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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Maciejczyka p.t. ,,Enzymatyczna
1 nieenzymatyczna obrona antyoksydacyjna oraz oksydacyjne uszkodzenie biatek,
liptdow 1 DNA w  wybranych strukturach mozgowia szczurow

z insulinoopornos$cig.”

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Adrian Chabowski

Promotor pomocniczy: dr n. biol. Ewa Zebrowska

Zgodnie z uchwalg Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku, powotujaca mnie do wypetnienia obowigzkdéw recenzenta
w przewodzie doktorskim mgr Mateusza Maciejczyka przedktadam recenzje
rozprawy przygotowanej pod kierownictwem naukowym Pana Prof. dr hab.

Adriana Chabowskiego. Réwnoczesnie pragne stwierdzié, co nastepuje:

rozprawa doktorska mgr Mateusza Maciejczyka p.t. ,,Enzymatyczna
1 nieenzymatyczna obrona antyoksydacyjna oraz oksydacyjne uszkodzenie biatek,
lipidow 1 DNA w  wybranych strukturach moézgowia szczurow

z insulinoopornos$cia.”

1. stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktoranta zagadnienia
naukowego;

2. w przedstawionej do oceny rozprawie Doktorant wykazal ogdlng wiedzg
teoretyczng przedmiotu;

3. lektura przedtozone; pracy potwierdza umiejetnosci Doktoranta

do prowadzenia pracy naukowe;.



Przygotowana przez Doktoranta rozprawa doktorska w pelni odpowiada
kryteriom wynikajacym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.
W uzasadnieniu tych ocen przedstawiam nastgpujace uwagi 1 spostrzezenia

merytoryczne dotyczace recenzowanej rozprawy doktorskie;j.

1. Uwagi ogolne
Autor podejmuje bardzo aktualny i wazny temat badawczy: poszukiwania
zwigzkOw migdzy chorobami metabolicznymi i neurodegeneracyjnymi.
Zaburzenia otepienne sg przyczyng cigzkiej niepelnosprawnosci osob, ktore ich
doswiadczaja, stad poszukiwanie przyczyn tych zaburzen i1 odpowiedniego
leczenia jest koniecznoscig. Przez wiele lat sadzono, ze w OUN nie ma
receptorow wrazliwych na insuling dopiero odkrycia ostatnich lat pokazaty, ze w
strukturach mozgowia: podwzgorzu, hipokampie, mézdzku 1 korze moézgowej sa
zlokalizowane receptory insulinowe a insulina po przekroczeniu bariery krew
mozg wplywa na procesy neurotransmisji 1 w ten sposob na plastycznosé
synaptyczng 1 apoptoze, ktore to procesy warunkujg prawidtowe funkcje
poznawcze. Zaburzenia metaboliczne u 0s6b z obwodowa insulinoopornoscig
moga by¢ odpowiedzialne za indukcje¢ stresu oksydacyjnego w mozgu, stad
badania, ktore podjagt Doktorant: zaburzen metabolicznych w przebiegu
insulinoopornos$ci jako zrodta wolnych rodnikow o stresu oksydacyjnego sa w
petni uzasadnione naukowo. Autor wskazuje na braki w dotychczasowej wiedzy
badan, ktore ,,oceniajg udzial zaburzen réwnowagi redoks w uszkodzeniach
oksydacyjnych konkretnych struktur mézgowia a takze badan zaleznosci miedzy
aktywnoS$cig enzymow proutleniajacych bariera oksydacyjna 1 uszkodzeniami
oksydacyjnymi biatek, lipidow 1 DNA w przebiegu insulinoopornosci.” Podjecie

tych badan przez Doktoranta jest uzasadnione.

2. Uwagi szczegolowe



Przedstawiona rozprawa doktorska liczy 1acznie z pismiennictwem
1 zatacznikami 73 strony. Rozprawe doktorskg stanowi cykl opublikowanych
artykutow. Praca podzielona jest na czgsci: Curriculum Vitae badacza,
Zestawienie publikacji, Rozprawa doktorska w ktorej wyodrebniono rozdziaty:
»Artykuly stanowiace cykl prac wlaczonych do rozprawy doktorskiej” -1 strona,
,Wstep” - 4 strony, ,,Cele pracy” - 1 strona ,,Materiat i metody” - 4 strony,
»Wyniki” - 4 strony, ,,Wnioski” 1 strona, ,,Publikacja przegladowa” - 19 stron,
»Publikacja oryginalna” - 12 stron. Zamieszczono tez streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Praca napisana jest w sposob bardzo jasny, starannie

opracowana pod wzgledem edytorskim.

Artykuty wlaczone do cyklu prac to oryginalna praca ,,Redox balance, antioxidant
defense, and oxidative damage in the hypothalamus and cerebral cortex of rats
with  high  fat  diet-induced insulin  resistance”  opublikowana
w czasopismie: Oxidative medicine and cellular longevity 06.10. 2018 roku
1 praca przegladowa ,,Insulin Resistance and Oxidative Stress in the Brain: What’s

New?” opublikowana w czasopiSmie: International journal of molecular

sciences, 18.02.2019 roku.

W czesci badawczej Doktorant przedstawia gloéwny cel badania ocene
enzymatycznej i nieenzymatycznej obrony antyoksydacyjnej oraz oksydacyjnych
uszkodzen biatek, lipidow 1 DNA w podwzgoérzu, korze mozgowej
1 osoczu/surowicy krwi szczuréw z insulinoopornoscia indukowang dietg
wysokotluszczowa w poréwnaniu z grupa kontrolng. Sformutowat takze trzy

szczegotowe cele badania:

,ocene zalezno$ci miedzy aktywno$cig enzymow generujacych powstawanie
wolnych rodnikow tlenowych a aktywnoscig/stezeniem antyoksydantéw

1 uszkodzeniem oksydacyjnym bialek, lipidow 1 DNA w podwzgdrzu i korze



moézgu szczurOw z insulinooporno$cig indukowana dieta wysokottuszczowsa

W porownaniu z grupg kontrolng

oraz ocen¢ zalezno$ci migdzy aktywnoS$ciag/stezeniem antyoksydantow
a uszkodzeniem oksydacyjnym biatek, lipidow i DNA w podwzgorzu i korze
mozgu oraz osoczu/surowicy krwi szczuroOw z insulinoopornoscig indukowang

dieta wysokottuszczowa w poréwnaniu z grupa kontrolng

ocen¢ roznic odpowiedzi antyoksydacyjnej oraz oksydacyjnych uszkodzen
biatek, lipidow 1 DNA w podwzgérzu 1 korze moézgu szczurow
z insulinoopornos$cig indukowang dieta wysokottuszczowa w porOwnaniu z grupg

kontrolng” (str. 15 rozprawy doktorskiej)

Na prowadzenie badan Doktorant uzyskat zgode Komisji Bioetycznej

w Biatymstoku nr 89/2015.

Badania zostaly przeprowadzone na 2 grupach dojrzatych plciowo samcow
szczurOw szczepu Wistar, poczatkowa masa ciata szczuro6w w obu grupach
wynosita 65-75 ¢. Grupa I byta karmiona dietg wysokottuszczowg o zawartosci
60 kcal% ttuszczow, 20 kcal% weglowodanow 1 20 kcal% biatek grupa II dieta
standardowg zawierajacg 10,3 kcal% tluszczow, 65,5 kcal% weglowodanow
I 24,2 kcal%. Po o$miu tygodniach poddano analizie pobrang od zwierzat krew
z aorty brzusznej, podwzgorze i kor¢ mozgu. Aby oceni¢ insulinoopornosc
oznaczono stezenie glukozy we krwi ogonowej szczurOw, natomiast stezenie
insuliny (metoda ELISA) 1 wolnych kwaséw tluszczowych (metoda
chromatografii gazowej) oznaczano w osoczu krwi. Po uzyskaniu wynikow
badania oznaczono wskaznik HOMA-IR. Oznaczono w homogenatach
podwzgodrza, kory mozgu a takze w surowicy/osoczu krwi aktywno$¢ enzymow
generowanie wolnych rodnikéw tlenowych: oksydazy NADPH (NOX)
[ oksydazy ksantynowej (X0) z zastosowaniem metod
kolorymetrycznych/fluorymetrycznych; aktywnos$¢ enzymow
antyoksydacyjnych: peroksydazy glutationowej, reduktazy glutationowej,



katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej-1 stosujac metody kolorymetryczne,
stezenie antyoksydantow nieenzymatycznych (kwas moczowy) i oznaczono takze
status redoks (catkowity potencjal antyoksydacyjny, catkowity potencjat
oksydacyjny takze przy zastosowaniu metod kolorymetrycznych po uzyskaniu
wynikoéw obliczono indeks stresu oksydacyjnego; oznaczono stgzenie produktow
oksydacyjnych modyfikacji biatek, lipidow i DNA za pomocg metod
kolorymetrycznych 1 ELISA. Oznaczenia przeprowadzono na probach

podwojnych/potréjnych 1 wystandaryzowano na 1mg biatka catkowitego.

Analiz¢ statystyczng wynikdw badan wykonano z zastosowaniem programu
Statistica w wersji 12.0 i GraphPad PRISM 7.0, w analizie statystycznej
zastosowano odpowiednie testy z uwzglednieniem normalnosci rozktadu grup
zmiennych: dla rozkladu normalnego zastosowano testy parametryczne,
w przypadku braku normalnosci rozktadu zastosowano testy nieparametryczne.
Testy zostaty prawidtowo dobrane zarowno ze wzgledu na rodzaj zmiennych jak

1 normalno$¢ ich rozkladu.

Uzyskane wyniki badania umozliwity Doktorantowi sformutowanie wnioskow,
ze dieta wysokotluszczowa indukuje ustrojowg insulinoopornos¢ a takze
prowadzi do zaburzenia rownowagi redoks 1 do stresu oksydacyjnego zarowno

dotyczyto to w badaniu osocza/surowicy krwi, ale takze badanego mozgu.

Za nasilone uszkodzenia oksydacyjne mézgowia szczurow, u ktorych wystgpita
insulinoopornos¢ indukowana dieta wysokotluszczowg, moze w badaniu

odpowiada¢ wyzsza aktywno$¢ enzymow proutleniajacych.

W badaniu stres oksydacyjny stwierdzony zostal w obu badanych strukturach
mézgu a kora moézgu szczur6w charakteryzuje si¢ wiekszg wrazliwoscig
na uszkodzenia oksydacyjne niz podwzgorze u badanych szczurdéw, u ktorych

wystapita insulinooporno$¢ indukowana dieta wysokottuszczowa.



Ogoblnoustrojowa  insulinooporno$¢  jest zwigzana z  uszkodzeniami
oksydacyjnymi podwzgoérza i kory moézgu choé nie jest to jedyny czynnik

odpowiedzialny za uszkodzenia oksydacyjne tych okolic mézgu.

Wyniki badania uwrazliwiajg klinicystow psychiatrow na konieczno$¢
normalizacji zaburzen metabolicznych u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi
1 potwierdzaja, ze wysilek ktory klinicySci podejmujg intensywnie
psychoedukujac pacjentéw leczonych neuroleptykami, ktore moga wptywac |
na metabolizm i preferencje dietetyczne pacjentow, jest uzasadniony dowodami

uzyskiwanymi w badaniach podstawowych.

Trudno doszuka¢ si¢ w pracy nawet pojedynczych btedow literowych. Rozprawa
napisana jest z wielka starannoscig. Dorobek naukowy Doktoranta w zakresie

jakosci 11losci publikacji, udziatu w grantach 1 odbytych szkolen jest imponujacy.
Przedstawiong prace¢ nalezy uzna¢ za wyrdzniajaca sie.

PODSUMOWANIE | WNIOSEK

Reasumujgc pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr Mateusza
Maciejczyka p.t. ,,Enzymatyczna i nieenzymatyczna obrona antyoksydacyjna
oraz oksydacyjne uszkodzenie biatek, lipidow 1 DNA w wybranych strukturach

mozgowia szczurOw z insulinoopornoscia.”
Stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktoranta zagadnienia naukowego;

1 W przedstawionej do oceny rozprawie Doktorant wykazat ogdlng wiedze
teoretyczng przedmiotu;

2 Recenzowana rozprawa doktorska potwierdza umiejetnosci Doktoranta
do prowadzenia pracy naukowej;

3 Badania zaprezentowane w rozprawie doktorskiej sa oryginalne w skali
migdzynarodowej 1 powinny by¢ kontynuowane w zwigzku z powyzszym

wnioskuje o wyroznienie pracy doktorskiej



4 Przygotowana praca w pelni spetnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim wynikajace z Ustawy o Stopniach Naukowych 1 Tytule
Naukowym. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, 0 dopuszczenie mgr Mateusza

Maciejczyka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wnioskuje

o wyroznienie pracy doktorskie;j.
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