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Zagadnienia zwigzane z poszukiwaniem nowych biomarkeréw choréb
cywilizacyjnych, takich jak; choroby nowotworowe, depresja, cukrzyca
stanowi aktualne i ambitne wyzwanie naukowe. Lipidomika jako element
nauk omicznych, jest coraz czeéciej wykorzystywana w naukach
biomedycznych oraz w rutynowych badaniach klinicznych. Gléwnym
zalozeniem badari z zakresu lipidomiki jest m.in. wyjaénienie zaburzenia
metabolomicznego przebiegajacych w jednostce chorobowej na poziomie
komérkowym, poprzez identyfikacje oraz zmiany stezenia zwigzkow
lipidowych., Homeostaza lipidéw ma kluczowe znaczenie w utrzymaniu
prawidlowego’ funkcjonowania zdrowia czlowieka. Jej zaburzenie skutkuje
zmianami w szlakach metabolicznych innych zwigzkéw, co z kolei wplywa na
rozw6j wielu chordb, takich jak: choroby sercowo-naczyniowe, nowotwory,
choroby zakazne czy choroby neurodegeneracyjne. Autorka dysertacji
zauwaza, ze wczesna i precyzyjna diagnoza, powoduje podjecie skutecznej,
dedykowanej (spersonalizowanej) terapii, doprowadzajacej do skutecznego
wyleczenia jak i poprawy komfortu zycia pacjenta.

Rozprawa doktorska opracowana przez p. mgr Agathe Grela
poswiecona jest wiasnie tym zagadnieniom, odnoszgcym sie do szeroko
pojetej lipidomiki z wykorzystaniem analityki biomedycznej i aparatu
chemometrycznego. Badania te dotyczyly gléwnie wykorzystania danych
lipidomicznych, takich jak: zawartosé kwaséw ttuszczowych, fosfolipidéw,
sfingolipidéw oraz estréow cholesterolowych, pozyskanych od pacjentéw
chorych na depresje jak i os6b zdrowych. Dane te uzupelnione o klasyczng
analize¢ biochemiczng krwi, w sklad ktérej wchodzily badania witamin (D3,
B12 i kwasu foliowego), hormonéw, wybranych enzyméw (ALT i AST) i
lipidogram (catkowita zawartos¢ cholesterolu, lipoproteidy o niskiej gestosci i
lipoproteidy o wysokiej gestosci). Wszystko w celu stworzenia



prognostycznego modelu statystyczno-matematycznego, jako narzedzia dla
potrzeb diagnostyki schorzeni neurologicznych.

Oceniang rozprawe doktorskg stanowi zwarte opracowanie o
charakterze monograficznym opisane na 123 stronach maszynopisu
ilustrowanego 29 rysunkami, 18 tabelami, 147 pozycjami literaturowymi,
spisem rysunkéw i aneksem zawierajgcym 2 dodatkowe tabele z danymi
eksperymentalnymi oraz ankietq wykorzystywana w badaniach. Calosé
uzupelnia streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Zatem dokumentacja
jest kompletna.

Czes¢ teoretyczna pracy przedstawiona na 64 stronach, prezentuje
zwiezly i szczegblowy opis lipidéw ich metabolizm oraz ich wplyw na w
réznego rodzaju schorzenia neuropsychiatryczne np. choroba Alzheimera,
Parkinsona, schizofrenia czy/i zespét nadpobudliwosci z deficytem uwagi.
Tematyka zatem jest interdyscyplinarna i odnosi sie zaréwno do chemii,
medycyny jak i analizy statystycznej. Generalnie, skupia sie wokot
poszukiwania i opracowania modeli statystyczno-matematycznych, jako
potencjalnych narzedzi diagnostycznych w terapiach choréb neurologicznych.
Opracowanie jest napisane dobrym i poprawnym jezykiem angielskim i nie
wnosze wiekszych zastrzezen zaréwno formalnych jak i merytorycznych, W
tym miejscu naleza sig stowa uznania zaré6wno Doktorantce jak i Promotorowi
za wybér aktualnego i waznego tematu, okreslenie celu badan i wyb6r metod
umozliwiajgcych jego  realizacje. Otrzymane przez Doktorantke wyniki
oceniam wysoko a potwierdzeniem tego s3 opublikowane prace (4) w
krajowych i miedzynarodowych czasopismach specjalistycznych (np.: Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, Italian Journal of Food Science, Przeglgd
Lekarski).

Za najwazniejsze osiggniecia Doktorantki uwazam:

1. Okreslenie profilu lipidowego dla badanej grupy oséb chorych na
depresije.

2. Wykorzystanie  sprzezonych  technik separacyjnych  (techniki
ekstrakcyjne, chromatografia cieczowa i gazowa) polgczonych ze
spektrometria mas jako narzedzie w analizie lipidéw w  zlozonej
matrycy biologicznej jaka jest krew ludzka.

3. Opracowanie nowego modelu matematycznego, wykorzystujacego
zaawansowane metody analizy statystycznej (chemometrii), takie jak:
test Shapiro-Wilk, test Ansari-Bradley czy U-test Mann-Whithey, jako
futurystyczne narzedzie w diagnozie schorzeri neurologicznych,
Pierwsze badania z wykorzystaniem opracowanego przez Doktorantke
modelu, wykazuja pozytywne przestanki w poprawnej klasyfikacji os6b
cierpigcych na depresje.



4. Wykazanie znamiennych réznic w U-tescie Mann-Whitney, pomiedzy
grupg kontrolng (zdrowe osoby) a pacjentami z zaburzeniami
depresyjnymi, w biochemicznej analizie lipidéw, gdzie poziom
istotnosci p wynosit ponizej 0.05.

Jak w kazdej recenzowanej pracy doszuka¢ si¢ mozna réznych uchybien
1 niejasnosci, ktdre nalezy poddac dyskusji i krytyce. Stwierdzam, ze takowych
uchybieri w dysertacji jest bardzo niewiele. Ewidentnie jest to efekt starannej
korekty autorskiej, jak réwniez rygorystycznej oceny wynikéw badari przed
ich opublikowaniem. Mam wszakze kilka pytari i uwag;

1. Duza czgs¢ pracy stanowi, czeéé teoretyczna - opisowa. Wg mnie zbyt
mato poswigcita Pani dyskusji uzyskanych wynikéw (tylko 28 stron).
Wprawdzie stosunek czesci teoretycznej do eksperymentalnej jest
zachowany (50/50), to jednak od tego typu pracy oczekuje sie czegos
wiecej.

2. W pracy wykorzystuje Pani techniki chromatograficzne: GC w analizie
kwasow tluszczowych oraz w polaczeniu ze spektrometria mas (MS) w
analizie lipidéw. Jednak w calej pracy, nie przedstawila Pani ani
jednego chromatogramu czy widm MS. Dlaczego? Co postuzylo Pani do
wyznaczania biomarkeréw? Jakie kryteria Pani wykorzystata?

3. W tabeli 13 przedstawione sa czasteczki fosfatydyloinozytolu, jednak w
czgéci eksperymentalnej jak i w czedci teoretycznej nie jest napisane w
jakim trybie skanowania jonéw (pozytywny czy negatywny) byly
uzyskane widma. Prosze o wyjasnienie.

Przytoczone uwagi nie maja istotnego wplywu na warto§c
merytoryczna ocenianej rozprawy doktorskiej. Sa dyskusyjne i mam nadzieje
ze uzyskam wyjasnienia podczas publicznej obrony. Stwierdzam tez, ze cel
zrealizowanej pracy zostal w pehni osiagniety, a postawione przez Autorke
tezy znalazly potwierdzenie w uzyskanych wynikach. Jednoczeénie uwazam,
ze w $wietle obowigzujacych przepiséw (Ustawa z dnia 14 marca 2003 roku O
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z
uzupeinieniami) przedstawiona rozprawa spelnia wymogi stawiane pracom
doktorskim i wnoszg do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagielloriskiego
o dopuszczenie mgr Agathy Grela do dalszych etapow postepowania celem
uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych.
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