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Recenzja
Rozprawy doktorskiej mgr Moniki Ksigzek

pt. ,Réznica tetniczo-zylna steienia sfingozyno-1-fosforanu w wybranych tozyskach naczyniowych

oraz wplyw treningu na jego metabolizm we krwi”

Dysertacja doktorska pani mgr Moniki Ksigzek obejmuje spojny tematycznie zbiér 3 prac
opublikowanych w indeksowanych czasopismach naukowych. Zbiér sktada sie z jednej pracy
pogladowej oraz dwdch prac oryginalnych o sumarycznym Impact Factor 12,853 i punktacji MNiSW
100. Prace zostaty opublikowane w latach 2015, 2017 i 2018 w dobrych, recenzowanych czasopismach:
Journal of Lipid Research, Scandinavian Journal of Medicine & Science in Sports oraz Cell Physiology

and Biochemistry.

1. Sources, metabolism, and regulation of circulating sphingosine-1-phosphate. Ksigzek M, Chaciriska

M, Chabowski A, Baranowski M. J Lipid Res. 2015;56:1271-81. doi: 10.1194/jIr.R059543.

2. Arteriovenous Sphingosine-1-Phosphate Differences Across Selected Organs of the Rat. Ksigzek M,
Baranowska U, Chabowski A, Baranowski M. Cell Physiol Biochem. 2018;45:67-77. doi:
10.1159/000486223.

3. Endurance training selectively increases high-density lipoprotein-bound sphingosine-1-phosphate in
the plasma. Ksigzek M, Charmas M, Klusiewicz A, Zabielski P, Dtugotecka B, Chabowski A, Baranowski
M. Scand J Med Sci Sports. 2018;28:57-64. doi: 10.1111/sms.12910.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 Pazdziernika 2015
roku Dz.U. Poz 1842 autorka rozprawy zataczyta zaréwno swoje o$wiadczenie, jak i pozostatych
wspotautordw, okreslajace indywidulany wkiad kazdego z nich w jej powstanie. Wiodacy udziat mgr
Ksigzek w badaniach potwierdza fakt, ze we wszystkich trzech pracach doktorantka jest pierwszg
autorka; wktad w powstanie kazdej pracy przekracza 50%. Promotor dr hab. Marcin Baranowski jest
ostatnim autorem i autorem korespondencyjnym. Ponadto, doktorantka jest wspoétautorky jednej

publikacji (IF 2,130) oraz dwdch doniesieri zjazdowych. Pani mgr Monika Ksigzek jest absolwentka

1 e ——————— T T

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, 70-204 Szczecin, ul. Rybacka 1, tel. + 48 91 48 00 700, fax + 48 91 48 00 705, www.pum.edu.pl



Ahi
¥

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

G

Analityki Medycznej na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Biafyméfoku i od

2013 roku studentky studidw doktoranckich Zaktadu Fizjologii, Wydziatu Lekarskiego UM w
Biatymstoku.

Rozprawe doktorska rozpoczyna krétki 3-stronnicowy wstep w jezyku polskim, bedacy
streszczeniem publikacji nr 1 zatytutowanej ,Sources, metabolism, and regulation of circulating
sphingosine-1-phosphate”. Praca zostata opublikowana w 2015 roku, w czasopi$mie Journal of Lipid
Research (IF = 4,810). Wspomniana publikacja opisuje w sposéb bardzo obszerny i rzetelny miejsce
postawania, metabolizm oraz regulacje uwalniania krazacego S1P. Praca napisana jest bardzo
przejrzyscie i obejmuje ponad 100 pozycji piémiennictwa. Zostata podzielona na 8 rozdziatéw i
zilustrowana 3 rycinami. Doktorantka jest pierwszym autorem publikacji i jej wktad w powstanie pracy
jest znaczacy; zostat oszacowany na 70%. W pierwszym rozdziale zatytutowanym , Overview of S1P
metabolism” autorzy opisuja proces powstawania S1P, substraty reakcji oraz zaangazowane enzymy
(SPHK 1 i 2). W drugim akapicie tego rozdziatu opisano procesy degradacji S1P ze szczegblnym
uwzglednieniem roli enzyméw SPP, S1PL i LPP. Drugi rozdziat zatytutowany ,,S1P metabolism in blood
cells” bardzo szczegdtowo analizuje synteze i rozpad S1P w piytkach krwi, erytrocytach oraz
leukocytach. Rozdziat ten zilustrowany jest czytelng rycing. W kolejnym rozdziale znajdziemy duzo
informacji na temat stezenia S1P w osoczu oraz w krwinkach cztowieka i gryzoni. Autorzy zwracajg
uwage na znaczne roznice wartosci podawane przez poszczegdinych badaczy i ttumacza te kwestie
rozbieznosciami w populacjach bedacych obiektem badari oraz zastosowaniem réznych metod
pomiarowych. W tym miejscu powotuja si¢ takze na badania wtasne zespotu (poz. lit 46-51). Ciekawymi
wydajq sig by¢ sprzeczne wyniki dotyczace réznic stezenia SIP w pomiedzy ptciami. Kolejny rozdziat
(,S1P carriers in the plasma”) dotyczy no$nikdw osoczowych tego zwiagzku i przedstawia role albuminy,
LDL i HDL w tym procesie, a takze opisuje dostepne dane dotyczace okreséw péttrwania powstatych
kompleksdw. Ostatnie dwa obszerne rozdziaty, zilustrowane dwiema rycinami, dotycza uwalniania S1P
z erytrocytow oraz ptytek krwi i innych zrédet ($rédbtonek, watroba). Waznym elementem ninejszych
rozdziatéw jest dyskusja roli transporteréw zaangazowanych w efflux sfingozyny (rodzina biatek ABC,

SPNS2).

Podsumowujgc, praca napisana jest w sposdb przejrzysty. Zaréwno dobér jak i ilo¢
cytowanego pismiennictwa jest w petni satysfakcjonujaca. Dodatkowe ryciny znacznie utatwiajg
zrozumienie nietatwego tematu. Jednym z elementéw fizjologii S1P, ktdry nie zostat oméwiony w tej
pracy sq receptory dla S1P. Pomimo, iz ten aspekt nie byt gtéwnym tematem powyiszej pracy

przegladowej, wydaje sie zasadne opisanie roli receptoréw dla tego zwigzku. Przy catej wiedzy
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zgromadzonej przez autoréw (w tym doktorantke) mozna zasugerowac napisanie kolejnej pracy

pogladowej dotyczacej receptordw dla S1P i ich roli w regulagji funkcji tego zwigzku. Nie jest to zarzut

merytoryczny wobec powyzszej publikacji, raczej sugestia ze strony recenzenta.

Publikacja nr 2. Druga praca wchodzgca w sktad dysertacji doktorskiej jest zatytutowana
»Arteriovenous sphingosine-1-phosphate differences across selected organs of the rat”. Na badanie
zostata wyrazona zgoda Lokalnej Komisji Bioetycznej w Biatymstoku (kopie zgody zawarto w rozprawie
doktorskiej). Praca zostata opublikowana w 2018 roku w czasopismie Cell Physiology and Biochemistry
(IF = 5,104). Jest to jedno z nielicznych opracowan, ktére opisujg réznice stezen sfingolipidéw w
naczyniach zylnych i tetniczych. Do$wiadczenie przeprowadzono na 26 samcach szczura szczepu
Wistar. Pobierano krew z lewej zyty watrobowej, zyty wrotnej, aorty brzusznej, prawej komory serca i
zyty udowej. Oceniano stezenia lipoprotein VLDL, HDL i LDL oraz stezenie sfingozyny, sfinganiny, S1P
oraz SA1P. W badaniu wykorzystano metode wysokosprawnej chromatografii cieczowej oraz metody
enzymatyczne. Udziat autorki dysertacji w powstaniu pracy oszacowano na 75%. W wyniku
przeprowadzonych badan zaobserwowano migdzy innymi znaczny spadek stezenia sfingolipidéow w
aorcie w poréwnaniu z prawa komora serca. Ponadto, poziom wszystkich badanych zwigzkéw znacznie
wzrést po poréwnaniu do wyliczonej $redniej wazonej stezen z wartoéci w aorcie i zyle wrotnej.
Znaczny spadek poziomu sfingolipidéw w aorcie w poréwnaniu z prawa komora byt widoczny dla
sfingozyny i sfinganiny zwigzanej z HDL, ale nie dla S1P ani SA1P. Stezenie sfingolipidéw sprzezonych z

albuminami spadto w aorcie w poréwnaniu z prawg komora.

Po zapoznaniu sig z tg pracg na uznanie zastuguje przede wszystkim biegtoé¢ doktorantki w
anatomii zwierzat oraz duze zdolnosci manualne, ktére pozwolity jej pobiera¢ krew z réznych odcinkéw
uktadu krazenia (zgodnie zawartymi oswiadczeniami udziatu w postawaniu tej pracy). Dodatkowo
autorka brata udziat w wykonaniu wyzej wspomnianych analiz biochemicznych. W przypadku tej
publikacji cigzko jest mie¢ jakiekolwiek zastrzezenia merytoryczne czy metodyczne, jednakze,
podobnie jak w przypadku pracy pogladowej, wydaje sie zasadne zasugerowanie wykonania kilku
nastepnych eksperymentéw badawczych, ktére z powodzeniem moga stanowié kolejne etapy bardzo
waznych badan dotyczacych fizjologii sfingolipidéw. Bardzo ciekawym bytoby okreélenie ekspres;ji
genow kodujacych biatka transportowe oraz enzymy degradujace S1P w réznych tkankach (np.
migénie, watroba) badz odcinkach uktadu krazenia. W dyskusji nieco brakuje jest odniesienia sie do
poziomow stezer badanych zwigzkéw w innych badaniach na szczurach lub u innych gatunkdw, a takze

proba sprawdzenia zaleznoéci miedzy stezeniem sfingolipidéw a ptcia.
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Praca numer 3 “Endurance training selectively increases high-density lipoprotein-bound
sphingosine-1-phosphate in the plasma” zostata opublikowana w 2017 roku, w Scandinavian Journal
Of Medicine & Science in Sports (IF = 3,331). Udziat autorki w powstaniu tej pracy oszacowano na 60%
i polegat na wykonaniu analiz laboratoryjnych, statystycznych a takze na opisaniu wynikéw badan.
Praca ta uzupetnia wiedzg na temat metabolizmu sfingolipidéw u aktywnych mtodych mezczyzn.
Zatacznikiem do recenzowanej rozprawy doktorskiej jest zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku na przeprowadzanie niniejszych badan. Do badania wtgczono 17 zdrowych
mezczyzn, ktérzy nie byli sportowcami, ale uczestniczyli w 8-tygodniowym treningu
wytrzymato$ciowym na ergometrze wioslarskim. Prébki krwi pobrano 3 dni przed rozpoczeciem okresu
treningowego i 3 dni po jego zakoriczeniu. Oznaczano tempo uwalniania S1P i SA1P z erytrocytw i
aktywnos¢ kinazy sfingozynowej. W tym celu wykorzystano metode HPLC, ELISA oraz sekwencyjne
wirowanie i oznaczanie radioaktywnosci za pomoca licznika scyntylacyjnego. W  wyniku
przeprowadzonych badar zaobserwowano, iz catkowite stezenie S1P w osoczu ulegto podwyzszeniu, a
tempo uwalniania S1P z erytrocytéw ulegto nasileniu. Aktywnoé¢ kinazy sfingozynowej wzrosta
zardbwno w krwinkach czerwonych jak i w ptytkach krwi. Jednym z wazniejszych, o ile nie
najwazniejszym, wnioskiem ptyngcym z niniejszej pracy jest obserwacja, iz w wyniku systematycznego
wysitku fizycznego dochodzi do wzrostu stezenia S1P zwigzanego z HDL. Ten efekt moze by¢ jednym z
mechanizméw odpowiedzialnych za korzystny wptyw aktywnosci fizycznej na ryzyko wystgpienia

chordb sercowo-naczyniowych.

Recenzent nie ma uwag merytorycznych do tej publikacji, aczkolwiek istnieje wiele pytari na
ktére autorzy w swoich kolejnych pracach mogliby pokusi¢ si¢ o odpowiedz. Miedzy innymi wptyw
diety (dyskutowane w dyskusji), czas utrzymywania sig efektu treningu czy tez wptyw S1P na parametry

wydolnosciowe.

Podsumowujgc, dysertacja doktorska zostata przygotowana starannie. Z obowigzku
recenzenta pozwolg sobie wskaza¢ na obecno$¢ przeoczeri edytorskie, w tym pojedyncze btedy

literowe, brak spacji czy brak wyréwnania tekstu w streszczeniu polskim i angielskim.

Zadna z wymienionych uwag nie umniejsza jednak wagi badah Autorki i ich wartoéci

poznawczej, ktére mogg mie¢ walory aplikacyjne, kliniczne i profilaktyczne.
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W mojej ocenie mgr Monika Ksigzek podjeta bardzo ciekawy i wazny temat, zrealizowata
postawione sobie cele badawcze, a opanowany warsztat metodyczny $wiadczy o duzej wiedzy oraz
dojrzatosci naukowej. Przedstawiona mi do oceny praca spetnia wszystkie kryteria stawiane

rozprawom doktorskim.

Mam zatem przyjemnos$¢ przedstawi¢ wniosek Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o przyjecie rozprawy mgr Moniki Ksigzek i dopuszczenie do dalszych etapédw przewodu

doktorskiego.

dr hab n.med. Maciej Tarnowski

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Wydziat Lekarski z Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim
Katedra i Zaktad Fizjologii

Al. Powstaricow Wielkopolskich 72

70-111 Szczecin

tel.: 091 466 16 11

fax: 091 466 16 12
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