawidtowych okresler na dany receptor czy
zwigzek, warto w spisie skrétéw podaé wszystkie jego okreslenia lub, jesli decydujemy sie
tylko na jedno objasnienie, to starajmy sie konsekwentnie uzywac go w catym tekscie. Ta
niekonsekwencja widoczna jest tez ogdlnie w catym rozdziale ,,Wykaz skrétéw i oznaczen”,
w ktédrym czasami pojawia sie tylko polskie rozwiniecie skrétu, czasami tylko angielskie,
a czasami ttumaczenie polskie nie odpowiada angielskiemu np. ang. chemiluminescent
immunoassay jest przettumaczone jako ,test chemiluminescencyjny” z pominieciem cztonu
odnoszgacego sie do oznaczer immunologicznych. Podobnie np. NHE) — ang. non-homologous
end joining, w doktadnym tfumaczeniu oznacza ,fqczenie niehomologicznych koricdw” a nie
~Naprawa DNA poprzez {gczenie niehomologicznych koncow”. Przy kilku pozycjach
literaturowych w rozdziale pismiennictwo, brakuje takze petnych danych bibliograficznych.

Powyzsze uwagi majg charakter porzadkujacy i nie wptywaja na moja wysoka ocene pracy.

Whiosek koricowy

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Sylwii Wenclewskiej pt: , Wplyw
witaminy D na poziom uszkodzen DNA i wybrane parametry metaboliczne u 0séb w wieku
powyzej 45 roku Zycia” ma duzg warto$¢ poznawczg i niewatpliwie wzbogaca naszg wiedze
na temat mozliwosci wspomagania leczenia chorych z cukrzycag typu 2 z wykorzystaniem
suplementacji witaming D. Praca zawiera elementy nowosci naukowej, a takze dowodzi
umiejetnosci Doktorantki w zakresie planowania i przeprowadzenia badan naukowych oraz
interpretacji uzyskanych wynikéw. Doktorantka wykazata sie takze bardzo dobrg

znajomoscia literatury przedmiotu.
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Stwierdzam, Ze praca spetnia wszystkie warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz,U2003 nr 65, poz 595 z péin.zm.).

Z petnym przekonaniem zwracam sie do Rady Nauk Medycznych Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi z wnioskiem o dopuszczenie Pani lek. Sylwii
Wenclewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i jednoczesnie wnioskuje
0 wyrdznienie rozprawy doktorskiej. W wuzasadnieniu pragne podkreslic, ze wyniki
przedstawione w niniejszej pracy doktorskiej zostaty juz opublikowane w International
Journal of Molecular Sciences, czasopi$mie o wysokim wspotczynniku oddziatywania (IF =
4,65), znajdujgcym sie na liscie JCR oraz na li¢cie czasopism punktowanych MNiSW (liczba
punktéw 140 pkt). Artykut ten pomimo tego iz zostat opublikowany dopiero rok temu zyskat
juz kilka cytowan, co potwierdza istotnoé¢ badan Doktorantki i wskazuje na zainteresowanie

tymi badaniami przez réine osrodki naukowe na $wiecie. Dodatkowo za wyrdznieniem

przemawia aplikacyjny charakter badan przedstawionych w niniejszej rozprawie doktorskie;j.

zatgczam wyrazy szacunku

Prof. dr hab. Agnieszka Marczak
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