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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Bartlomieja F.ukaszuka p.t
» Wplyw obnizenia ekspresji PGC-1 a na rozwdj insulinoopornosci w linii
komoérkowej miesni szkieletowych L6”

Przedmiot rozprawy i jego znaczenie naukowe

Przedmiotem przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej byto zbadanie jednego z istotnych
mechanizméw rozwoju insulinoopornosci, ktory moze polega¢ na réznicy pomig¢dzy
zwiekszonym doptywem dhlugotancuchowych kwaséw thuszczowych (LCFA) do komorek
miesni szkieletowych a mozliwos$cig ich utylizacji w mitochondriach. Skutkiem tego dochodzi
do nadmiernej akumulacji lipidéw wewnatrzmigsniowych, nalezacych zwlaszcza do
diacylogliceroli i ceramidéw co ostatecznie manifestuje si¢ wzrostem opornosci komoérek
miesniowych na insuling. Badania przedstawione w pracy koncentrujg si¢ wokol roli
koaktywatora 1 alfa receptorow y aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw (PGC-
la), bialka regulujacego ekspresj¢ licznych genéw wplywajacych na tempo przemian
energetycznych poprzez regulacje liczby i potencjalu energetycznego mitochondriéw, ale
réwniez oddziatywujgcego na ekspresje blonowych transporteréw kwaséw thuszczowych i
enzyméw regulujgcych biosynteze lipidow w komorce. Z tego wzgledu wybér PGC-1a jako
obiektu badan wydaje si¢ jak najbardziej uzasadniony.

Mozna uznaé, ze podjete przez doktoranta badania maja charakter podstawowy, z drugiej zas
strony ich konsekwencje aplikacyjne dotycza jednego z najpowazniejszych obecnie
probleméw medycznych jaka jest dramatycznie wzrastajaca ilo$¢ przypadkéw cukrzycy typu
II. Polagczenie tych dwoch cech stanowi o powaznym cigzarze gatunkowym wynikéw

przedstawionych w pracy.

Charakterystyka i ocena strony formalnej pracy
Tekst rozprawy otwiera wstep wspélny dla obu publikacji, w ktérym Autor oméwit zwigzki

pomiedzy otyloscig a opornos$cia na insuling mieséni szkieletowych, insulinowy szlak



transdukcji sygnatu w miocytach oraz opis zaburzen gospodarki thuszczowej i ich wptyw na
migdzykomérkowe przekaznictwo sygnatéw w miesniach. Krotki wstgp zamyka oméwienie
roli PGC-1o w regulacji przemian thuszczowych w miocytach co konsekwentnie prowadzi do
sformulowania celéw pracy. Na kilku mistrzowsko lakonicznych stronach doktorant
przedstawil najwazniejsze tezy swojej rozprawy oraz opis materialéw i zastosowanych metod.
Na uwage zastuguje czgs$¢, w ktére Autor omawia zalety zastosowanego przez siebie modelu
badawczego na tle piSmiennictwa. Opis ten $wiadczy z jednej strony o dojrzatosci
Doktoranta, z drugiej za$ o Jego krytycznym i analitycznym podej$ciu do podejmowanych
zagadnien.

Gloéwna czg$¢ pracy stanowig odbitki dwoch publikacji. Pierwsza jest oryginalnym opisem
przeprowadzonych badan druga jest praca przegladowa bedaca niejako substytutem wstepu
tradycyjnych prac i zawierajaca opis mechanizmu oddziatywania bioaktywnych lipidéw na
insulinowy szlak transdukcji sygnalu. Obie prace opublikowane zostalty w Cellular
Physiology and Biochemistry, czasopismie o migdzynarodowym zasiegu o znacznym
wspotczynniku oddziatywania (IF)= 2.875 (30 punktéw MNiSW). Zatem laczny IF prac
skfadajacych si¢ na przedstawiong prace doktorska wynosi 5.75 (60 punktéw MNiSW).

ZaloZenia pracy i uzyskane wyniki

Kierujgc si¢ wykazanym w opisach teoretycznych opisach brakiem zwigzkéw pomigdzy

zawartoScig PGC- 1 a z zawartoscig lipidow wewnatrzmigsniowych w rozwoju

opornosci na insuling, Doktorant zastosowal metode obnizenia ekspresji tego

koaktywatora. Zastosowane wyciszanie PGC- 1 a doprowadzito do:

1. zmniejszenia tempa utleniania kwasow thiszczowych a réwnoczesnie zwigkszeniu

2. Zjawisku temu nie towarzyszyly istotne zmiany ekspresji transporteréw
thuszczowych i wychwytu kwasu palmitynowego,

3. Nastgpilo istotne zwigkszenie gromadzenia lipidéw w triacylglicerolach oraz brak
zmian we frakcjach diacylogliceroli i ceramidow.

4. Pomimo tendencji do obnizenia stymulowanego insuling wychwytu glukozy i
braku zmian ekspresji transporteréw glukozy, co $wiadczy o braku wzrostu

insulinoopornosci.



Podsumowanie

Obecna recenzja jest jedynie formalno$cia konieczng dla spetnienia procedury nadawania
stopni doktorskich. Przedstawiona praca zostata juz oceniona czego dowodem sa dwie istotne
publikacje w powaznym, recenzowanym czasopiSmie o migdzynarodowym zasiggu. Godzi si¢
wspomnie¢, ze w obu pracach p mgr, Bartlomiej Lukaszuk jest pierwszym autorem. Nalezy
rowniez zaznaczy¢, ze Jego dorobek znacznie wykracza poza standardowe minimum
wymagan stawianych kandydatom na stopien doktora. Jest on bowiem autorem lub
wspotautorem 16 innych prac nie wigczonych do pracy doktorskiej o tacznych wspétezynniku
oddziatywania IF= 34.421 (punkty MNiSW = 386). Wyjatkowy jak dla doktoranta jest Index

Przedstawione dane naukometryczne wskazujg na, to ze Doktorant jest dojrzatym badaczem,

ktéry rozpoczat konsekwentnie budowanie swWojego zyciorysu naukowego.

Whiosek koricowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska reprezentuje wyjatkowo wysoki poziom
naukowy i spelnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pozn. zm.),

Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Naukowej Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu
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doktorskiego.



