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AR EXCELLENCE IN RESEARCH

RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Moniki Imierskiej
zatytutowanej:

Wptlyw diety bogatottuszczowej i wyciszenia in vivo genu kodujacego
enzym odpowiedzialny za synteze de novo ceramidéw w indukowania

insulinoopornosci

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,Wplyw diety bogatottuszczowej
I wyciszenia in vivo genu kodujgcego enzym odpowiedzialny za synteze
de novo ceramidow w indukowania insulinoopornosci’ zostata przygotowana
przez mgr Monike Imierskg pod opiekg naukowg prof. Agnieszki Btachnio-
Zabielskiej z Zaktadu Higieny, Epidemiologii i Zaburzen Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Insulinoopornos¢ jest zaburzeniem homeostazy glukozy przebiegajacym
ze zmniejszeniem wrazliwosci tkanek docelowych (komérki miesniowe,
tluszczowe iwatrobowe) na insuling, pomimo jej prawidtowego
lub podwyzszonego stezenia w surowicy krwi. Moze mie¢ ona charakter
przedreceptorowy, receptorowy lub postreceptorowy. Wsréd nastepstw
klinicznych  insulinoopornosci  najistotniejsze  znaczenie majg  zespot
metaboliczny, cukrzyca typu 2, choroby ukladu Sercowo-naczyniowego,
niealkoholowe sttuszczenie watroby, zespét policystycznych jajnikow.
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Otytos¢ indukowana dietg wysokotiuszczowg odgrywa kluczowg role w rozwoju
insulinoopornosci, zaburzen metabolizmu glukozy i lipidéw oraz hiperinsulinemii. Sg to gitéwne czynniki
patogenezy cukrzycy typu 2., prowadzgce do zwiekszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Wolne kwasy tluszczowe i ich metabolity, hormony wydzielane przez adipocyty, stan zapalny i stres
oksydacyjny sg gtownymi mediatorami obnizonej wrazliwosci na insuline w komaérkach watroby, miesni
i tkanki ttuszczowej oraz dysfunkcji komérek trzustkowych. Ze wzgledu na powazne nastepstwa
insulinoopornosci i konieczno$¢ zapobiegania jej rozwojowi, niezmiernie wazna jest znajomosé
mechanizmow wptywu diety wysokottuszczowej na wydzielanie insuliny i jej dziatanie w tkankach
docelowych. Praca naukowa Doktorantki jest wnikliwg i szerokg analiza eksperymentalnych wynikow
wptywu diety wysokottuszczowej i wyciszenia genu kodujgcego acylotransferaze glicerolo-3-fosforanu

na indukcje insulinoopornosci migsni szkieletowych.

Praca powstata dzieki wspotudziale w projekcie TEAM/2016-1/2 Finansowanego przez
Fundacje na rzecz Nauki Polskiej pt. ,Elucidation of the role of individual intramuscular lipid
intermediates in fat-induced insulin resistance” (Kierownik projektu: prof. Agnieszka Btachnio-
Zabielska).

OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma posta¢ 115-stronicowej monografii, wiaczajac w to streszczenie w jezyku polskim
i angielskim oraz bibliografie. Zostata ona oparta o cykl dwoch spdjnych tematycznie artykutéw — jednego
oryginalnego i jednego przegladowego. W skiad cyklu wchodza dwa artykuty opublikowane w czasopismach
o wysokim wspotczynniku oddziatywania:

1. Artykut oryginalny :

Imierska Monika; Zabielski Piotr; Roszczyc-Owsiejczuk Kamila; Sokolowska Emilia, Pogodzinska Karolina; Kojta
Iwona; Btachnio-Zabielska Agnieszka. Serine palmitoyltransferase gene silencing prevents ceramide accumulation
and insulin resistance in muscles in mice fed a high-fat diet. Cells 2022, 11(7):1123 doi: 10.3390/cells11071123.

IF: 6.600 MNiSW: 140

2. Artykut przegladowy:
Imierska Monika; Kurianiuk Adam; Blachnio-Zabielska Agnieszka. The Influence of Physical Activity on the

Bioactive Lipids Metabolism in Obesity-Induced Muscle Insulin Resistance. Biomolecules 2020,10 (12):1665. doi:

10.3380/biom10121665.
IF:4.879 MNiSW: 100

Wktad Doktorantki w wyzej wymienione prace wynosi odpowiednio 55% i 60% (co potwierdzaja dotgczono
oswiadczenia Doktorantki i wspotautoréw).
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Ponadto Doktorantka jest wspotautorskg 11 artykutow oryginalnych i przeglagdowych (poza cyklem) o tacznym
wskazniku Impact Factor 41,415 i 1090 pkt MEIN.

Praca doktorska zostata podzielona na 13 rozdziatow i ma typowy uktad dla oryginalnych prac badawczych
z wyraznym podziatem na wstep, metodyke i materiat badawczy, cele, wyniki i omowienie prac oraz wnioski. W tym
dotgczone sg prace wchodzace w skiad cyklu publikacji oraz o$wiadczenia autorow. W pracy doktorskiej znajduje
sig szesc tabel i 15 rycin, natomiast artykuty wchodzace w skiad cyklu publikacji zawierajg sze$é tabel oraz dziewieé
rycin. Doktorantka zebrata petne, wartosciowe i aktualne pi$miennictwo — 101 pozycji (w pracach cyklu jest
to odpowiednio 80 i 187 pozycje pismiennictwa). Wigkszo$¢ pozycji pismiennictwa cytowanych przez Doktorantke
zostato opublikowanych w czasopismach anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. O znaczeniu
i aktualnosci tematu podjetego przez Doktorantke wskazuje fakt, ze wiele pozycji pisSmiennictwa pochodzi
z ostatnich pieciu lat.

WSTEP

Zawiera 13 stron, na ktorych Doktorantka w sposéb syntetyczny opisuje zjawisko otylosci (etiologie,
epidemiologie, jej zwigzek z insulinoopornoscig i cukrzyca typu 2), metabolizm lipidow w miesniach szkieletowych,
szlak insulinowy w migsniach szkieletowych oraz role lipidow i ceramidow w rozwoju insulinoopornosci. Szerzej
problem udziatu otytosci, aktywnosci fizycznej oraz bioaktywnych lipidow w powstawaniu insulinoopornoéci zostat
przedstawiony w pracy przegladowej. Wstep wskazuje na dobre przygotowanie merytoryczne Doktorantki,
zorientowanie w przedmiocie tematu oraz umiejetnos¢ krytycznej analizy wynikéw literaturowych, co prowadzi
w logiczny sposob do przeditozenia zatozen i celow badania.

ZALOZENIE | CELE PRACY

Doktorantka zrealizowata temat pracy doktorskiej poprzez zwiezie przedstawienie pieciu celow:

1. Zbadanie wptywu diety bogatottuszczowej na indukcje insulinoopornosci.

2. Zbadanie wptywu zwigkszonej podazy kwasow tuszczowych na akumulacje aktywnych
biologicznie lipidow w migéniach szkieletowych myszy karmionych dietg bogatottuszczows.

3. Ocena wplywu wzrostu zawartosci aktywnych biologicznie lipidéw na aktywno$¢ biatek szlaku
insulinowego.

4. Ocena wptywu wyciszenia genu Sptlc2 na akumulacje sfingolipidow w mieéniach szkieletowych
myszy karmionych dietg bogatotiuszczowa.

5. Ocena wplywu zmniejszonej zawartoéci ceramidow na wrazliwosci miesni szkieletowych

na insuling.

Uwazam, ze cele pracy sg bardzo ambitne. Praca badawcza Doktorantki stanowi cenne uzupetnienie
specjalistyczne] wiedzy z zakresu wplywu diety bogatotluszczowej na produkcje ceramidéw i indukcje
insulinooporno$ci, ale réwniez moze mie¢ w przysziosci przetozenie na zastosowanie kliniczne w codziennej
praktyce.
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MATEIAL | METODY

Doktorantka po uzyskaniu zgody Lokalnej Komisji Etycznej przy Uniwersytecie Warmifisko-Mazurskim
w Olsztynie (zgoda nr 35/2016), badaniem objeta 16 myszy szczepu C57BL/6, ktore karmiono dietg standardowa
(low fat diet, LFD) (grupa kontrolna, n=8) oraz dietg bogatottuszczowg (high fat diet, HFD) (grupa badana, n=8),
u ktorych w migsniu brzuchatym tydki jednej z koriczyn wyciszono, przy uzyciu specyficznych plazmidéw, gen
kodujacy Sptic2 (HFDispicz-snrna)), @ migsien drugiej tapy stanowit kontrole (HFDscrshrna)), do ktérego podano
plazmid niewyciszajacy.

W rozdziale 'Metody’ zostat dokladnie opisany model doswiadczalny, techniki badawcze: laboratoryjne
(oznaczenie stezenia kwasow tluszczowych w osoczu, oznaczenie stezenia insuliny, ITT, OGTT), tkankowe
(oznaczenie zawartosci ceramidéw, diacylogliceroli, triacylogliceroli, acylo-CoA, acylokarnityny), immunologiczne
(Western blot) oraz genetyczne (RT-PCR) zastosowane w trakcie przeprowadzania prac badawczych. Opis metod
badawczych i protokotow poszczegolnych analiz przygotowane sg niezwykle precyzyjnie, co $wiadczy o bardzo
dobrym warsztacie naukowym Doktorantki.

W analizie uzyskanych wynikéw Doktorantka zastosowata test Shapiro-Wilka i test U Manna-Whitneya.

WYNIKI

Wyniki pracy badawczej sg przedstawione w sposéb zwiezty (aczkolwiek szczegotowy), gtéwnie w postaci
tabel i rycin. Doktorantka unika powtarzania wynikow w tekscie i w tabelach/rycinach, co sprawia, ze uktad ten jest
bardzo przejrzysty dla czytelnika. Nalezy podkreslic wysokg staranno$c przygotowanych rycin i przejrzystosc tabel.

DYSKUSJA

W rozdziale ‘Dyskusja’ w artykule oryginalnym otrzymane wyniki zostaty sprawnie przedyskutowane
w odniesieniu do danych z najnowszych pozycji pismiennictwa $wiatowego, co potwierdza dobre przygotowanie
Doktorantki do prowadzenia badan naukowych. Rozdziat ten oceniam bardzo wysoko. Dyskusja jest polemiczna,
na wysokim poziomie merytorycznym, co stanowi uzasadnienie pdZniej postawionych wnioskow badania. Cennym
uzupetnieniem tej dyskusji sg dane przedstawione w pracy przegladowej .

WNIOSKI

Whioski sg sformutowane zwigzle i catkowicie wynikajg z przeprowadzonej pracy badawczej, a takze
w catosci odpowiadajg na postawione na wstepie cele badania. Potwierdzajg one nie tylko znaczenie poznawcze
uzyskanych wynikow, ale takze wskazujg potencjalne mozliwosci zastosowania uzyskanych wynikéw w praktyce
klinicznej.
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UWAGI | KOMENTARZE

Z obowigzku recenzenta musze przedstawi¢ kilka uwag, ktore jednak w wiekszosci majg charakter

techniczny i edytorski, i nie majg wptywu na wysokg ocene merytoryczng dysertacji.

1. Doktorantka podzielita badang grupe myszy na dwie grupy: grupe eksperymentalng karmiong dietg
bogatottuszczowg (high fat diet, HFD) (n=8) oraz grupe kontrolng karmiong dietg standardows (low fat
diet, LFD) (n=8) i zastosowata nieparametryczny test U Manna-Whitneya do pordéwnania zmiennych
ciaglych miedzy grupami. Tymczasem, tak de facto, Doktorantka poréwnywata zmienne ciggte miedzy
trzema grupami: dwiema grupami eksperymentalnymi HFDspucz-shrnay i HFD(+sershrivay | jedng grupag
kontrolng LFD. Dlatego wydaje sie, ze w analizie statystycznej lepszym bytby nieparametryczny test
ANOVA (np. test Kruskal-Wallis), a nastepnie przeprowadzi¢ testy post hoc (np. Dunn lub Dunn-
Bonferroni) dla istotnych wynikéw testu Kruskal-Wallis.

2. W zatgczniku na stronach 64-65 Doktorantka przedstawia Uchwat e Lokalnej Komisji Etycznej ds.
doswiadczen na zwierzetach (Uchwata nr 35/2016). Tymczasem na obu stronach przedstawiony jest ten
sam dokument. W opini recenzenta brakuje drugiej czesci uchwaly z podpisami
przewodniczgcego/czionkow komisji.

3. Doktorantka czesto uzywa niepoprawnie terminu ,poziom” dia opisania stezenia (np. glukozy, insuliny,
cholesterolu czy wolnych kwasow ttuszczowych w osoczu) lub tez zawartosci (np. acylokarnityny i biatka
CPT1B w migsniu szkieletowym).

4. W spisie pismiennictwa przy cytowaniu zrédet naukowych opublikowanych na stronach internetowych brak
jest daty dostepu (pozycja nr 5, 23, 29, 32, 54). W pozycji nr 66 poza rokiem brak jest danych
bibliograficznych.

5. Doktorantka nie ustrzegta sie drobnych bteddéw interpunkcyjnych. W tabeli 1 Doktorantka niepoprawnie
uzywa kropki jako separatora dziesietnego. W jezyku polskim separatorem dziesietnym jest przecinek.

UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska mgr Moniki Imierskiej pt.: ,Wptyw diety bogatottuszczowej
i wyciszenia in vivo genu kodujgcego enzym odpowiedzialny za synteze de novo ceramidow w indukowania
insulinoopornosci” spetnia wymagania wyszczegolnione w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) i moze by¢

skierowana do publicznej obrony.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Moniki Imierskiej jest
pracg wartosciowg pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang warsztatowo i wnosi elementy poznawcze
w zakresie roli ceramidow w indukowaniu insulinoopornoéci miesni szkieletowych zwigzanych z dietg. Dlatego
tez wnosze do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Moniki Imierskiej
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Jednoczesnie, zwazywszy na nowatorskie elementy poznawcze zawarte w recenzowanej dysertaci,
zastosowanie ziozonych technik badawczych, a takze potencjalne znaczenie praktyczne uzyskanych wynikow
zgtaszam wniosek o wyréznienie pracy doktorskiej.

Bytom 09.06.2022 r.
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