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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr lwony Kojty

zatytutowane;:

Wplyw diety bogatotiuszczowej i wyciszenia genu kodujacego acylotransferaze

glicerolo-3-fosforanu na indukcje insulinoopornos$ci miesniowej

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,Wplyw diety bogatotiuszczowej i wyciszenia
genu kodujacego acylotransferaze glicerolo-3-fosforanu na indukcje insulinoopornosci
migsniowej” zostata przygotowana przez mgr Iwone Kojte pod opiekg naukowa prof.
z Zaktadu
Metabolicznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Agnieszki  Blachnio-Zabielskiej Higieny, Epidemiologii i Zaburzen

Insulinooporno$¢  polega na zaburzeniu homeostazy glukozy poprzez

zmniejszenie wrazliwosci tkanek docelowych (komorki miesniowe, tluszczowe

I watrobowe) na insuling, pomimo ze jej stezenie w surowicy krwi jest prawidiowe lub

podwyzszone. Moze mie¢ ona charakter przedreceptorowy, receptorowy

i postreceptorowy. Wséréd nastepstw  klinicznych  insulinoopornosci  najistotniejsze

znaczenie majg: zespdt metaboliczny, cukrzyca typu 2, choroby uktadu sercowo-

naczyniowego, niealkoholowe sttuszczenie watroby, zespét policystycznych jajnikdw.
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Otytoé¢ indukowana dieta wysokotluszczowg odgrywa kluczowg role w rozwoju
insulinoopornosci, zaburzen metabolizmu glukozy i lipidéw oraz hiperinsulinemii. Sg to gtéwne czynniki
patogenezy cukrzycy typu 2., prowadzace do zwiekszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Wolne kwasy tluszczowe i ich metabolity, hormony wydzielane przez adipocyty, stan zapalny i stres
oksydacyjny sa gtdéwnymi mediatorami obnizonej wrazliwosci na insuling w komaorkach watroby, migéni
i tkanki tluszczowej oraz dysfunkcji komorek trzustkowych. Ze wzgledu na powazne nastepstwa
insulinoopornoéci i konieczno$¢ zapobiegania jej rozwojowi, niezmiernie wazna jest znajomosc
mechanizmow wplywu diety wysokottuszczowej na wydzielanie insuliny i jej dziatanie w tkankach
docelowych. Praca naukowa Doktorantki jest wnikliwg i szerokg analizg eksperymentalnych wynikéw
wplywu diety wysokottuszczowej i wyciszenia genu kodujgcego acylotransferaze glicerolo-3-fosforanu
na indukcje insulinoopornosci miesni szkieletowych.

Praca doktorska powstata dzieki wspétudziale w projekcie TEAM/2016-1/2 finansowanym przez
Fundacije 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¢ 103-stronicowej monografii, wigczajac w to streszczenie w jezyku polskim
i angielskim oraz bibliografie. Zostala ona oparta o cykl dwéch spdjnych tematycznie artykutébw — jednego
oryginalnego i jednego przegladowego. W skiad cyklu wchodza dwa artykuly opublikowane w czasopismach
o wysokim wspétczynniku oddziatywania:

1. Artykut oryginalny :

Kojta Iwona, Zabielski Piotr, Roszczyc-Owsiejczuk Kamila, Imierska Monika, Sokotowska Emilia, Btachnio-
Zabielska Agnieszka.: GPAT Gene Silencing in Muscle Reduces Diacylglycerols Content and Improves Insulin
Action in Diet-Induced Insulin Resistance. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 7369; doi:10.3390 ]

IF: 4.556 MNiISW: 140.000

2. Artykut przegladowy:

Kojta Iwona, Chacinska Marta, Btachnio-Zabielska Agnieszka: Obesity, bioactive lipids, and adipose tissue
inflammation in insulin resistance. Nutrients 2020, 12, 1305; doi:10.3390

IF: 4.546 MNiISW: 140.000

Wkiad Doktorantki w wyzej wymienione prace wynosi odpowiednio 60% i 65%.
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Praca doktorska zostata podzielona na 15 rozdziatéw i ma typowy uktad dla oryginainych prac badawczych
Z wyraznym podziatem na wstep, metodyke i materiat badawczy, cele, wyniki i oméwienie prac oraz wnioski. Wiym
dotgczone sg prace wchodzace w sktad cyklu publikacji oraz oéwiadczenia autorow. W pracy doktorskiej znajduje
si¢ siedem tabel i siedem rycin, natomiast artykuly wchodzace w sktad cyklu publikacji zawierajg dwie tabele oraz
osiem rycin. Doktorantka zebrata peine, wartosciowe i aktualne pismiennictwo — 52 pozycje (w pracach cyklu jest
to odpowiednio 45 i 142 pozycje pismiennictwa). Wiekszo$¢ pozycji pismiennictwa cytowanych przez Doktorantke
zostato opublikowanych w czasopismach anglojezycznych o wysokim wskazniku oddzialywania. Q znaczeniu
i aktualnosci tematu podjetego przez Doktorantke wskazuje fakt, ze wiele pozycji piSmiennictwa pochodzi
Z ostatnich pieciu lat.

WSTEP

Zawiera sze$§¢ stron, na ktérych Doktorantka w sposob syntetyczny opisuje metabolizm lipidow
w miesniach szkieletowych, szlak insulinowy w mig$niach szkieletowych, funkcje diacylogliceroli oraz ich role
w rozwoju insulinoopornosci. Szerzej temat bioaktywnych lipidéw oraz ich udziat w powstawaniu insulinoopornosci
zostat przedstawiony w pracy przegladowej. Wstep wskazuje na dobre przygotowanie merytoryczne Doktorantki,
zorientowanie w przedmiocie tematu oraz umiejetno$¢ krytycznej analizy wynikow literaturowych, co prowadzi
w logiczny sposob do przediozenia zatozen i celéw badania.

ZALOZENIE | CELE PRACY
Cel pracy zostat przedstawiony zwiezle:
1. Okreslenie roli diacylogliceroli w indukowaniu insulinoopornosci mieéni szkieletowych

Aby to osiggnag, Doktorantka przeprowadzita miejscowe wyciszenie in vivo genu kodujacego acylotransferaze
glicerolo-3-fosforanu (GPAT) w migéniach szkieletowych za pomoca plazmidéw shRNA i zbadata wptyw wyciszenia
tego genu na akumulacje biologicznie aktywnych lipidow oraz szlak sygnalizacii insuliny w mie$niu brzuchatym
tydki myszy z insulinoopornosécig wyindukowang dietg wysokotluszzowa.

Uwazam, ze cel pracy jest bardzo ambitny. Z uwagi na niewielkg liczbe opublikowanych badar praca badawcza
Doktorantki stanowi cenne uzupelnienie specjalistycznej wiedzy, ale réwniez moze mieé przetozenie
na zastosowanie kliniczne w codziennej praktyce.

MATEIAL | METODY

Doktorantka po uzyskaniu zgody Lokalnej Komisji Etycznej przy Uniwersytecie Warmirisko-Mazurskim
w Olsztynie (zgoda nr 43/2016), badaniem objeta 16 myszy szczepu C57BL/6, ktére karmiono dietg standardowg
(grupa kontrolna, n=8) oraz dietg wysokottuszczows (grupa badana, n=8), u ktérych w mieéniu brzuchatym tydki
jednej z koriczyn wyciszono, przy uzyciu specyficznych plazmidéw, gen kodujacy GPAT1 (HFD(paT), @ migsien
drugiej fapy stanowit kontrole (HFD.gra), ktorym podano plazmid niewyciszajacy.

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

Metody statystyczne zastosowane przez Doktorantke sg prawidlowe i pozwalajg na poprawng analize
uzyskanych wynikow.

WYNIKI

Wyniki pracy badawczej sg przedstawione w sposob zwigzly (aczkolwiek szczegotowy), gtéwnie w postaci
tabel i rycin. Doktorantka unika powtarzania wynikéw w tekscie i w tabelach/rycinach, co sprawia, ze uktad ten jest
bardzo przejrzysty dla czytelnika.

DYSKUSJA

W rozdziale ‘Dyskusja’ w artykule oryginalnym otrzymane wyniki zostaly sprawnie przedyskutowane
w odniesieniu do danych z najnowszych pozycji piémiennictwa $wiatowego, co potwierdza dobre przygotowanie
Doktorantki do prowadzenia badar naukowych. Rozdziat ten oceniam bardzo wysoko. Dyskusja jest polemiczna,
na wysokim poziomie merytorycznym, co stanowi uzasadnienie poZniej postawionych wnioskéw badania. Cennym
uzupeinieniem tej dyskusji sg dane przedstawione w pracy przegladowe; .

WNIOSKI

Whioski sg sformufowane zwiezle i catkowicie wynikajg z wynikéw przeprowadzonej pracy badawczej,
a takze w catosci odpowiadajg na postawione na wstepie cel badania. Potwierdzaja one nie tylko znaczenie
poznawcze uzyskanych wynikow, ale takze wskazujg potencjalne mozliwosci zastosowania uzyskanych wynikow
w praktyce klinicznej.

UWAGI | KOMENTARZE

Z obowigzku recenzenta musze przedstawi¢ kilka uwag, ktore jednak w wigkszosci majg charakter
techniczny i edytorski, i nie majg wplywu na wysokg oceng merytoryczng dysertacii.

1. Biorgc pod uwage wiele aspektéw badawczych, ktdre zostaly poruszone w rozprawie doktorskiej wydaje
sie, ze cel pracy przedstawiony przez Doktorantke mogiby by¢ gtéwnym zatozeniem (lub gtéwnym celem)
dysertacji. Pewien niedosyt budzi brak celéw szczegotowych, ktére pozwolityby na doktadng realizacje
celu gtéwnego. Whnioski przedstawione moglyby wiec odpowiada¢ celowi gtéwnemu i celom
szczegotowym dysertacji.

2. Doktorantka czesto uzywa niepoprawnie terminu ,poziom” dla opisania stezenia (np. glukozy czy insuliny
w osoczu) lub tez zawartosci (np. diacylogliceroli lub acylo-karnityny w migéniu szkieletowym).

3. Doktorantka nie ustrzegta sig drobnych bledéw interpunkcyjnych (np. niepotrzebne stawianie przecinka
w tytule). W tabelach 1-7 Doktorantka niepoprawnie uzywa kropki jako separatora dziesigtnego. W jezyku
polskim separatorem dziesietnym jest przecinek.
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UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska mgr Iwony Kojty pt.. ,Wplyw diety bogatotluszczowe;
i wyciszenia genu kodujgcego acylotransferaze glicerolo-3-fosforanu na indukcje insulincopornosci migsniowej”
spetnia wymagania wyszczegéinione 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. 2003 Nr 65, poz. 595 z p6zniejszymi zmianami) i moze
by¢ skierowana do publicznej obrony.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Iwony Kojty jest praca
wartosciowg pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang warsztatowo i wnosi elementy poznawcze
w zakresie roli diacylogliceroli w indukowaniu insulinoopornosci migsni szkieletowych zwigzanych z dieta. Dlatego
tez wnosze do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr lwony Kojty do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, zwazywszy na nowatorskie elementy poznawcze zawarte w recenzowanej dysertacii,
zastosowanie ztozonych technik badawczych, a takze potencjalne znaczenie praktyczne uzyskanych wynikow
zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej.

Bytom 23.02.2021 .
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