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Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Stefanowicz jest oparta na cyklu dwdch
publikacji, jednej oryginalnej i jednej pogladowej, o tgcznym wskazniku oddziatywania
(impact factor - IF) 3.9. Badania bedace podstawg obu publikacji koncentrujg sie na roli
sirtuiny w patogenezie insulinoopornosci. Ostabiona wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny
zwigzana jest miedzy innymi z uposledzeniem postreceptorowej sygnalizacji insuliny,
zmniejszeniem utleniania wolnych kwaséw ttuszczowych, dysfunkcjg mitochondriéw, a takze
zmiang ekspresji gendéw. Jednakze nadal poszukuje sie¢ nowych czynnikéw majacych wptyw
na wrazliwo$¢ na insuling, bedacych potencjalnym celem dla dziatan terapeutycznych.
Sirtuiny to biatka regulujgce procesy zwigzane z diugowiecznoscig, do aktywacji ktérych
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dochodzi w warunkach gtodzenia. Sirtuina 1 pobudza glukoneogenezg watrobowa oraz nasila
mobilizacje ttuszczu z biatej tkanki ttuszczowej i zwigksza utlenianie kwaséw ttuszczowych w
mieséniach szkieletowych. Wykazano réwniez, iz sirtuina 1 hamuje adipogeneze poprzez
zmniejszenie ekspresji genu receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw
gamma (PPARy). Dziatanie sirtuin w zakresie wptywu na ekspresje gendw oraz znaczenie w
procesach starzenia i metabolizmu tluszczow sa doéé dobrze poznane. Jednakie dane
dotyczace wptywu sirtuin na metabolizm glukozy oraz insulinoépornoéé nie sg jednoznaczne.
W tym aspekcie temat oraz zatozenia pracy doktorskiej podjete przez mgr Magdaleng
Stefanowicz sa interesujace, niezwykle istotne z punktu widzenia praktyki klinicznej oraz
wnoszg nowe elementy do dotychczasowej wiedzy. Wyniki badan przeprowadzonych przez
doktorantke moga przyczyni¢ sie do poszerzenia naszej wiedzy dotyczacej patogenezy
insulinoopornosci, a tym samym w przysztosci byé podstawa dla dziatan terapeutycznych.

W szerokim omoéwieniu zatozer podjetego tematu badan doktorantka przedstawia
mechanizmy insulinoopornosci oraz dotychczasowa wiedze na temat znaczenia w tym
zakresie sirtuin, wskazujac na niejednoznaczne wyniki przeprowadzonych w ostatnich latach
badan. W sposéb wyczerpujacy mgr Magdalena Stefanowicz prezentuje znane mechanizmy,
poprzez ktére zmniejszona ekspresja sirtuin moze odgrywaé znaczaca role w rozwoju
zmniejszonej wrazliwosci tkanek na insuling. Sirtuina 1 miedzy innymi zwigksza fosforylacje
biatek uczestniczacych w szlakach sygnalizacji insuliny oraz aktywnos¢ czynnikoéw
transkrypcyjnych bioracych udziat w prawidtowym funkcjonowaniu mitochondriow.
Dodatkowo hamuje ona kluczowy czynnik transkrypcyjny NFkB, zmniejszajgc aktywacje
procesu zapalnego. Nie jest natomiast okreélona podstawowa tkanka docelowa dla dziatania

sirtuin oraz dokfadna regulacja ich ekspresji. Stad cele pracy postawione przez doktorantke.



Zatozenia badania zostaty sformutowane jasno i odpowiadajg pdzniejszym whnioskom
wynikajagcym z pracy.

Badania zostaty przeprowadzone przez doktorantke na grupie 117 zdrowych
mezczyzn, a metodologia nie budzi zastrzezen. Wydaje sie jedynie, iz kryteria decydujace o
wyborze 20 0séb, u ktérych wykonano szersze badania z wlewem Intralipidu, powinny zostac¢
umieszczone w opisie badania. Réwniez sposdb ustalenia liczebnosci grupy badanej
powinien zosta¢ opisany w analizie statystycznej. W przedstawionych wynikach zwraca
uwage fakt, iz wszystkie dane prezentowane s3 jako érednie oraz odchylenie standardowe.
Wydaje sie, ze przynajmniej czg$¢ z nich nie miata rozktadu normalnego.

Doktorantka wykazata w swoich badaniach, iz ekspresja sirtuiny 1 jest istotnie
obnizona u 0s6b z otyfoscia i jest $ciéle zwigzana z insulinoopornoscig, ale tylko w podskérnej
tkance tluszczowej, a nie w migsniach szkieletowych. Prawdopodobnie zalezno$¢ ta wynika z
wplywu na ekspresje genu kodujacego transporter glukozy GLUT4 (SLC2A4) w tkance
tluszczowej i odzwierciedla ogdInoustrojowa wrazliwos¢ na insuline. Istotne jest, iz obnizenie
ekspresji sirtuiny 1 nastepowato dopiero u 0s6b z otytoécig, a osoby z nadwagq maty wyniki
podobne do mezczyzn z prawidtowa masg ciata. Sugeruje to, Ze istnieje pewien prog
iloéciowy gromadzenia tkanki ttuszczowej oraz stopnia insulinoopornosci, dla ktérego
dochodzi do wyhamowania ekspresji sirtuin. Ekspresja sirtuiny 1 jest regulowana przez
hiperinsulinemie oraz hiperlipidemig. Te wyniki byly jednak odmienne w ocenianych
tkankach. W tkance ttuszczowej hiperinsulinemia powodowata obnizenie ekspresiji sirtuiny.
Istnienie tej zaleznosci, nie opisane dotychczas w literaturze, doktorantka wykazata tylko u

os6b z prawidtowa masa ciata.



Uzyskanie réznych, a nawet sprzecznych wynikéw w zakresie ekspresji sirtuiny 1
oraz zwigzku z insulinoopornoscia pomiedzy tkankg ttuszczowa a migsniami szkieletowymi
wydaje sie by¢ niezwykle ciekawe. Wyniki te nie s dyskutowane w oméwieniu, ale zostaty
szeroko przedyskutowane w publikacji pierwszej (praca opublikowana w Endocrine).

Druga publikacja przedstawiona w cyklu podejmuje temat insulinoopornosci migsni
szkieletowych w aspekcie znaczenia sirtuiny 1. Jest to praca pogladowa opublikowana w
Postepach Higieny i Medycyny Doswiadczalnej. W publikacji tej doktorantka podsumowuje
aktualng wiedze na temat roli sirtuin w regulacji metabolizmu glukozy i lipidéw, co stanowi
podstawe merytoryczng dla badan wiasnych. Doktorantka przedstawia réwniez mozliwosci
terapeutyczne wykorzystujace wptyw sirtuiny na poprawe insulinoopornosci.

Podsumowujac, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska, bedaca
cyklem dwéch publikacji z towarzyszacym oméwieniem, stanowi istotny wktad do
dotychczasowej wiedzy na podjety temat. Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz pozostaty
dorobek doktorantki, obejmujacy publikacje o tagcznym wskazniku IF wynoszacym ponad 35,
jest imponujacy. Praca mgr Magdaleny Stefanowicz spetnia warunki wymagane od dysertacji
doktorskich.

Whnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii
i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o

dopuszczenie mgr Magdaleny Stefanowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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