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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej
mgr Moniki Ksigzek

pt: ,Roznica tetniczo-zylna stezenia sfingozyno-1-fosforanu w wybranych lozyskach
naczyniowych oraz wplyw treningu na jego metabolizm we krwi”

Przedstawiona do recenzji praca dotyczy bardzo waznego zagadnienia jakim jest rola i
znaczenie bioaktywnych sfingolipidéw w prawidlowym funkcjonowaniu organizméow. W
pracy szczegdlng uwage poswigcono sfingozyno-1-fosforanowi (S1P) jednemu z dwoch
kluczowych bioaktywnych sfingolipiddw, ktéry pelni istotng role zarowno w fizjologii jak i w
stanach patologicznych. Ostatnia dekada skupia uwagg badaczy na znaczeniu zar6wno
ceramidu jak i sfingozyno-1-fosforanu w takich patologiach jak procesy nowotworzenia,
choroby neurodegeneracyjne w tym: choroba Alzheimera, Parkinsona, stwardnienie rozsiane,
ale rowniez stany niedokrwienne czy towarzyszace réznym patologiom stany zapalne.
Zaburzenie rownowagi metabolicznej pomiedzy ceramidem a sfingozyno-1-fosforanem
obserwowane bylo w wielu wymienionych patologiach. Réwniez rola i znaczenie tych
bioaktywnych sfingolipidéw badana jest rowniez w chorobach metabolicznych w tym w
cukrzycy zaréwno typu pierwszego jak i drugiego.

Doktorantka w pierwszej czgsci rozprawy postanowita zbada¢ jak zmienia si¢ stezenie
sfingozyno-1-fosforanu w osoczu krwi pozyskanego z wybranych tozysk naczyniowych.
Badania prowadzita na grupie 26 zwierzat /szczury Wistar / gdzie do badan pobierata krew z
zyly udowej, prawej komory serca, t¢tnicy brzusznej oraz zyty watrobowej i zyly wrotne;j.

W drugiej czgsci badan przeprowadzonej na grupie 17 dorostych mezezyzn /19-211at/
poddanych treningowi wytrzymatosciowemu Doktorantka za cel postawita sobie zbadanie:
poziomu sfingolipidéw w wybranych frakcjach lipoprotein oraz albumin z osocza krwi,



aktywnosci kinazy sfingozyny w ptytkach krwi oraz krwinkach czerwonych, tempa
uwalniania sfingozyno-1-fosforanu (S1P) z krwinek czerwonych.

W skiad rozprawy doktorskiej wchodza: artykuty stanowiace cykl prac wigczonych do
rozprawy doktorskiej ( 2 prace oryginalne oraz 1 praca przegladowa, we wszystkich pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem), wstep, cele pracy, materiaty i metody, wyniki oraz
wnioski. Bibliografia liczy 39 pozycji. Ponadto do pracy zataczone zostaty: zyciorys
Doktorantki, zestawienie w formie tabelarycznej publikacji-z uwzglednieniem aktualnych IF,
wszelkie niezbedne o$wiadczenia wspotautoréw, uchwaty komisji etycznej oraz bioetycznej,
oraz streszczenia pracy w jezyku polskim oraz angielskim.

Wstep napisany jest poprawnie i ciekawie. Autorka szeroko omawia znaczenie sfingozyno-1-
fosforanu (S1P) jako przekaznika wewnatrz i zewnatrzkomdrkowego. W dalszej czesci
Doktorantka skupia si¢ na oméwieniu metabolizmu S1P uwzgledniajac enzymy zwigzane z
jego synteza i rozktadem. Wreszcie bardzo szczegélowo i trafnie dobierajac odpowiednie
cytowania autorka omawia znaczenie poszczegdlnych elementéw morfotycznych krwi w
utrzymaniu homeostazy S1P ze szczegdlnym uwzglednieniem roli krwinek czerwonych. W
czesei koncowej wstepu Doktorantka omawia role lipoprotein oraz albumin w transporcie
S1P. Wstep czyta si¢ bardzo dobrze, co wskazuje na duzg wiedz¢ Doktorantki w poruszanych
zagadnieniach. Ponadto bardzo dobrym uzupelnieniem informacji przedstawionych we
Wstepie jest zalagczona do rozprawy doktorskiej praca przegladowa opublikowana w Journal
of Lipid Research (IF=4.81 na rok 2016).

Materialy i metody badawcze zostaty prawidtowo dobrane do przedstawionych celow i
wlasciwie opisane. Na podstawie przedstawionych metod nalezy wnioskowaé, ze Doktorantka
opanowata szeroki wachlarz nowoczesnych technik badawczych /w tym technik z
wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) oraz metod izotopowych
przy uzyciu znakowanej trytem sfingozyny.

Wyniki opisane zostaly na stronie 11 rozprawy doktorskiej -badania na zwierzetach oraz
stronie 12- badania na ludziach w sposéb czytelny jakkolwiek miejscami dobrze by byto
zaznaczy¢ odniesienia przy opisie poszczegdlnych wynikow do odpowiednich rycin z prac
oryginalnych. W pierwszej czg¢sci badan pani mgr. Monika Ksigzek zaobserwowata znaczny
znamienny spadek poziomu sfingozyny, sfinganiny, S1P oraz sfinganino-1-fosforanu (SA1P)
w osoczu krwi uzyskanym z aorty brzusznej w poréwnaniu z osoczem krwi zylnej pobranej z
prawej komory serca. Doktorantka nie stwierdzila natomiast znamiennych réznic pomigdzy
poziomem sfingozyny i sfinganiny w osoczu krwi pobranym z aorty i zyty udowej przy
jednoczesnym zaobserwowaniu zmian ich ufosforylowanych pochodnych (znamiennie
zwigkszony poziom S1P i SA1P w osoczu zyly udowej). Doktorantka w dalszej czesci
wynikow dotyczacych zmian poziomu sfingolipidow w osoczu pisze cytuje; ,, po pasazu krwi
przez watrobe poziom wszystkich badanych zwigzkdéw znacznie wzr6st w poréwnaniu do
wyliczonej Sredniej wazonej st¢zen z wartosci w aorcie i zyle wrotnej” —jest to bardzo



niejasno sformutowane zdanie prosze dookresli¢ co Doktorantka rozumie przez stowo pasaz
w tym kontekscie opisu wynikéw, moze mozna unikngé zapozyczen z Jjezykdéw obceych. Nie
do konca zgadzam si¢ tez z uzyciem sformulowania ,,$rednia wazona stezen”, stezen sie nie
wazy.

W dalszej czgsci Doktorantka zwraca uwagg ze znaczny spadek sfingolipidéw w krwi
uzyskanej z aorty brzusznej w poréwnaniu z krwi pobranej z prawej komory serca byt
widoczny dla sfingozyny i sfinganiny zwigzanej z lipoproteinami o wysokiej gestosci (HDL)
przy braku zmian u ich form ufosforylowwanych. Zaobserwowano réwniez Znamienny wzrost
wszystkich badanych sfingolipidéw —zwigzanych z HDL w watrobie. Natomiast réznice w
stezeniu sfingolipidéw powigzanych z lipoproteinami o niskiej gestogci (LDL) stwierdzono
jedynie dla sfinganiny. We frakcji osocza pozbawionego lipoprotein Doktorantka
zaobserwowala ze stezenie badanych sfingolipidéw sprzezonych z albuminami znamiennie
obnizato si¢ w krwi pobranej z aorty brzusznej w poréwnaniu z krwig pobrang z prawej
komory serca jak i zyty watrobowej. Tu drobna uwaga do Doktorantki moze lepiej by byto
uzywac zamiast sformutowan ,,stgzenie spadto” bardziej adekwatnych czyli ,, stezenie uleglo
obnizeniu”. Nie wyjasnionym do kofica w pracy jest co autorka rozumie pod pojeciami
~tozyska naczyniowego przewodu pokarmowego lub miesnia szkieletowego”. Autorka
stosuje dos¢ duze skréty i tak na przyklad méwigc ,,spadek poziomu fosfolipidéw w aorcie”
ma pewnie na mysli ,,spadek poziomu fosfolipidéw w krwi pobranej z aorty brzuszne;j”.
Proszg réwniez o wyjasnienie z Tabeli 1 do$¢ duzych zmian migdzyosobniczych wyrazonych
wysokimi warto$ciami SD (dotyczy ceramidéw), i co Doktorantka ma na mysli uzywajgc
pojecia ,,uptake” czyli wychwyt w opisie zamieszczonym do Tabeli 1. Pomimo tych
nielicznych uchybien czgsto natury redakcyjnej ta czesé badan wnosi duzo nowej wiedzy
ktére zreszta Doktorantka trafnie ujmuje w sformutowanych wnioskach stwierdzajac miedzy
innymi ze podczas krazenia krwi w réznych tozyskach naczyniowych stgzenie sfingozyno-1-
fosforanu w osoczu ulega wyraznym zmianom i ze na nasilenie tych zmian duzy wplyw maja
lipoproteiny czy tez albuminy osocza. Doktorantka podkresla tez stusznie na podstawie
wiasnych wynikéw Ze w tozysku naczyniowym watroby dochodzi do istotnego uwalniania
duzych ilosci S1P do osocza stwierdzajac ze narzad ten ma bardzo wazne znaczenie w
homeostazie S1P we krwi. Wyniki pracy zostaly opublikowane w recenzowanym,
renomowanym czasopismie o zasiegu swiatowym Cellular Physiology and Biochemistry z
IF=5.104 na rok 2016.

Druga czg$¢ badan dotyczyta wplywu treningu wytrzymato$ciowego na metabolizm
sfingolipidow we krwi cztowieka. Doktorantka stwierdzila ze po przebytym treningu
catkowite stezenie sfingozyno-1-fosforanu w osoczu ulegalo znamiennemu zwigkszeniu i za
to zwigkszenie odpowiadata pula S1P powigzana z HDL. Stwierdzono réwniez zwigkszenie
uwalniania S1P z krwinek czerwonych o ponad 40% w stosunku do wartosci kontrolnych.
Doktorantka zbadata réwniez uzywajac techniki izotopowej zmiany w aktywnosci kinazy
sfingozyny. Stwierdzila ze aktywnos¢ ta wzrastata znamiennie zaréwno w krwinkach
czerwonych jak i ptytkach krwi. Zaprezentowane wyniki niosg bardzo wazna informacje
wskazujgc iz poprzez wzrost aktywnoscei kluczowego enzymu w syntezie sfingozyno-1-
fosforanu po przebytym treningu dochodzi do wzrostu pozioméw pro-zyciowej molekuty



S1P. Waznym jest tez fakt ze za zwigkszenie stgzenia S1P odpowiada jego pula powigzana z
HDL.

Doktorantka stusznie formuje koncowe wnioski iz powysitkowy wzrost stezenia S1P
zwigzany jest z jego zwigkszong syntezg oraz uwalnianiem z krwinek czerwonych, oraz ze
wzrost stezenia S1P zwigzanego z HDL moze by¢ jednym z czynnikow powigzanych z
korzystnym wptywem aktywnosci fizycznej na ryzyko chordb sercowo-naczyniowych.

Wyniki pracy zostaty opublikowane w recenzowanym, renomowanym czasopi$mie o zasiegu
swiatowym Scandinavian Journal of Medicine-Science in Sports z IF=3.331 na rok 2016.

Z nielicznych uwag do tej czesci pracy prosze o ustosunkowanie si¢ Doktorantki do sprawy
ktéra sama porusza w czgsci dyskusji-pracy oryginalnej a dotyczacej kontroli diety oséb
biorgcych udziat w eksperymencie. Ciekawym moze rowniez by bylo zobaczenie jak
nastepujg zmiany w poziomie S1P w réznych punktach czasowych wraz z ewentualnymi
zmianami aktywnosci enzymow metabolizujacych S1P. Stwierdzam, ze badania te zostaly
zaplanowane i wykonane na bardzo wysokim poziomie.

Podsumowujac, uwazam prace mgr Moniki Ksigzek za wazna, Doktorantka pokazata jak
zmienia si¢ pula sfingozyno-1-fosforanu w krazeniu naczyniowym i jego znaczenie w
treningu wytrzymatosciowym.

W mojej ocenie, przedstawiona praca doktorska Pani mgr Moniki Ksigzek spelnia wszystkie
ustawowe wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora. Ponadto, ze wzgledu na wage
zagadnienia i starannie wykonane badania prowadzone z wykorzystaniem nowoczesnych
technik badawczych oraz uzyskane wyniki wnioskuje o wyréznienie pracy.

Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Odziatem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie
mgr Moniki Ksigzek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i 0 uwzglednienie wniosku
0 jej wyrdznienie.
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