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Recenzja pracy doktorskiej mgr Joanny Jolanty Samulak
pt. ,,Stezenie N-tlenku trimetyloaminy (TMAQO) w osoczu krwi
ludzkiej w warunkach fizjologicznych i patologicznych”

Badania naukowe donosza, ze dieta bogata w karnityne, fosfatydylocholine
i choline sprzyja miazdzycy. Dzieje sie tak dlatego, ze zwigzki te sg metabolizowane
przez mikroorganizmy jelitowe do trimetyloaminy, ktéra w watrobie jest
przeksztatcana do toksycznego N-tlenku trimetyloaminy. Zwigzek ten uznawany jest
za potencjalny przyczynek chorob sercowo-naczyniowych. Okazuje sie réwniez, ze
moze byé szkodliwy dla sportowcow uprawiajgcych biegi dtugodystansowe lub
kolarstwo. W nastepstwie niedotlenienia jelit, w wyniku przediuzajgcego sie wysitku
fizycznego, dochodzi do desymbiozy jelitowej i uwalniania prekursora N-tlenku
trimetyloaminy. Dlatego tez uwazam, ze tematyka badawcza podjeta przez mgr

Joanne Samulak wydaje sie szczegdlnie interesujaca.

Formalna podstawa recenzji

Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Jolanty Samulak zostata
przygotowana na podstawie decyzji Rady Naukowej Akademii Wychowania
Fizycznego i Sportu im. Jedrzeja Sniadeckiego w Gdansku z dnia 16.12.2021 r.

Ocena dysertacji

Manuskrypt, ktéry otrzymatam do oceny to liczace 88 stron opracowanie
o uktadzie treSci typowym dla prac doswiadczalnych. Dokumentacje uzyskanych
wynikébw stanowi 11 tabel i 7 rycin, na poczatku pracy Autorka zamiescita
streszczenie w jezyku polskim, a na koncu streszczenie w jezyku angielskim.

PiSmiennictwo obejmuje praktycznie w catosci anglojezyczne, oryginalne prace.



Czeséc¢ przegladowa (,,Wstep”)

We ,,Wstepie”. Autorka wyodrebnita pie¢ gtéwnych podrozdziatow.
W pierwszym z nich wyjasnita definicje zdrowia i krétko omowita czynniki
determinujace jego stan. Nastepnie scharakteryzowata mechanizm powstawania N-
tlenku trimetyloaminy (TMAO) i jego budowe chemiczna, fizjologiczne funkcje jakie
peini w zywych organizmach oraz jego wystepowanie. W kolejnym podrozdziale
opisata determinanty wptywajace na stezenie TMAO, do ktdrych zaliczyta mutacje
genetyczne, wiek, pte¢, diete, stan nerek oraz reakcje wolnorodnikowe. Autorka
podkreslita role tego zwiazku w réznych stanach patologicznych, w tym w rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych. Nastepnie szczegdétowo omoéwita patogeneze
miazdzycy i role réznych czynnikbw zapobiegajacych jej rozwojowi. Ws$réd nich,
oprocz regularnej aktywnosci fizycznej i diety, przyblizyta role L-karnityny, ktéra
dzieki wtasciwosciom antyoksydacyjnym skutecznie usuwa reaktywne formy tlenu
i azotu, i w ten sposéb chroni przed skutkami stresu oksydacyjnego. W ostatnim
podrozdziale, w oparciu o dostepne pi$miennictwo, mowita zastosowanie L-karnityny
w chorobach sercowo-naczyniowych.

Podsumdwujqc ,Wstep” jest starannie przygotowang czescig przegladowa
dysertacji, éwiadczaca o szerokiej wiedzy i zrozumieniu trudnej tematyki. Jego uktad

jest logiczny i podporzadkowany przedstawionemu celowi badan.

,Ccele”

W kolejnym rozdziale dysertacji (,Cele”) Autorka sformutowata trzy cele
badan, ktére jednoczeénie sa pytaniami badawczymi. Badania miaty wyjasni¢ czy
diugotrwata suplementacja L-karnityng modyfikuje stezenie N-tlenku trimetyloaminy
w osoczu krwi i czy ma to wplyw na wskazniki stanu zapalnego oraz stresu
oksydacyjnego u zdrowych oséb, czy 24-tygodniowy trening oporowy lub trening
w potgczeniu z suplementacjag karnityng wptyng na stezenie TMAO oraz czy stezenie
tego zwigzku w osoczu u oséb ze zdiagnozowang chorobg sercowo-naczyniowg
roézni sie od jego stezenia u oséb zdrowych?

Zasadniczo nie mam wiekszych uwag do tej czesci pracy, chociaz wydaje mi
sie, ze lepiej bytoby sformutowaé¢ gtéwny cel pracy i pytania badawcze. Moja uwaga
dotyczy celu drugiego, z ktdrego nie wynika bezposrednio, w jakiej grupie badanych

miat by¢ realizowany 24-tygodniowy trening oporowy.
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,Materiat i metody”

.,Materiat i metody’ to obszerna cze$¢ pracy, w ktérej Autorka prezentuje trzy
odrebne protokoty badan zawierajgce (kazdy z osobna) informacje o zgodzie komisiji
bioetycznej i narzedziach statystycznych uzytych do analizy uzyskanych wynikéw
badan.

Pierwsze badanie (1A) obejmowato grupe zdrowych, niepalgcych kobiet
(n=20) w wieku 65-70 lat, ktére zostaty losowo przydzielone do dwdch grup:
suplementowanej L-karnityng w dawce 1500mg przez okres 24-tygodni i placebo.
Zgodnie z informacjg zamieszczong przez Autorke wyniki te zostaly juz wczesniej
opublikowane. W opisie tego protokotu dostrzegtam jednak pewng niezgodnos¢,
ktéra dotyczy ryciny 5 z informacjg zawartg w tekScie na stronie 24. Z liczby
strzykawek zamieszczonych na schemacie wynika, ze krew byta pobierana
pieciokrotnie, podczas gdy w tekscie Autorka pisze: ,W okresie suplementacji krew
pobierana byta frzykrotnie, na poczagtku badan, po 12- | 24-tygodniach
suplementacji.” Ponadto, pomimo duzej liczby analizowanych wskaznikéw, dos¢
ubogi jest ich opis. W zestawach komercyjnych przeznaczonych do ich oznaczania
zamieszczone sg wazne informacje, ktére zwyczajowo podaje sie takze
w publikacjach naukowych, czyli czuto§¢ metody, btad wewnagtrzoznaczeniowy
i miedzyoznaczeniowy (CV%), zakres referencyjny, a przede wszystkim jednostki,
w jakich sg one wyrazane. ,

W badaniu 1B, ktérego wyniki zostaty opublikowane w 2019 roku, oceniata
wplyw suplementacji L-karnityng na prace miesni szkieletowych. Opis tego badania
zostat stosunkowo pobieznie przedstawiony. Nie wynika z niego, jaki rodzaj wysitku
fizycznego badane wykonywaty, jak dtugo i czy podziat badanych byt losowy. Za
wyjatkiem stezenia N-tlenku trimetyloaminy oznaczano réwniez wskazniki gospodarki
lipidowe;j.

W kolejnym protokole uczestniczyly rowniez dojrzate kobiety, ktére losowo
zostaty przydzielone do trzech grup: kontrolnej, suplementowanej L-leucyng
w dawce 4000 mg i suplementowanej L-leucyng z L-karnityng w dawce
odpowiednio 1000 mg i 3000 mg. Wszystkie badane realizowaty 24-tygodniowy
program treningowy, ktéry zostat szczegdtowo opisany i zilustrowany rycinami.
Wachlarz oznaczen biochemicznych byt podobny do wykonanych w poprzednio

opisanych protokotach.



Do tej czesci mam réwniez pewne uwagi. Przede wszystkim brakuje
informaciji, dlaczego wtasnie taki program treningowy zostat wybrany. Z kolei druga
uwaga dotyczy gruby suplementowanej L-leucyng. Dlaczego badane byty
suplementowane tym zwigzkiem? Cele pracy nie wskazujg na ten rodzaj
suplementacji. Poza tym odwotania w tek$cie do rycin wprowadzajg czytelnika w
btad (np. przywotanie ryc.6 zamiast 7).

Ostatni protokét obejmowat pacjentki z chorobami sercowo — naczyniowymi,
z ktérych wyodrebniono trzy grupy: a) grupe kobiet z ostrym zespotem wiencowym,
b) grupe kobiet ze stabilng chorobg wiencowa i c) grupe kobiet z niskim ryzkiem
choroby wiencowej. W ramach oznaczen biochemicznych wykonano standardowo
oznaczenia trimetyloaminy i N-tlenku trimetyloaminy oraz wskazniki gospodarki
lipidowe;j.

Podsumowujgc metodologie badan musze przyznaé, ze nie byt on dla mnie
catkowicie przejrzysty. Wydaje mi sie, ze powielanie pewnych tresci np. oznaczen
biochemicznych nie byto potrzebne. Takg informacje mozna byto umiesci¢ tylko raz,
wskazujac przy tym jakie wskazniki byly oznaczane w danym protokole. Autorka nie
wyjasnita takze wszystkich uzytych w czesci metodologicznej skrétow (np. MPO,
VCAM-1 itp.). Pragne réwniez zwr6ci¢ uwage, ze w przypadku gdy podaje sie wzory
wykorzystane do wyliczenia warto$ci wskaznikédw, powinno odnie$¢ sie do
przypisdow. Dotyczy to wzoru Friedewalda (str. 33), ktéry postuzyt Autorce do
wyliczenia stezenia  cholesterolu frakcji LDL oraz wzoru wykorzystanego do
obliczenia wskaznika aterogennos$ci osocza (AlP, str. 36). Ze wzoru wykorzystanego
do wyliczenia AIP nie wynika rowniez, w jakich jednostkach byty wyrazone wartosci

wskaznikow uzytych do jego obliczenia.

» Wyniki”
kolejnym rozdziat ,Wyniki” Autorka prezentuje dane z poszczegolnych badan
omoéwionych w czesci metodologicznej w formie przejrzystych tabel i rycin oraz ich
opisu. Autorka wynikami swoich badan potwierdzita miedzy innymi, ze:
1) suplementacja L-karnityng wptyneta na 10-krotne podwyzszenie stezenia N-
tlenku trimetyloaminy w stosunku do wartosci wyjsSciowych,
2) 24-tygodniowy trening oporowy nie wptynagt na stezenie TMAO u badanych
kobiet,



3) wraz ze wzrostem ryzyka wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych poziom
trimetylaominy wzrastat.

Prezentacja wyhikéw jest zasadniczo czytelna. Przyjmuje sie jednak, ze
wyniki powinny korespondowa¢ z metodologig badan. Niestety dostrzegtam w tym
zakresie pewne niescistosci. | tak dla przyktadu Autorka w czesci ,Wyniki” omawia
wskaznik wykorzystany do oceny insulinoopornosci (HOMA-IR), podczas gdy

w metodologii badan nie ma zadnej wzmianki, w jaki sposéb byt liczony.

»Dyskusja”

,Dyskusje” Autorka rozpoczeta od podsumowania wynikéw swoich badan.
Nastepnie oméwita je w konteksScie suplementacji L-karnityng, ktéra zostata przez
z nig wskazana ,jako gtéwny sktadnik odpowiedzialny za rozwdj miazdzycy”. Jest to
szczegolnie interesujgce zwiaszcza dlatego, ze o ile karnityna posiada wtasciwosci
przeciwzapalne i przeciwutleniajgce, to z drugiej strony jest konwertowana to N-
tlenku trimetyloaminy, ktéry ma dziatanie prooksydacyjne i prozapalne. Nastepnie
odniosta sie do roli stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego w rozwoju miazdzycy.
Szczegodlnie interesujgcy fragment tej czesci pracy dotyczy roli regularnej aktywnosci
fizycznej i diety w redukcji stezenia TMAO oraz w prewencji choréb sercowo-
naczyniowych.

Podsumowujgc dyskusje musze przyznaé, ze Autorka w sposéb interesujgcy
zinterpretowata wyniki swoich badan, odnoszgc je do osiggnie¢ innych autoréw.

Ponadto wykazata sie znajomoscig wielu prac z zakresu prowadzonych badan.

,Dyskusje” koniczg trzy wnioski bedace odpowiedzig na pytania zawarte w celach

pracy oraz zwiezte podsumowanie wskazujgce na potrzebe dalszych badan.

Uwagi koricowe

Reasumujgc stwierdzam, ze Pani mgr Joanna Jolanta Samulak podjeta sie
opracowania waznego tematu, dotyczacego oceny stezenia N-tlenku trimetyloaminy

w osoczu krwi kobiet suplementowanych L-karnityng bez lub z wigczeniem



24-tygodniowego treningu oporowego oraz u Kkobiet obcigzonych chorobami
sercowo-naczyniowymi. Zgodnie z podang informacjg wyniki cze$ciowo zostaty juz
opublikowane w czasbpismach o wysokim wspotczynniku  wptywu. Uwazam, ze
Autorka wykazata sie umiejetnoscig wykorzystywania nowoczesnych technik
doswiadczalnych i metod analizy statystycznej oraz dobrg znajomo$cia podstaw
badanych zagadnien.

Z obowigzku recenzenta pozwole sobie zwréci¢ uwage na drobne uchybienia
o charakterze edytorskim, ktére pojawity sie w kilkku miejscach w pracy.
Przedstawione przeze mnie uwagi nie umniejszajg wartosci dysertacji, ktérg oceniam
pozytywnie.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej Akademii Wychowania

Fizycznego i Sportu im. Jedrzeja Sniadeckiego w Gdarnsku o dopuszczenie

Pani mgr Joanny Jolanty Samulak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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