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Choroba Lesniowskiego-Crohna (CD) i rak jelita grubego (CRC) naleza do przewlektych
schorzen jelit. Liczba nowo diagnozowanych przypadkow CD stale rosnie, a choroba zwigzana jest z
wysokim ryzykiem zachorowania na CRC, ktory jest drugim na $wiecie nowotworem pod wzgledem
$miertelnosci. Konieczne jest zatem opracowywanie nowych, skutecznych metod wspomagania
leczenia tych schorzen, w tym dietoterapii. Doskonata mozliwos$¢ upatruje si¢ w zmianie sposobu

zywienia.

Celem badan bylo okreslenie terapeutycznego potencjatu wysokooczyszczonego beta-glukanu
z owsa (OPG) w chorobie Lesniowskiego-Crohna i potencjalnych mozliwosci hamowania rozwoju

wezesnych stadidw kancerogenezy okreznicy, a takze poznanie mechanizméw tych dziatan.

Majgc powyzsze na uwadze podjecie przez mgr Lukasza Kopiasz badan majacych na celu
ocene mozliwosci wykorzystania OBG (1% w diecie) o duzej lub malej masie molowej oraz OBG (1%
lub 3% w diecie) o malej masie molowej w ksztaltowaniu odzywczych i prozdrowotnych wlasciwosci
diety w zwierzecym modelu stanu zapalnego (model CD) lub wezesnego stadium kancerogenezy jelita

grubego (model CRC) nalezy uzna¢ za jak najbardziej uzasadnione.

W ocenie przedlozonej pracy skladajacej si¢ z dwoch czesci (opisu oraz trzech artykulow)
oceniam stron¢ formalng dysertacji, jak rowniez zwracam uwagg na jej wartos¢ merytoryczna, w tym

zasadno$¢ celu pracy, metodologi¢ badan, umiejetnos¢ interpretacji 1 dyskusji otrzymanych wynikow,
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a takze wnioskowania. Recenzja pracy doktorskiej oparta jest na analizie obu zalaczonych czgsci tj.

opisu zawartosci artykutow, jak réwniez tresci artykutéw.
Ocena formalna pracy

Rozprawe doktorska stanowi zestaw trzech publikacji poprzedzonych 64-stronicows czgscia
wprowadzajacg do prac, w sktad ktorej wchodza: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz
stosowanych skrotow, spis tresci, wstep, uzasadnienie podjetego tematu w oparciu o dane literaturowe,
cel badan, w ktorym postawiono trzy hipotezy badawcze i1 zakres badan wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej, materiat i metodyka badan, syntetyczne omoéwienie wybranych wynikow
wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej, podsumowanie wynikéw i ich dyskusja, wnioski oraz
bibliografia. Calo$¢ zamykaja zalgczniki w postaci oswiadczen wspoélautordw oraz artykuly.
Publikacje stanowigce rozprawe doktorska to zbiér oryginalnych prac naukowych, ktére zostaly
opublikowane w czasopismach z listy Journal Citation Reports 1 dotycza wspdlnego obszaru
badawczego, a mianowicie prozdrowotnych wlasciwosci wysokooczyszczonego [3-glukanu z owsa w
chorobie Les$niowskiego-Crohna i potencjalnych mozliwo$ci hamowania rozwoju wezesnych stadiow

kancerogenezy okreznicy.

Wsréd trzech publikacji wykazanych jako osiggnigcie naukowe stanowigce podstawe
postepowania doktorskiego pierwsza zostata zamieszczona w Nutrients (140 pkt. MEiN, IF2021=6.706
Artykut 1), druga w International Journal of Molecular Sciences (140 pkt. MEIN, IF2021=5.6, Artykut
2), a trzecia w International Journal of Biological Macromolecules (100 pkt. MEIN, IF2022=8.2,

Artykut 3).

W dokumentacji przestanej do recenzji przedlozono os$wiadczenia wspélautorow
potwierdzajacych udzial Doktoranta w badaniach. Wszystkie zalaczone prace sg wspoétautorskie (od
trzech do siedmiu wspotautoréw). W zgloszonych do uzyskania stopnia doktora artykutach Doktorant
jest autorem wiodgcym (w kazdej pracy pierwszym). Jego procentowy udziat w pracach wynosi: 50%

w jednej publikacji i po 70% w dwoch pozostatych.

Wprawdzie przedstawione prace sg wieloautorskie, jednakze czasopisma w ktorych
opublikowano wyniki bez watpienia zaliczy¢ nalezy do czasopism renomowanych. Na podkreslenie
zastugujg ilosciowe wskazniki charakteryzujace publikacje wchodzace w sklad monotematycznego
cyklu. Laczny impact factor wymienionych publikacji wynosi 20.506, a suma punktow zgodnie z
wykazem MEIN wynosi 380. Wynik ten jest ponadprzecigtny.



Praca doktorska zostala zrealizowana w ramach dwoch projektow badawczych OPUS, tj.
2015/17/B/NZ9/01740 (konkurs OPUS 9) oraz 2018/29/B/NZ9/01060 (konkurs OPUS 15)

finansowanych z srodkéw Narodowego Centrum Nauki, co jest imponujace.

Czes$¢ wprowadzajaca napisana jest tadng polszczyzna i jest pozbawiona bledéw stylistycznych

oraz interpunkcyjnych, co swiadczy o jej niezwykle starannym przygotowaniu.
Ocena poprawno$ci sformulowania tytulu, celu pracy oraz jego uzasadnienia
Tytut pracy jest sformutowany poprawnie i realizowany w zaplanowanych eksperymentach.

W rozdziale Cel bada# i hipotezy Doktorant podat cel gtéwny. Cel ten zostat sprecyzowany w
sposob jasny i klarowny. Zostal on sformutowany prawidtowo, podobnie jak postawione trzy hipotezy

badawcze.

We wstepie Autor wyjasnil uzasadnienie podjg¢tego tematu w oparciu o dane literaturowe.
Autor przejrzy$cie przedstawit w nim podstawy naukowe rozprawy. Doktorant scharakteryzowat
chorobe Lesniowskiego-Crohna, nowotwory jelita grubego. Opisat rowniez mechanizmy dzialania p-
glukanéw z owsa na przebieg choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wezesnych stadiéw kancerogenezy
okreznicy. Zwrécil uwage na kilka prawdopodobnych mechanizméw korzystnego dzialania [-
glukanéw z owsa, m.in. wplyw na proces apoptozy i autofagii poptzez ich dziatanie prebiotyczne
polegajgce na zwickszeniu wytwarzania SCFA. Roéwniez opisal mechanizm zwigzany =z
wlasciwosciami immunomodulacyjnymi oraz przeciwzapalnymi poréwnujac do B-glukanow z
jeczmienia i nawigzujac do badan whasnych. Opisat wptyw OBG na proces apoptozy. Na zakonczenie
zwrécil uwage na inny, zwigzany 2z wilasciwosciami fizyko-chemicznymi mechanizm

przeciwzapalnego dziatania OBG o duzej masie molowe;j.

Zamieszczone dane Autor poparl cytatami z bibliografii zawierajacej aktualne pozycje
literaturowe (59 pozycji). Pismiennictwo wykorzystane w tym rozdziale jest starannie dobrane. Wiele

prac (24 pozycji) pochodzi bowiem z ostatnich pieciu lat.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska wlacza si¢ w $wiatowy nurt badan nad prozdrowotnymi
wlasciwoséciami OBPG u szczuréw jakim jest ocena potencjatu terapeutycznego wysokooczyszczonego

B-glukanu z owsa.



W ocenie szczegbétowej tej czesei pracy zwracam jednak uwage, ze w rozdziale: ,,Cel badan i
hipotezy badawcze” Doktorant podaje jedynie cel gtéwny. Zasadne jest podanie celu uzupelniajacego

podjetych badan, w ktérym mozna szczegétowo zdefiniowaé problemy badawcze.
Ocena metodologii badan

Autor w czeSci wprowadzajacej do prac przedstawia zarys doswiadczefn zywieniowych,
stosowanych metod analitycznych oraz statystycznych. Wszystkie procedury z udzialem zwierzat byly
zatwierdzone przez II Lokalna Komisje Etyczng w Warszawie (Uchwala nr 60/2015 oraz Uchwata nr
WAW2/040/2019). Opis doswiadczen jest skrupulatny i uporzadkowany. Dodatkowo schematy
doswiadczen pozwalajg na tatwe zrozumienie ukladu do$wiadczen. W tym rozdziale Doktorant
wykorzystat 4 pozycje literaturowe. Wg Recenzenta Autor powinien réwniez uwzglednic prace Reeves
P.G., Nielsen F.H.,, Fahey G.C., AIN-93 purified diets for laboratory rodents: final report of the
American Institute of Nutrition ad hoc writing committee on the reformulation of the AIN-76A4 rodent

diet, J. Nutr. 123 (1993) 1939-1951.

Realizacja nakre$lonego celu wymagala zastosowania specyficznych analiz. Przedstawiona
rozprawa doktorska wykonana zostata za pomoca poprawnych metod badawczych przy wykorzystaniu
wlasciwie dobranych nowoczesnych metod instrumentalnych. W mojej opinii dobér metod jest

wlasciwy w stosunku do zatozonego celu, zar6wno w zakresie badan in vivo, jak 1 analiz chemicznych.
W tej czeSci pracy nasuwaja si¢ nastgpujace watpliwosci/spostrzezenia:

- Brakuje wyjasnienia/przestanki doboru i celowosci stosowania w badaniach in vivo dawki OPG w
diecie szczuréw, liczby zwierzat w grupie oraz punktéw czasowych 1 dlugosci trwania
eksperymentow. Autor tlumaczy jedynie punkty czasowe doswiadczenia I (na str. 32) oraz
doswiadczenia II (na str. 45) dopiero w rozdziale podsumowanie wynikow i ich dyskusja. Autor na
poczatku powinien wytlumaczy¢, co Go sktonito do prowadzenia pierwszego doswiadczenia
(opisanego w dwoch pierwszych artykulach) przez okres 21 dni, natomiast drugiego (opisanego w

trzecim) przez okres 8 tygodni (str. 29).

- W ogromnej wiekszosci badan zywieniowych stosuje si¢ diete¢ AIN-93 opracowang przez Revees i
wsp. [1993]. Autor nie podaje, na czym polegala modyfikacja sktadu diety, zatem nie wiadomo, czy

dieta byta bilansowana.



- Opisujgc analizy immunohistochemiczne oraz Western Blot Autor nie podaje rozcienczenia

przeciwcial. Dane takie mozna jednak znalez¢ w artykulach.

- Autor nie podaje zrodla metodyki, wg ktérej analizowal preparaty immunohistochemiczne

(dwadziescia obszarow nabtonka jelitowego o zblizonej powierzchni na kazdym skrawku).
Ocena prezentacji, interpretacji i dyskusji wynikéow

W syntetycznym omowieniu wynikéw Doktorant dokonal przedstawienia rezultatéw badan
mieszczacych si¢ w zalgczonych publikacjach. W opisie odnidst si¢ do najwazniejszych wynik6w i
przedstawit krotkg dyskusje. Autor wykazat si¢ tym samym duza znajomoscig problematyki i
umiejetnoscia wykorzystania literatury naukowej. W omawianym rozdziale Doktorant poréwnal
uzyskane rezultaty z wynikami prac innych badaczy koncentrujgc si¢ na ocenie mechanizméw

stwierdzonych zaleznosci.
Nasuwaja si¢ nastgpujace spostrzezenia:

- Dlaczego w opisie Autor nie wspomniat o wynikach uzyskanych w ostatnim punkcie czasowym (4j.

21 dzien).

- Nie do konica wiadomo co oznacza stwierdzenie ,,bardzo znaczacy wzrost ekspresji biatka” (str. 35).
- Wg Recenzenta nie ma konieczno$ci dwukrotnego opisywania stupkéw na rycinach.

Ocena wnioskowania

Na podstawie otrzymanych wynikow sformutowano cztery spostrzezenia. Przedstawiajg one
najwazniejsze wyniki badan w kontekscie zalozonego celu stanowigc podsumowanie
przeprowadzonych badaf. Upowaznity one Autora do wyciagnigcia trzech wnioskéw gtéwnych i

jednego wniosku praktycznego.
Ocena wykorzystanej bibliografii

W czesci opisowej skorzystano z 88 pozycji literatury. Zdecydowana wigkszos¢ z nich to
oryginalne prace tworcze. Ponad 42% cytowanych prac opublikowano w ostatnich pigciu latach. Na

uwage zastuguje wigc zaréwno trafny dobér zrédet oraz ich aktualnosc.



Przeglad artykulow wchodzacych w zakres pracy doktorskiej
Artykul 1:

W Artykule 1 przedstawiono ocene zaleznego od czasu wpltywu B-glukandéw z owsa w diecie
na apoptoze oraz autofagie okreznicy w zwierzecym modelu (szczury Sprague-Dawley). Eksperyment
zywieniowy prowadzono 3, 7 i 21 dni. Wykazano, ze spozycie w diecie OBG o malej i duzej masie
molowe] (1%) znaczaco zmniejszylo stan zapalny jelita grubego poprzez zalezng od czasu
modyfikacje autofagii i apoptozy, przy czym wg Autora OBG o matej masie molowej (GI) wykazuja
silniejszy wplyw na apoptozg, natomiast OBG o duzej masie molowej (Gh) na autofagie. Mechanizm
tego dziatania moze opieraé si¢ na aktywacji receptoréw TLRs 1 Dectin-1 oraz jest zalezy od okresu

zaostrzenia lub remis;ji.

Doktorant przedstawil uzyskane wyniki w sposéb zwiezly wlasciwie je interpretujac i
przeprowadzajgc prawidtowa ich analizg. Zastanawiajace jest jedynie uzycie réznych nazw grup na

Fig. 2, ktore nie s3 tozsame z nazwami zdefiniowanymi w metodyce.

Udzial w tworzeniu publikacji Autor szacuje na 50%. W ramach prac Doktorant prowadzil
eksperymenty, przygotowywal manuskrypt, opisywal wyniki, prowadzil wizualizacj¢ oraz analize

statystyczng, jak rowniez dyskutowat wyniki.

O wysokiej wartosci merytorycznej pracy $wiadczy fakt, ze wg bazy Scopus byla ona cytowana

juz jedenascie razy (w tym 3 autocytowania).
Artykul 2:

W Artykule 2 przedstawiono wplyw B-glukanu z owsa na modulacj¢ odpowiedzi w chorobie
zapalnej jelit poprzez wplyw na chemokiny i szlak sygnalowy ich receptorow. W pracy wykorzystano
doswiadczenie opisane w pierwszym artykule. Jako ze nie jestem zwolennikiem ilosci, a jakosci prac
zwracam uwagg na fakt, ze lepszym pomystem jest publikowanie wigkszej ilosci wynikow w jednym

artykule i tym samym celowanie w czasopisma o jeszcze wyzszej randze majgce Szerszy zasieg.

Doktorant przedstawil uzyskane wyniki w sposob przejrzysty i wlasciwie je zinterpretowal.
Rezultaty badan zostaly przedstawione w formie wykresow w sposob czytelny i zrozumialy. Warto
podkresli¢, ze cala analiza uzyskanych rezultatow zostala przeprowadzona bardzo wnikliwie i

starannie.



Procentowy udzial w tworzeniu publikacji Autor szacuje na 70%. W ramach prac Doktorant
brat udzial w opracowaniu koncepcji badan, deklaruje wspdtudzial w wykonywaniu doswiadczen,
pisaniu artykulu, prowadzeniu analizy statystycznej, opisywaniu wynikéw oraz ich wizualizacji. Wg

bazy Scopus artykul byl cytowany cztery razy (w tym 1 autocytowanie).
Artykul 3:

W Artykule 3 przedstawiono wplyw f-glukanu z owsa (OBGl) na poziom autofagii i apoptozy
u szczuréw z indukowanym wezesnym etapem kancerogenezy jelita grubego (CRC). Zwierzeta przez
8 tygodni zywiono zmodyfikowanymi pétsyntetycznymi dietami (AIN-93, Reeves, 1997) z dodatkiem
niskomolowego p-glukanu z owsa. Wykazano, ze 3% dodatek OBGl ma dziatanie modulujace
stymulujac autofagie i zewnatrzpochodny szlak apoptozy, natomiast 1% dodatek OBGl ma dziatanie
stymulujgce na wewnetrzny szlak apoptozy.

Autor szacuje swoj udzial w tworzeniu publikacji na 70%. Deklaruje wspdtudzial w
przygotowaniu metodyki badan, wykonywaniu analiz laboratoryjnych oraz wizualizacji wynikow.
Autor brat udzial w pisaniu manuskryptu. Nalezy podkresli¢, ze w tym Artykule Doktorant opisal

réwniez ograniczenia badania, co §wiadczy o Jego dojrzatosci naukowe;.

Rola Recenzenta jest wskazanie uchybien, ktérych Doktorant si¢ nie ustrzegl w swojej pracy:

- str. 16 Autor pisze ,,... patologiczne zmiany zajmuja jelito cienkie i krete”. Jelito krete jest czgsécig

jelita cienkiego.
Str. 17 Autor pisze ,,stosowanej przez pacjenta diecie” powinno by¢ ,,stosowanej przez pacjenta diety”

Str. 18 Autor wskazuje na role zmiany mikrobioty jelitowej. Szkoda, ze w pracach brakuje takich

analiz.

Str. 22 Autor wskazuje na prebiotyczne wiasciwosci OPG polegajace na zwigkszeniu wytwarzania
krotkotancuchowych kwasow tluszczowych (SCFA). Réwniez i takie analizy bylyby warto$ciowym
dodatkiem w pracy.

Str. 51 w spisie literatury podajac dane bibliograficzne Autor podwdjnie wpisal rok (Giinaltay 2015).

Str. 27, str. 28 ... opisujac zywienie Autor powinien uzywac raczej nazwe ,.dieta kontrolna” a nie

»pasza (Reeves 1 wsp. J Nutr. 1993, 123(11):1939-51).



- Autor powinien unika¢ sformulowania ,,bardzo znaczacy” (m.in. str. 35).
- W pracy pojawiajg sie niezwykle sporadycznie bledy jezykowe.

Jednoczesnie stwierdzam, ze uchybienia te sa niewielkie i nie maja wplywu na bardzo wysoka

wartos¢ pracy.
Whiosek koncowy

Przedstawiona do oceny rozprawa stanowi bardzo warto$ciowe opracowanie naukowe,

swiadczace o doskonatym przygotowaniu merytorycznym i warsztatowym Doktoranta.

Autor okreslil problemy badawcze, sformutowat cel pracy, sprecyzowal metodologi¢ badan.
W efekcie uzyskal wiele wartosciowych wynikéw oraz dokonal prawidlowej ich interpretacji.
Podsumowujac moja ocene przedstawionej pracy doktorskiej pragne podkresli¢ duzy wklad pracy

wlozony w jej realizacje. Dodatkowo poziom edytorski pracy nalezy ocenié jako bardzo wysoki.

Podkresli¢ nalezy réwniez potencjalny aspekt aplikacyjny pracy. Podejmowanie badan
majacych na celu okreslenie prozdrowotnych wilasciwosci B-D-glukanu z owsa w diecie szczuréw
wzbogaca istniejacy stan wiedzy. Wyniki te potwierdzajg bowiem, ze z uwagi na obecnosc¢ sktadnikow
cennych z zywieniowego punktu widzenia systematyczne ich spozywanie moze by¢ korzystne dla
zdrowia. Uzyskane wyniki sugerujg, ze beta-glukan z owsa stosowany jako dodatek do pozywienia
jest bezpiecznym i skutecznym srodkiem wspomagajacym terapig¢, ktéry moze by¢ stosowany w
schorzeniach jelita grubego, takich jak choroba Les$niowskiego-Crohna oraz w chorobach
nowotworowych jelita grubego na wczesnych etapach ich rozwoju. Tym samym daja réwniez nadziej¢
na praktyczne wykorzystanie tej wiedzy podczas projektowania sposobu Zywienia przeznaczonego dla

okreslonych grup populacyjnych oraz pojedynczych osob.

Uwazam, ze zar6wno dobdr tematu pracy doktorskiej, jak i jej zakres, cele poznawcze oraz
utylitarne sg prawidlowe. Uzyty w pracy doktorskiej nowoczesny metodyczny warsztat naukowy
pozwala na prawidlowg realizacje postawionych celéw badawczych. Ogdlnie zarysowana teza
naukowa pracy jest nowatorska. Nieliczne uwagi/spostrzezenia zawarte w recenzji w zaden sposéb nie

umniejszajg wartosci merytorycznej rozprawy.

Stwierdzam, ze praca mgr Lukasza Kopiasz spelnia warunki stawiane pracom doktorskim
okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r.
poz. 742 z pozn. zm.).



Zatem mam zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie Dyscypliny Technologia Zywnosci i
Zywienia Szkoly Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie wniosek o dopuszczenie Pana

mgr Lukasza Kopiasz do dalszych etap6w postepowania doktorskiego.



