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Ocena rozprawy doktorskiej
Pani lek. dent. Ireny Daniszewskiej
pt.: ,,Parametry stresu oksydacyjnego w tkance gruczotow slinowych w
przebiegu eksperymentalnej cukrzycy typu 1”

Cukrzyca typu 1 - przewlekta choroba o podtozu autoimmunologicznym, dotyka okoto
10 % procent wszystkich przypadkdw zaburzen gospodarki weglowodanowej i stanowi
istotny problem medyczny, spoteczny i ekonomiczny. W przebiegu cukrzycy typu 1
obserwuje sie zaburzenia funkcji wielu narzagddéw i gruczotéw, w tym gruczotéw Slinowych.
Ponadto, cukrzyca jest istotnym czynnikiem ryzyka wzrostu zapadalnosci na préchnice i
choroby przyzebia, standw zapalnych w obrebie jamy ustnej, w tym zmian niezytowych i
grzybiczych, przerostu brodawek nitkowatych, zmniejszonego wydzielanie $liny i
powigzanych z tym pogorszeniem naturalnego procesu oczyszczania jamy ustnej. Pacjenci z
cukrzycg powinni wiec by¢ objeci szczegdlng i troskliwa opiekg ze strony lekarza
stomatologa. W ostatnich latach coraz wieksze znaczenie w patologii gruczotéw slinowych w
cukrzycy insulinozaleznej przypisuje sie reaktywnym formom tlenu oraz zjawisku stresu
oksydacyjnego.

Ocena formalna
Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani lek. dent. Ireny Daniszewskiej posiada

typowy uktad i zawiera wszystkie niezbedne elementy wymagane od rozprawy doktorskiej.
Dysertacja obejmuje 152 strony komputeropisu, zawierajgce 7 rycin i 46 tabel, a takze wykaz
skrotow uzytych w pracy, streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Przeglad piSmiennictwa
jest bardzo aktualny, prace napisano cytujgc 159 pozycji odpowiednio dobranego
piSmiennictwa, w tym prawie 60% stanowig prace z ostatnich 10 lat i az 20% cytowanych
prac zostato opublikowanych w ostatnich 3 latach; ponad 91% piSmiennictwa to prace
anglojezyczne. Praca napisana jest starannie, wszystkie cytowane pozycje sg zebrane w spisie
pismiennictwa.

Temat ocenianej rozprawy doktorskiej jest wartosciowy zardwno w aspekcie
poznawczym, jak i praktycznym/klinicznym. Tytut dysertacji ,Parametry stresu
oksydacyjnego w tkance gruczotéw Slinowych w przebiegu eksperymentalnej cukrzycy typu
1” odpowiada zatozeniom i tresci pracy. We wstepie Autorka w sposéb zwiezty, ale rzeczowy
i nawigzujgcy bezposrednio do przedmiotu badan, dokonuje przegladu aktualnego stanu
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wiedzy dotyczgcego cukrzycy, stresu oksydacyjnego, ze szczegdlnym uwzglednieniem zrddta
wolnych rodnikéw, ostabienia bariery antyoksydacyjnej, mechanizmdédw obrony
antyoksydacyjnej, wptywu wolnych rodnikdw na strukture biatek, lipidow i DNA oraz w
bardzo skondensowanej formie charakterystyke gruczotéw slinowych szczura. W warunkach
fizjologicznych, w organizmie istnieje stan rownowagi pomiedzy dziataniem reaktywnych
form tlenu a biologiczng zdolnoscia do szybkiej detoksykacji reaktywnych produktow
posrednich lub naprawy wyrzgdzonych szkéd. W przebiegu cukrzycy dochodzi do zaburzen
rownowagi na skutek powstawania nadtlenkéw i wolnych rodnikéw, powodujgcych
oksydacyjne uszkodzenia wszystkich sktadnikéw komarki.

Ocena merytoryczna

Pani lek. dent. Irena Daniszewska cele pracy sformutowata w sposdb jasny i
precyzyjny w postaci szesciu punktéw, w ktérych wytyczyta etapy swojej pracy
doswiadczalnej, tj. ocene parametrow stresu oksydacyjnego w tkance gruczotéw slinowych
w przebiegu eksperymentalnej cukrzycy typu 1 indukowanej streptozotocyna
(streptozotocyna jest selektywnie toksyczna w stosunku do komérek B wysp trzustki). Do
zadan tych nalezatfa: (1) ocena wystepowania i nasilenia oksydacyjnych uszkodzen gruczotéw
$linowych szczuréw, mierzonego stezeniem grup karbonylowych, 8-izoprostanéw, adduktéw
4HNE z biatkami, oxyLDL/MDA, 8-OHdG, OSI w dwdch okresach cukrzycy indukowanej
streptozotocyng, (2) poréwnanie oksydacyjnych uszkodzen i zaburzenia rdwnowagi redox
miedzy gruczotem przyusznym a podzuchwowym oraz (3) ocena funkcji wydzielniczej
gruczotéw slinowych szczuréw w dwdch okresach cukrzycy indukowanej streptozotocyng. Na
podstawie uzyskanych danych kolejnym celem pracy byta odpowiedZz na pytania: (4) czy
istnieje zwigzek pomiedzy badanymi parametrami stresu oksydacyjnego mierzonymi w
surowicy krwi a mierzonymi w gruczofach Slinowych szczuréw, (5) czy istnieje zwigzek
pomiedzy badanymi parametrami stresu oksydacyjnego w gruczotach slinowych szczurdw a
funkcjg wydzielniczg gruczotéw slinowych oraz (6) czy istnieje zwigzek pomiedzy
hiperglikemig a oksydacyjnym uszkodzeniem gruczotéw S$linowych w dwodch okresach
eksperymentalnej cukrzycy?

Materiat do badan opisano starannie i wyczerpujgco. Badania przeprowadzono na
modelu zwierzecym, tj. 6 tygodniowych samcach szczuréw rasy Wistar, po uzyskaniu zgody
wiasciwej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach UMB. W mojej opinii czes¢
doswiadczalna, tj. sposéb indukcji cukrzycy w grupie badanej: wybdr czynnika i odpowiedniej
dawki oraz dobdr grup: kontrolnej i badanej nie budzg watpliwosci.

Na uwage zastuguje rdoznorodnos¢ zastosowanych technik oznaczen, tj. pomiar
wydzielania $liny (stymulowany i niestymulowany), oznaczenia parametrow w surowicy
(stezenie glukozy, insuliny, wolnych kwaséw ttuszczowych oraz pH) oraz w ptynie
nadosadowym z zastosowaniem metod kolorymetrycznych oraz immunoenzymatycznych
testow fazy statej (tzw. testy ,kanapkowe” i konkurencyjne).

Dobdér metod do oznaczen biochemicznych takich jak: stezanie biatka catkowitego,
grup karbonylowych, adduktéw 4-HNE z biatkami, 8-isoP, oxy-LDL/MDA, 8-OHdG w ptynie
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nadosadowym 1z S$linianek oraz zastosowanie nieparametrycznych testow w analizie
statystycznej do oceny réznic zmiennych ilosciowych (test Kruskala-Wallisa) oraz zaleznosci
pomiedzy dwoma zmiennymi ilosciowymi (wspotczynnik korelacji Spearmana) sa
prawidtowe. Indeks stresu oksydacyjnego (OSl) wyrazono stosunkiem: catkowitego statusu
oksydacyjnego (TOS) do catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej (TAS).

Przedstawienie wynikéw nie zawiera typowego dla rozpraw doktorskich ukfadu z
wyodrebnieniem podrozdziatdw, nie ma to jednak istotnego wptywu na klarownosc
prezentowanych wynikow. Omdwienie wynikow badan zyskuje dzieki zamieszczeniu
czytelnych, dobrze zaplanowanych 45 tabel, stanowigcych uzupetnienie rozdziatu Wyniki i
ufatwiajgcych orientacje w duzej ilosci zgromadzonych danych oraz w identyfikacji
rezultatdéw wykazujacych istotnosc statystyczng. Stwierdzam, ze wszystkie zadania badawcze
Doktorantka zrealizowata i przeanalizowata bardzo starannie.

Dyskusja zostata poprowadzona w sposdb kompetentny i dojrzaty. Doktorantka
rzetelnie i obszernie skonfrontowata wyniki uzyskane w badaniach wtasnych z najnowszymi
doniesieniami o zblizonej tematyce innych badaczy z osrodkéw krajowych i $wiatowych,
wykazata sie doskonatg znajomoscig pismiennictwa oraz umiejetnoscia wtasciwej oceny
uzyskanych wynikéw. Doktorantka krytycznie odnosi sie do wynikéw badan i wskazuje na
mozliwe ograniczenia eksperymentu takie jak model zwierzecy, dawka streptozotocyny, czas
trwania doswiadczenia i ocena niektorych tylko, aczkolwiek najczesciej uzywanych markeréw
stresu oksydacyjnego. Ponadto, zwraca uwage na mozliwy toksyczny wptyw samej
streptozotocyny na gruczoty slinowe, ktéry jak dotgd nie zostat okreslony na podstawie
badan morfologicznych.

Doktorantka sformutowata szes¢ wnioskdéw, ktére wynikaja z przeprowadzonych
analiz biochemicznych/statystycznych i stanowig satysfakcjonujgcg odpowiedZ na
postawione cele pracy. Doktorantka wykazata, ze (1) zjawisko stresu oksydacyjnego nasila sie
wraz z czasem trwania eksperymentalnej cukrzycy, przy czym (2) wieksze zaburzenia
rownowagi redox i réznorodnosci oksydacyjnych modyfikacji obserwuje sie w gruczole
przyusznym vs. podzuchwowy bez wzgledu na czas trwania choroby, (3) bez wzgledu na etap
cukrzycy indukowanej streptozotocyng, dochodzi do zaburzen funkcjonowania obu slinianek,
czego wyrazem jest istotne obnizenie catkowitego stezenia biatka. Ponadto, (4) wykazata
brak zaleznosci miedzy markerami stresu oksydacyjnego w surowicy i gruczotach slinowych,
co sugeruje, ze nasilenie oksydacyjnych modyfikacji jest wynikiem patologicznych proceséw
toczacych sie w gruczotach S$linowych, niezaleznie od ogdlnoustrojowego stresu
oksydacyjnego.

Uwagi krytyczne

Doktorantka nie unikneta drobnych btedéw: nomenklaturowych (,glikolowanych LDL”
str. 20, powinno by¢ glikowanych LDL; ,suplementacja endogennymi antyoksydantami” str.
119, powinno by¢ suplementacja egzogennymi antyoksydantami), nazewnictwa
chemicznego, zwtaszcza nazw dla form rodnikowych, niezrecznosci stylistycznych (np.
,mediana niestymulowanego wydzielania sliny” str. 138), stwierdzen o znamionach skrétow



myslowych (np. ,cukrzyca nie jest choroba nieuleczalng” str. 15), oraz drobnych uchybien
edycyjnych, tj. dla niektdrych skrétow podano nazwy jedynie w jezyku polskim, brak
oznaczen dla wszystkich omawianych form wolnorodnikowych. Ponadto, brak opisu metody
oznaczania stezenia wolnych kwaséw tiuszczowych (FFA), a dla stezenia glukozy jest btad w
wartosci stezenia lub podanej jednostce str. 52 (w dyskusji jest poprawnie), rys. 3 w mojej
opinii powinien by¢ wykonany w wiekszym rozmiarze oraz zawiera¢ pefny opis w jezyku
polskim, w opisie procesu utleniania DNA jest tymidyna, a na rys. 5 jest guanina, podpis pod
rys. 5 jest prawidiowy. W spisie tresci, w punkcie 2 numeracja jest nieprawidtowa, w
podrozdziale Wstepu — ,Stres oksydacyjny” s3 rozbiezno$ci miedzy opisem a podanym
skrétem dla form rodnikowych; ponadto dla Tabel 2-18 opis powinien znajdowaé sie pod
tabelg, tak jak dla Tabel 19-46.

Pragne podkresli€, ze moje uwagi, jako recenzenta, nie umniejszajg ogolnej
pozytywnej oceny omawianej pracy.

Whiosek koncowy

Podsumowujgc ocene rozprawy doktorskiej Pani lek. dent. Ireny Daniszewskiej
stwierdzam, ze praca stanowi oryginalne i wartosciowe osiggniecie wnoszace nowe
elementy poszerzajgce aktualny stan wiedzy dot. udziatu reaktywnych form tlenu oraz
zjawiska stresu oksydacyjnego w patologii gruczotéw Slinowych w cukrzycy insulinozaleznej
oraz przektadajagce sie na kontynuowanie tego nurtu badawczego. Zadania badawcze
Doktorantka zrealizowata i starannie przeanalizowata, wyciggneta wifasciwe wnioski oraz
krytycznie ustosunkowata sie do wtasnych wynikéw w kontekscie prac innych autoréw.

Omawiana rozprawa doktorska wyczerpuje w pefni warunki stawiane rozprawom na
stopien doktora okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z péin. zm.). W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytety Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. dent. Ireny Daniszewskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorgc pod uwage aktualnosc
tematu i wartos$é merytoryczng rozprawy, sktadam wniosek o wyrdéznienie pracy nagroda.
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