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Otylos¢ jest uznana za epidemie XXI wieku. Liczby przytaczane przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia, a w Polsce przez Glowny Urzad Statystyczny méwia same za siebie.
Na Swiecie, w tym takze w Polsce istnieje silna tendencja wzrostowa wystepowania otytosci
definiowanej najezeéciej BMI czyli wskaznikiem masy ciala w stosunku do wzrostu.
Mogtoby si¢ wydawac ze w sytuacji, w kiérej najczestsza przyczyna otylosci jest spozywanie
nadmierne;j ilos¢ kalorii w stosunku do zapotrzebowanie na nie i ich wydatkowania,
ograniczenie jej wystepowania jest proste i nie wymaga specjalnych badar. Jednak wiemy, ze
W rozwoju otylosci wazng role odgrywa szereg innych czynnikdéw, takich jak genetyczne,
srodowisko Zycia, brak aktywnodci fizycznej, nieprawidtowe nawyki zywieniowe inne niz
tylko nadmierne spozycie kalorii oraz uwarunkowania rodzinne. Zaobserwowano, ze otyltos¢
jest silnie skorelowana z wystepowaniem insulinoopornogci, w tym insulinoopornosci mieéni
szkieletowych. Trwaja badania nad ustaleniem roli réznych czynnikow w tym procesie,

a wsrod nich znajduja sie migdzy innymi wolne kwasy tluszczowe oraz ceramidy. Ceramidy

przez wiele lat uznawane jedynie za budulec bton komérkowych, sg dzig czgsteczkami
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o potwierdzonym wplywie na wzrost, roznicowanie, migracje, przezycie 1 smier¢ komorek,
moga zatem uczestniczy¢ w wielu procesach istotnych w patogenezie chordb takich jak
autoimmunizacyjne, nowotworowe czy metaboliczne. W zwiazku z powyzszym wybor
tematu oraz badania zaplanowane i przeprowadzone przez Doktorantke stanowig uzupelnienie
glownego trendu badan prowadzonych na calym §wiecie, a majacych na celu poznanie
i zrozumienie roli sfingolipidow w réznych procesach patogenetycznych, w tym
nowotworzeniu, chorobach autoimmunizacyjnych czy, jak pokazaty badania Doktorantki,
w otylosci i nabywania przez tkanki insulinoopornosci.

Przedstawiona do recenzji rozprawa jest opracowaniem 2 opublikowanych prac
o wysokim wspotezynniku oddziatywania (Impact factor — IF) oraz punktacji Ministerstwa
Edukacji i Nauki (MEiN). Sumaryczny IF prac bedacych podstawa do ubiegania o stopien
dr. n. med. i n. o zdr., wskazanych przez mgr Monike Imierska liczony dla roku kazde;j
z publikacji wynosi 11,479, a liczba punktow MEIN 240. W tym miejscu nieSmialo zwracam
uwage, ze Doktorantka stosuje wczesniejsza nazwe punktacji czyli odwotuje si¢ do punktow
MNiSzW. W obu pracach Doktorantka — mgr Monika Imierska jest pierwsza autorka,
a o$wiadczenia wspolautorow zawarte w przedstawionej dokumentacji wskazuja na
dominujacy (odpowiednio 60% dla pracy przegladowej i 55% dla pracy oryginalnej) udziat
Doktorantki w ich przygotowaniu. Warto podkresli¢, ze oba artykuly sa nowe, rok ich
publikacji to 2020 r 12022 r. odpowiednio dla przegladowego i oryginalnego.
Uklad jest typowy dla rozpraw, ktorych podstawa jest cykl publikacji doktoranta. Liczy
w sumie 118 stron, z czego omdwienie zagadnienia badawczego obejmuje 45 stron, pozostala
czesé to wykaz skrotow, wykaz tabel i rycin, zestawienie publikacji Doktorantki, streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, zgoda Lokalnej Komisji Etycznej ds. doswiadczen na
zwierzetach w Biatymstoku, kopie publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej
oraz o$wiadczenia wspotautorow.
Tytul rozprawy doktorskiej jest adekwatny do przeprowadzonych badan, ktérych wyniki
zostaly opublikowane w formie artykutow bgdacych podstawa rozprawy. Wstep opracowania
rozprawy stanowi krotkie wprowadzenie do tematyki realizowanej pracy wychodzac od
otylosci przez cukrzyce typu 2 i insulinoopornosé, docierajac do szlakéw sygnalizacyjnych
insuliny w migsniach i roli lipidéw w indukowaniu insulinoopornosci migsni szkieletowych.
Warto w tym miejscu podkresli¢ umiejetno$é Doktorantki w zwigztym przedstawieniu tla
swoich badan, uzasadnieniu ich znaczenia i szerszego kontekstu epidemiologicznego. Cele

zostaly jasno i precyzyjnie okreslone.



W rozdziale ,,Material i metody, podrozdziale , Material” wskazano, ze badanie z udziatem
zwierzat doswiadczalnych realizowano w Centrum Medycyny Do$wiadczalnej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. Brakuje mi w tej czesci jedynie wskazania liczby zwierzat
uczestniczacych w eksperymencie. Taka informacja pojawia si¢ pozniej w rozdziale » Wyniki”
w podpisach pod rycinami, ale mysle, ze dobrze byloby poda¢ zaktadang liczebnos¢ grup,
wyjsciowo w momencie planowania badania. Na docenienie zasluguje natomiast przejrzysta
rycina pokazujaca schemat przeprowadzanych na zwierzetach procedur (Rycina 5).

W podrozdziale ,Metody” Autorka opisata poszczegdlne procedury badawcze. Prosze
Doktorantke o wskazanie, ktére eksperymenty wykonywala samodzielnie, a ktore zostaty
przeprowadzone przez innych badaczy lub we wspdlpracy.

Wyniki, przedstawione na 14 stronach, sa bogato ilustrowane 10 Rycinami i 5 Tabelami.
Elementy graficzne ulatwiajg czytelnikowi podazanie za tekstem i stanowig cenne jego
uzupetnienie. Wyniki zawarte w opracowaniu rozprawy (ryciny i tabele) w publikacji sa
odzwierciedleniem tych zawartych w artykule oryginalnym. W przypadku ryciny 3
opracowania Doktorantka przywotuje pozycje 54 literatury. We wskazanej pozycji
pi$miennictwa nie znalaztam jednak takiej ryciny. Prosze o wyjasnienie.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze wnioski ptynace z przeprowadzonych badan sa w petni
spdjne z celami i w pelni odpowiadaja zadaniom badawezym, ktére postawila sobie
Doktorantka. Pimiennictwo obejmuje 101 wybranych pozycji, aktualnych i adekwatnych
tematycznie.

Drobnym przeoczeniem jest stosowanie w opracowaniu, w podpisach rycin nazwy
.biatko zielonej fluorescencyjnej”, co prawdopodobnie jest pozostalo$cia po okresleniu
.biatko zieleni fluorescencyjnej”, a intencjg Doktorantki bylo , biatko zielonej fluorescencji”
jak uzywane w tekscie (np. str. 37).

Odnoszac si¢ do kopii artykutéw zamieszczonych w opracowaniu to chronologicznie
pierwszym z nich praca pogladowa ,,The influence of physical activity on the bioactive lipids
metabolism in obesity-induced muscle insulin resistance” opublikowana w Biomolecules
w 2020 r. autorstwa Imierska M., Kurianiuk A i Blachnio-Zabielska A. W artykule
podsumowano wiedze na temat otyloéei, $ciezki sygnatowej insuliny i mechanizmow
insulinoopornosei, z uwzglednieniem w nich roli ceramidéw. Praca odnosi sie takze do
aktywnosci fizycznej i jej znaczenia w profilaktyce otylosci i insulinoopornosci. Autorzy
wskazali wplyw wysitku fizycznego na metabolizm thuszezow oraz opisali zjawisko

paradoksu atlety jako wyrazu adaptacji metabolizmu. Na koficu publikacji zaproponowano




schemat dzialania wysitku fizycznego na metabolizm tluszczoéw 1 wrazliwosé na insuline,
ktory pomaga zrozumie¢ ten skomplikowany uktad zaleznosci.

Drugim, artykulem jest oryginalna praca ,.Serine palmitoyltransferase gene silencing prevents
ceramide accumulation in insulin resistance in muscles in mice fed a high-fat diet”
przygotowana przez zespot autorow Imierska M., Zabielski P., Roszczyc-Owsiejezuk K.,
Sokotowska E., Pogodzinska K., Kojta I., Blachnio-Zabielska A, opublikowana w Cells

w 2022 r. Opisane eksperymenty zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem samcoéw myszy
szezepu C57Bl/6, podzielonych losowo na dwie grupy. W czasie trwania doswiadczen
zwierzeta otrzymywaly odpowiednia dietg. Metodologia zostala szczegotowo opisana

z podziatem na poszczegolne elementy prowadzonych badan, czyli przygotowanie
plazmiddw, ich podanie, elektroporacje migéni, testy tolerancji glukozy i insuliny,
wyizolowanie i analize poszczegolnych thuszezow, w tym: sfingolipidow, diacylogliceroli,
wolnych kwasow ttuszczowych w osoczu, triacylogliceroli, acylo-CoA i acylokarnityny.
Opisano technologic Western-Blot i real-time PCR.

W wyniku przeprowadzonych badan Autorka wykazata migdzy innymi, ze spozywanie przez
zwierzeta diety bogatottuszezowej prowadzi do insulinoopornosci wyrazonej zwigkszonym
stezeniem glukozy 1 insuliny na czczo, nieprawidtows tolerancja glukozy oraz uposledzona
odpowiedzig na insuling. Zwigkszona podaz kwasow tluszczowych jest przyczyna
gromadzenia w mieéniach szkieletowych ceramidow, diacylogliceroli, triacylogliceroliceroli,
acylo-CoA i acylokarnityn czemu towarzyszy zahamowanie aktywnosci szlaku insulinowego.
Wyciszenie genu Sptlc2, ktory koduje enzym kluczowy dla syntezy ceramidéw zmniejsza
wybiorezo gromadzenie sfingolipidow co powoduje poprawe wrazliwosci migsni
szkieletowych na inuline.

Warto odnotowaé, ze obszerna dyskusja w artykule jest prowadzona rzetelnie

i konsekwentnie z odniesieniem do prac innych autoréw. Doktorantka wykazata tym samym
umiejetnosé interpretowania uzyskanych przez nia wynikow i wnioskowania. Ciekawa jest
takze konkluzja dotyczaca potencjalnego hamowania syntezy ceramidow jako celu
terapeutycznego w leczeniu cukrzycy. Czy Doktorantka mogtaby t¢ mysl rozwing¢?

Zbiér przestanych do oceny dokumentow zawiera dodatkowo informacjg o innych
publikacjach Autorki, ktére nie zostaly wiaczone do rozprawy doktorskiej, a ktorych liczba
jest istotna i warta podkreslenia (11 prac), podobnie jak taczny IF i punktacja MEIN
czasopism, w ktérych zostaly opublikowane (odpowiednio 41,415 1 1090). Ponadto
Doktorantka prezentowata wyniki swoich badan na konferencjach, o czym swiadcza

3 streszcezenia zjazdowe wskazane w zestawieniu publikacji.



Podsumowujac catosé opracowania przygotowanego przez mgr Monike Imierska
oceniam bardzo wysoko. Praca spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone
przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki z dnia 14 marca 2003 r. z pozniejszymi zmianami (Dz. U. nr 65, poz.595 z pézn. zm.)
oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz. U z 2018 r. poz. 1669 z pdZn. zm.)

Wobec  powyiszego rekomenduje  Senatowi Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku dopuszczenie mgr Moniki Imierskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage walory poznawcze pracy i fakt opublikowania
wynikéw w recenzowanych czasopismach o znaczgeym wskazniku oddzialywania wnosze

do o jej wyréznienie.

KIEROWNIK
Katedry | Zaktady Farmalologii
Doswiadczaing] i Klinicznej
CentrumBeniar PrzzBldinicznych




