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Recenzja

pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Sandry Mrozinskiej
p.t. ,2Jakosciowe i iloSciowe parametry jelitowej flory bakteryjnej u chorych

z mono- i wielogenowymi formami cukrzycy”

Wiodacym tematem w pracy badawczej lek. Sandry Mrozinskiej byty badania nad rola
jelitowej flory bakteryjnej w patogenezie i przebiegu klinicznym u pacjentow z mono- i
wielogenowymi formami cukrzycy. Coraz czgsciej podkresla si¢ zwigzek mikrobioty jelitowej
w organizmie czltowicka z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Natomiast dotychczas
nie porownano mikrobioty okre¢znicy migdzy osobami z cukrzyca monogenows zwigzang z
mutacja w genie HNF1A, osobami z T2DM i osobami zdrowymi. Doktorantka stusznie
zalozyla, ze wykazanie réznic w skladzie mikrobioty okreznicy pomigdzy tymi grupami
mogloby oznaczaé, ze istnieje zwiazek pomiedzy sktadem mikrobioty, jako Srodowiskowego
czynnika ryzyka, a rozwojem i przebiegiem klinicznym okreslonych form cukrzycy.

Dlatego warto$¢ badan podjetych przez lek. Sandre Mrozinska zakonczonych cyklem prac
pod tytutem ,,Jakosciowe i ilosciowe parametry jelitowej flory bakteryjnej u chorych z mono-
i wielogenowymi formami cukrzycy, stanowiacg wazny element w wyjasnianiu probleméw

zwigzanych z tym zagadnieniem.

Redakcja przedlozonej pracy, poprawnos¢ metodyczna, warto§¢ merytoryczna
przedstawionych wynikdéw, ocena wnioskéw pracy.

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska rozpoczyna si¢ od obszernego
wprowadzenia, w ktérym na kolejnych stronach Doktorantka wprowadza czytelnika w

aktualny przeglad zagadnien zwigzanych z tematyka pracy takich jak: epidemiologia,



patogeneza i leczenie cukrzycy typu 1, typu 2 i cukrzycy monogenowej zwigzanej z mutacja,
w genie hepatocytowego czynnika jadrowego 1 alfa podkreslajac role mikrobionty jelitowej w
organizmie czlowieka. Lek. Sandra Mrozifiska opisuje jak nowoczesne technologie wskazaly
nowe mozliwosci diagnostyczno-poznawcze mikroorganizméw w przewodzie pokarmowym.
Wstep pracy doktorskiej koniczy sie przedstawieniem aktualnej wiedzy na temat mikrobionty
u pacjentéw chorych na cukrzyce, wplyw jej na wyréwnanie metaboliczne z uwzglednieniem
stosowanych lekéw przecicukrzycowych, takich jak metforminy, inhibitoréw DPP-4.

Cykl prac, na podstawie ktdrego powstata rozprawa doktorska sklada sie z trzech
spojnych tematycznie artykutdéw, poswigconych ocenie parametréw mikrobioty jelitowej u
chorych z mono- i wielogenowymi formami cukrzycy.

Wszystkie artykuly zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach medycznych,
indeksowanych w bazie PubMed, o tacznym wskazniku oddziatywania impact factor, IF
wynoszacym 6,869 pkt. i punktacji MNiSW wynoszacej 65 pkt. Zgodne o$wiadczenie
wspotautoréw wskazuje na to, ze wkiad Doktorantki zaréwno w opracowanie koncepcji
badafi, jak i ich wykonanie jest dominujacy lub znaczacy. Lek. Sandra Mrozinska jest
pierwszym autorem wszystkich 3 prac wchodzacych w sktad cyklu. Warto$é naukowa
zawartych w rozprawie doniesien nie pozostawia watpliwosci. Dwie z nich zostaly
opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej, a jedna w renomowanym czasopismie,
diabetologicznym, co oznacza, ze z powodzeniem przeszly geste sito recenzji poszczegélnych
redakcji. Artykuly zawieraja wyniki badan przeprowadzonych przy wspélpracy Katedry i
Kliniki Choréb Metabolicznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego, Zaktadu
Molekularnej Mikrobiologii Medycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego
oraz Osrodka Genomiki Medycznej —OMIICRON Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego.

Badania byly wspotfinansowane przez Uni¢ Europejska z Funduszu Rozwoju
Regionalnego, program ,,Generacja Przysztosci” (umowa nr DS — 1542/HF/2013), EFSD
(New Horizons Programme award) oraz Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
(K/DSC/003560). Na przeprowadzenie badan ujetych w pracy doktorskiej uzyskano zgode
Komisji ~ Bioetycznej  Uniwersytetu  Jagiellonskiego  (KBET/272/B/2013 oraz
KBET/256/B/2014).

Glownym celem przedstawionego cyklu prac byla ocena jakosciowa i ilosciowa
parametréw mikrobioty jelitowej u chorych z mono- i wielogenowymi formami cukrzycy.

Cel pracy byt realizowany poprzez poréwnanie parametréw mikrobioty okreznicy z
pojedynczej probki kalu miedzy pacjentami z cukrzyca typu 2 i cukrzyca monogenows
HNF1A MODY (Publikacja I).



Oryginalng czgscia realizacji postawionego celu pracy bylo ponadto:

1. Poréwnanie struktury mikrobioty przed i po dotaczeniu do aktualnego leczenia cukrzy-
cy linagliptyny (Publikacja II).

2. Por6wnanie struktury mikrobioty w grupie pacjentéw z T1DM, leczonych za pomoca
osobiste] pompy insulinowej w zaleznosci od wyréwnania metabolicznego cukrzycy
(Publikacja IIT).

3. Por6éwnanie szlakéw metabolicznych mikrobioty u pacjentéw z TIDM w zaleznosci

od wyréwnania metabolicznego cukrzycy (Publikacja III).

Wyznaczone cele Doktorantka realizowata dzieki dokladnie opisanej przemyslane;j
metodyce badan oraz przeprowadzonej adekwatnej, wnikliwej, nowoczesnej analizie
statystycznej, przedstawionych w artykutach stanowiacych cykl prac.

Z wynikami badan recenzent mogt sie zapoznaé w przedstawionym opisie wstepnym

recenzowanego cyklu prac jak i w kopiach oryginalnych publikacji prac w czasopismach:

1. Qualitative parameters of the colonic flora in patients with HNF1A-MODY are
different from those observed in type 2 diabetes mellitus. Mrozinska S,
Radkowski P, Gosiewski T, Szopa M, Bulanda M, Ludwig-Galezowska AH,
Morawska I, Sroka-Oleksiak A, Matejko B, Kapusta P, Salamon D, Malecki
MT, Wolkow P, Klupa T. J Diabetes Res. 2016; 2016: 3876764
doi:10.1155/2016/3876764. (IF = 2,717, punkty MNiSW = 25)

2. The effect of linagliptin treatment on gut microbiota in patients with HNFIA-
MODY or type 2 diabetes — a preliminary cohort study. Mrozifiska S, Go-
siewski T, Sroka-Oleksiak A, Szopa M, Bulanda M, Malecki ™, Klupa T.
Clinical Diabetology 2019; 8(6): 263-270. doi: 10.5603/DK.2019.0024.
(punkty MNiSW = 20)

3. The gut microbiota profile according to glycemic control in type 1 diabetes pa-
tients treated with personal insulin pumps. Mrozinska S, Kapusta P, Gos-
iewski T, Sroka-Oleksiak A, Ludwig-Gatezowska AH, Matejko B, Kiec-Wilk
B, Bulanda M, Malecki MT, Wolkow P, Klupa T. Microorganisms 2021; 9(1):
155. doi: 10.3390/microorganisms9010155. (IF = 4,152, punkty MNiSW =
20)



Ad 1.

W manuskrypcie pierwszym poréwnano mikrobiotg okreznicy, ocenionej z pojedynczej
probki katu, pomigdzy pacjentami z T2DM (n = 23) oraz pacjentami z cukrzyca, monogenowg,
zwigzang z mutacja w genie HNF1A (n = 10). Pragne podkreslié, ze opisane badanie byto
pionierskie z uwagi na uwzglednienie w nim cukrzycy monogenowej zZwigzanej z mutacja

w genie HNF1A. Wyniki badai w tej pracy wykazaly roznice w mikrobiocie pomiedzy
grupami na réznych poziomach taksonomicznych. W mikrobiocie pacjentéw z cukrzyca
monogenowa HNF1A MODY w stosunku do mikrobioty 0s6b z cukrzyca typu 2 wykazano
wickszy wzglgdny odsetek bakterii klasy Erysipelotrichi, rzedu Turicibacterales,
Erysipelotrichales, rodziny  Clostridiaceae, Turicibacteraceae, Erysipelotrichaceae,
niesklasyfikowanego rodzaju nalezacego do rodziny Clostridiaceae i rodzaju SMB53 (rodzina
Clostridiaceae).

Pomimo opisanych przez Doktorantke ograniczen pracy mozna wstgpnie wnioskowaé, ze
struktura mikrobioty okreznicy u chorych z cukrzyca HNF1A MODY rézni si¢
od obserwowanej w cukrzycy typu 2.

Ad 2.

W drugim artykule takze zastosowano nowatorskie metody, po raz pierwszy poréwnano
struktur¢ mikrobioty jelitowej pacjentéw przed i po czterech tygodniach od optymalizacji
leczenia cukrzycy w zaleznosci od zastosowanego leczenia. Do pierwszej grupy
zakwalifikowano 9 pacjentow, u ktorych do dotychczasowego leczenia cukrzycy dotaczono
linagliptyng, a do drugiej grupy 15 pacjentow, u ktérych intensyfikacja leczenia uwzgledniata
pochodng sulfonylomocznika. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie struktury mikrobioty
pomigdzy badanymi grupami w zakresie stosowanych lekéw. Doktorantka shusznie wstepnie
przypuszcza, ze linagliptyna nie wywoluje gruntownych zmian w strukturze mikrobionty
jelita grubego.

Ad 3.

W trzeciej publikacji Doktorantka dokonata poréwnania mikrobionty u pacjentéw z
cukrzycg typu 1 w zalezno$ci od wyréwnania metabolicznego choroby. Grupa pierwsza objela
46 pacjentow z T1DM i poziomem HbAlc > 7%, druga grupe stanowity 43 osoby z T1IDM
ipoziomem HbAlc 7%. Pacjenci z lepszym wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy
charakteryzowali si¢ dominacjq bialek biosyntezy lipidéw na podstawie KEGG. Doktorantka
wyjasnita, ze Szlak ten obejmuje szlak acetylokoenzymu A (CoA), ktéry jest glownym
szlakiem napedzanym weglowodanami. CoA ulega konwersja do kwasu butanowego, ktéry z
kolei jest niezbedny dla wzrostu bakterii i gléwnym zrédtem energii dla komérek okreznicy.

Lek. Sandra Mrozifiska postawita stluszne 2 hipotezy na temat wplywu wyrownania



metabolicznego na mikrobiote przewodu pokarmowego w tej grupie pacjentéw. Pierwsza, w
ktorej wysokie wartosci glikemii powoduja wzrost bakterii odpowiedzialnych za metabolizm
weglowodanéw i pomagaja w wyréwnaniu metabolicznym pacjentéw z wyjsciowo
prawidlowa mikrobiotg jelitowa. Druga, w ktérej wysokie wartosci glikemii powoduja taka
zmiang w strukturze mikrobioty przewodu pokarmowego, ktéra utrudnia powrét do
prawidtowej struktury mikrobioty, uniemozliwiajac przy tym lub pogarszajac wyrOwnanie
metaboliczne pacjentow.

Szczegblne uznanie recenzenta wzbudzily dyskusje przedstawionych w cyklu
artykulow, w ktérych Doktorantka blyskotliwie interpretuje uzyskane przez siebie wyniki
badan, zestawiajac je w kontrpropozycjach do osiagnieé najwazniejszych badaczy z
omawianego tematu, publikujacych na calym $wiecie. Podkreslié nalezy swobode¢ i latwosé
zestawiania kluczowych probleméw, wynikajacych z oceny uzyskanych w badaniach
wynikéw z opiniami innych autoréw. Nalezy réwniez podkreslié, ze w omawianych pracach
Doktorantka nie tylko przedstawiata zalety swoich badania, ale wskazywal réwniez na ich
ograniczenia oraz perspektywy dalszych badan.

Calo$¢ pracy wieficzy 90 pozycji aktualnego i starannie dobranego Pismiennictwa, oraz
zwigzle i rzetelne Streszczeniem, dopelionych wiasciwymi spisami skrétow ,kopiami
publikacji oraz o§wiadczeniami wspolautoréw prac.

W ocenianej pracy Recenzent nie ma uwag.

Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska lek. Sandry Mrozifiskiej, ktéra przedstawilta w cyklu 3 prac spelia
formalne wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym sie o nadanie stopnia naukowego
doktora nauk medycznych. Pragne ponadto podkreslié, ze przedstawione w nich wyniki badan
maja duza warto$¢ nie tylko naukowa, ale i kliniczna. Uznanie recenzenta budzi duza wiedza,
wnikliwos¢ naukowa, umieje¢tnosé dziatania w zespolach badawczych, ktore pozwolity na
prawidlowo zaplanowane i przeprowadzone badania przy umiejetnym wyKorzystaniu
nowoczesnych metod badawczych. Przedstawiona rozprawa doktorska lek. Sandry
Mrozinskiej odpowiada w pelni warunkom stawianym pracom na stopien doktora nauk
medycznych, dlatego wnioskuje o dopuszezenie lek. Sandre Mrozinska do dalszych etapow
obrony pracy doktorskiej, wedhug stosownych wymagan i przepiséw prawa Rady Dyscypliny
Nauk medycznych Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum w Krakowie.
Réwnoczesnie z uwagi na unikatowy:. . charakter prac przedstawionych przez Doktorantke,

ich wartos¢ naukowa i praktyczng wnosze o jej wyrdznienie.




