Ocena

rozprawy doktorskiej lek. dent. Ireny DaniszewskKiej
pt.: ,Parametry stresu oksydacyjnego w tkance gruczoléw $linowych w przebiegu

eksperymentalnej cukrzycy typu I”

Cukrzyca, choroba spoleczna dotykajgca ludzi na catym $wiecie stanowi obecnie
problem zdrowotny skupiajacy uwage badaczy wielu specjalnosci medycznych. Wyktadniki
patologiczne obserwuje si¢ takze w jamie ustnej oraz okolicznych narzadach i tkankach.
Zmiany, ktore wystgpuja w obrgbie slinianek, wplywajac na stopien wydzielania i skiad Sliny,

maja znaczenie dla kondycji blony $luzowej, zgbow i przyzebia.

Niekorzystne skutki cukrzycy udokumentowaly wyniki  licznych badan
stomatologicznych. Tematyka rozprawy doktorskiej lek dent. Ireny Daniszewskiej
pt. “Parametry stresu oksydacyjnego w tkance gruczotéw slinowych w przebiegu
eksperymentalnej cukrzycy typu I” wpisuje si¢ w szereg eksperymentéw na zwierzetach
doswiadczalnych zmierzajacych do wyjasnienia pewnych patomechanizméw w obrgbie
Slinianek towarzyszacych chorobie cukrzycowej. Uzasadnienie podj¢cia takich badan znalez¢
mozna we wstgpie pracy podzielonym na 3 podrozdzialy: cukrzyca, stres oksydacyjny
i gruczoty slinowe szczura. Autorka wyjasnia, ze skutkiem jaki wywotujg wolne rodniki jest
uszkodzenie niektorych elementéw komorkowych. Dochodzi wowczas do zaburzenia
metabolizmu komorkowego, a takze utraty badz zaburzen funkcji wielu organéw, w tym
réwniez gruczolow $linowych. W warunkach ostabienia systemow antyoksydacyjnych
organizmu nastapi¢ moga trwale zmiany struktury RNA, DNA, bialek, lipidow a takze
weglowodanow. Takze w przypadku cukrzycy duze znaczenie wW indukowaniu oraz progresji
choroby przypisuje si¢ wlasnie zjawisku stresu oksydacyjnego. Doktorantka szczeg6lowo
opisuje jego mechanizm i zachodzace procesy metaboliczne z podkresleniem w tekscie zrodia
wolnych rodnikéw tlenowych, ktorym w przypadku tej patologii jest gtownie przewlekla

hiperglikemia.



Doktorantka stawiajac sobie cele badawcze poszukiwala odpowiedzi na pytanie czy

w dwoch okresach wystgpujacych w eksperymentalnej cukrzycy:

- istnieje zwigzek pomigdzy badanymi parametrami stresu oksydacyjnego

mierzonymi w surowicy krwi i gruczotach $linowych szczurdw,

- istnieje zwigzek pomigdzy badanymi parametrami stresu oksydacyjnego w

gruczotach $linowych szczuréw a ich funkcja wydzielnicza,

- istnieje zwigzek pomigdzy hiperglikemia a oksydacyjnym uszkodzeniem procesow

$linowych.
Przestawiajac cele pracy lek. dent. Irena Daniszewska planowala:

1. Ocene wystepowania i nasilenia oksydacyjnych uszkodzen gruczotéw §linowych
szczuréw, mierzonego stezeniem grup karbonylowych, 8-izoprostanow, aduktow
4HNE z biatkami, oxyLDL/MDA, 8-OHdG, OSI w dwoch okresach cukrzycy
indukowanej streptozotocyna.

2. Poréwnanie oksydacyjnych uszkodzen i zaburzenia réwnowagi redox
mierzonych stezeniem grup karbonylowych, 8-izoprostanéw, adduktow 4HNE z
biatkami, oxyLDL/MDA, 8-OHdG, OSI pomigdzy gruczotem przyusznym a
podzuchwowym w dwoch okresach eksperymentalnej cukrzycy.

3. Ocene funkcji wydzielniczej gruczotow §linowych szczurow w dwéch okresach

cukrzycy indukowanej streptozotocyna.

Kolejny rozdzial opisuje material i zastosowane metody badawcze lacznie z procedurg
pozyskiwania $liny, surowicy i materiatu tkankowego od szczuréw rasy Wistar po podaniu
streptozotocyny celem indukowania cukrzycy. Zwierzgta w liczbie 32 zostaly losowo
podzielone na 2 grupy (kontrolng i badana), w ktorych wyodrgbniono 2 podgrupy po 8
osobnikéw w zaleznosci od planowanego czasu trwania cukrzycy doswiadczalnej tj. 7 1 14
dni.

Oznaczenia biochemiczne w plynie nadosadowym slinianek i surowicy krwi dotyczyly:
- catkowitego stezenia biatka (BC)
- catkowitej pojemnosci oksydacyjnej (TOS)

- calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej (TAS)



- stezenia 8-hydroksy-D-guanozyny (8-0HdG)

- stezenia 8-izoprostanoéw (8-isoP),

- stezenia adduktow 4-hydroksynonealu z biatkami (addukty 4-HNE z biatkami)
- stezenia grup karbonylowych (PC)

- st¢zenia adduktow utlenionych lipoprotein niskiej gestosci/

malonylodialdehydu (oxyLDL/MDA),
- wyliczono indeks stresu oksydacyjnego (OSI).

Stezenia TOS, TAS, 8-OHsG, 8-isoP, adduktéw 4-HNE z biatkami, PC,
oxy LDL/MDA przeliczono na 1 gram biatka.

W surowicy krwi szczuréw referencyjnych i badanych oznaczano stezenie insuliny,
stezenie wolnych kwasow tluszczowych oraz pH. We krwi zylnej oznaczono stezenie

glukozy.

Doktorantka zastosowata wlasciwe nowoczesne metody analityczne oraz
przeprowadzita badanie statystyczne z uzyciem pakietu Statistica 10.0, co pozwolilo na

uzyskanie wiarygodnych danych przedstawionych w kolejnej czgsci rozprawy.

W ramach 56 stron, w oparciu o zebrane w 45 tabelach i analizowane statystycznie
wyniki Doktorantka przedstawita rezultaty swoich do$wiadczen uzyskujac ta droga
odpowiedzi na zalozone cele pracy. W obu grupach, badanej i kontrolnej, w dwoch okresach
badawczych, okreslone zostaly masa ciata zwierzat i $linianek przyusznych i
podzuchwowych, w surowicy krwi stezenie insuliny i glukozy, wolnych kwaséw
thuszczowych oraz pH i stopien wydzielania $liny stymulowanej i niestymulowanej. Dalsze
analizy prowadzone byly dla materialu pobranego ze $linianek podzuchwowych i
przyusznych niezaleznie. Przy tak licznych danych liczbowych by¢ moze warto byloby
przedstawi¢ na koncu tego rozdzialu krotkie omdwienie zgromadzonych wynikéw. W
pewnym stopniu odnalez¢ je mozna przy okazji dyskusji zebranych w czasie eksperymentu

obserwacji naukowych.

Przebieg i wyniki przeprowadzonego eksperymentu medycznego omoéwila
Doktorantka w rozdziale zatytulowanym ,,Dyskusja’’. Zawiera on ponadto przeprowadzong w

sposob  dojrzaly konfrontacje otrzymanych wynikéw z najnowszymi danymi



z pi$miennictwa, ktore jak si¢ okazuje, nie zawsze si¢ potwierdzaty. Niezgodno$¢ obserwacji
wiasnych z opublikowanymi rezultatami podobnych badah stanowi z pewnoscig impuls do
podejmowania dalszych do$wiadczen tak jak ma to miejsce w przypadku nie odnotowania

istotnych zmian masy gruczotéw $linowych.

Dyskusja odnosita si¢ konsekwentnie i chronologicznie do wszystkich etapow
przeprowadzonego eksperymentu i zawiera cenne refleksje zwiazane z zagadnieniami roli

stresu oksydacyjnego w cukrzycy.

Nalezy podkresli¢, ze badania stanowigce podstawe niniejszej rozprawy sg czescig
wigkszego projektu, ktorego wyniki uzyskaty juz aprobate w srodowisku naukowym poprzez
przyjecie do druku w czasopi$mie posiadajgcym swoje miejsca na liscie filadelfijskiej
(1IF=2,431).

Na koncu rozprawy lek. dent. Irena Daniszewska przedstawia 6 nastgpujacych
wnioskéw, opracowanych starannie i w pelni uzasadnionych otrzymanymi wynikami i

odpowiadajacych przedstawionym celom badawczym.

1. W obu gruczolach $linowych zjawisko stresu oksydacyjnego nasila si¢ wraz z
czasem trwania eksperymentalnej cukrzycy.

2. Wieksze zaburzenia rownowagi redox i wiekszg réznorodnosé oksydacyjnych
modyfikacji obserwuje si¢ w gruczole przyusznym vs. podzuchwowy bez wzgledu
na czas trwania choroby.

3. Redukcja wydzielania $liny stymulowanej nasila si¢ wraz z czasem trwania
eksperymentalnej cukrzycy. Wydzielanie niestymulowane ulega zmniejszeniu W
zaawansowanym stadium cukrzycy streptozotocynowej. Bez wzglgdu na etap
cukrzycy indukowanej streptozotocyns, dochodzi do zaburzen funkcjonowania
obu $linianek, czego wyrazem jest istotne obnizenie catkowitej zawartosci biatka.

4. Brak zaleznoéci pomiedzy markerami stresu oksydacyjnego w surowicy 1
gruczolach §linowych sugeruje, ze nasilenie oksydacyjnych modyfikacji ich
sktadnikow komoérkowych jest wynikiem patologicznych procesow toczacych sie
w gruczotach slinowych, niezaleznie od ogblnoustrojowego stresu oksydacyjnego.

5. Odnotowana ujemna korelacja pomigdzy stgzeniem adduktow 4-HNE z biatkami
w gruczole przyusznym a wydzielaniem stymulowanym moze by¢ przyczyng
zmniejszonej  sekrecji  tego rodzaju  sliny w przebiegu  cukrzycy

streptozotocynowe;j.



6. Hiperglikemia wydaje si¢ mie¢ zwigzek z oksydacyjnym uszkodzeniem obu
rodzaju $linianek w zaawansowanym okresie choroby, nie wplywajac na

réwnowage redox w okresie wezesniejszym.

Rozdzial 6smy to spis piSmiennictwa zebrany w kolejnosci przytaczania w tekscie.
Obejmuje 159 pozycji, z ktérych nieliczne opublikowano w jezyku polskim; znaczaca
wigkszo$¢ w czasopismach anglojezycznych. Zalgczono takze streszczenia w jezyku polskim
i angielskim oraz spis tabel i rycin. Calo$¢ rozprawy przedstawionej w typowym ukladzie
liczy 152 strony. Badania poprzedzilo uzyskanie zgody Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw

Doswiadczen na Zwierzg¢tach w Biatymstoku.

Autorka nie ustrzegla si¢ pewnych niedoskonatosci natury edytorskiej np. pomytki w
numeracji podrozdzialéw wstgpu, czy bledy gramatyczne i literowe (np. s.15, s.102). Takze
uklad rozdzialu materiat i metody, wymagatby poprawienia. Podkresli¢ jednak trzeba, ze
zebrane informacje dotyczace wykorzystanych odczynnikéw i sprzgtu oraz szczegélowy opis

metod i stosowanych skr6téw sg poprawne.

W podsumowaniu oceny rozprawy doktorskiej lek. dent. Ireny Daniszewskiej
pt. ,,Parametry stresu oksydacyjnego w tkance gruczoldw Slinowych w przebiegu
eksperymentalnej cukrzycy typu I” stwierdzam, ze speilnia ona wymogi stawiane pracom na
stopien naukowy doktora nauk medycznych. Istotny dla rozwoju badan nad cukrzyca temat
badawczy, dobrze sprecyzowane zatozenia oraz wilasciwie dobrany model doswiadczalny
pozwolity, poprzez odpowiedzi na postawione pytania, zrealizowaé zalozone cele pracy.
Uzyskane wyniki i uzasadnione wnioski z pewnoscig stanowig podstawe teoretyczng do

dalszego rozwoju tego kierunku badan.

Wnosze zatem o podjecie dalszego postgpowania w sprawie przewodu doktorskiego

zgodnie z Ustawa.
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