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Ocena

Rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Stefanowicz p.t. _
,Wplyw insulin I wolnych kwasow tluszczowych na ekspresje sirtuiny 1 w
tkance tluszczowej i miesniach szkieletowych u zdrowych ochotnikéw”

Patrzgc z perspektywy lekarza klinicysty w ostatnich dziesigcioleciach
obserwuje sie stopniowy istotny wzrost czestosci zachorowania na cukrzyce typu 2
we wszystkich grupach wiekowych. W patogenezie cukrzycy wystepujg dwa bieguny:
z jednej strony insulinoopornos¢ tkanek obwodowych i z drugiej defekt w
insulinosekrecji komorek beta wysp trzustkowych. W przypadku insulinoopornosci
wcigz nie wiemy jaka tkanka obwodowa powinna by¢ celem interwencji klinicznej

zwiekszajgcej wrazliwos¢ na insuline i redukcje ryzyka cukrzycy typu 2.

Z perspektywy badan podstawowych i translacyjnych, zdefiniowanie
molekularnych celéw terapeutycznych w tkance tluszczowej i miesniowej
korygujgcych dysregulacje odpowiedzi tkanek na insuling jest istotnym
zagadnieniem badawczym. Dane literaturowe sugerujg, ze istotnym elementem
wewngtrzkomorkowej regulacji zaangazowanym w odpowiedz tkanki na insuline

moga by¢ plejotropowe biatka, sirtuiny.

| wtasnie powigzaniu ekspresji sirtuiny 1 z insulinozaleznym metabolizmem

tkanek poswigcona jest niniejsza rozprawa doktorska.

Rada Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania
W Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku powierzyta mi role
recenzenta rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Stefanowicz.

Rozprawe Pani mgr Stefanowicz otrzymatem w postaci cyklu 2 publikacji
dotyczgcych roli sirtuiny 1 w insulinoopornosci tkanek, poprzedzonych

wprowadzeniem i celami pracy oraz uzupetnionych streszczeniem w jezyku polskim



i angielskim. Dodatkowo, przedstawiono podpisane przez wszystkich wspotautorow
formularze zgody na wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej Kandydatki.
We wprowadzeniu Autorka charakteryzuje krotko molekularny signalling
pochodzgcy od receptora insulinowego, czynniki wptywajgce na efektywnosc
biologiczng pobudzenia tego receptora. Ponadto, krytycznie przybliza czytelnikowi
skomplikowany $wiat zaleznosci pomiedzy tkankg ttuszczowag i miesniowg w
generowaniu zjawiska insulinoopornosci oraz udziatu reakcji zapalnej w
modulowaniu powyzszych proceséw. Taki sposob prezentacji Swiadczy o
zrozumieniu Przez Autorke zlozonych zagadnien Swiadczy réwniez o dojrzatosci

Doktorantki jako pracownika naukowego i popularyzatora nauki.

Autorka zatozyta sobie bardzo ambitny cel pracy, ktorym byta chec
scharakteryzowania funkcjonainej ekspresji sirtuiny 1 w podskornej tkance
ttuszczoswej i tkance miesni poprzecznie prgzkowanych u ludzi. Przy czym cele
szczegotowe obejmowaty ocene ekspresji SIRT1 w obu tkankach w zaleznosci masy
ciata, wrazliwosci na insuline, wptywu hiperinsulinemii i wysokiego stezenia wolnych
kwasow tluszczowych w konteks$cie ekspresji innych genéw zaangazowanych w

metabolizm glukozy i lipidéw oraz reakcje zapalna.

Dokumentacje realizacji zatozonych celéw rozprawy doktorskiej stanowi cykl dwdch
prac, na ktory sktadaty sie nastepujgce publikacje:
1. Stefanowicz M, Straczkowski M, Karczewska-Kupczewska M. The role
of SIRT1 in the pathogenesis of insulin resistance in skeletal muscle.
Postepy Hig Med Dosw. 2015 Jan 16;69:63-8.
2. Stefanowicz M, Nikotajuk A, Matulewicz N, Karczewska-Kupczewska M.
Adipose tissue, but not skeletal muscle, sirtuin 1 expression is
decreased in obesity and related to insulin sensitivity. Endocrine. 2018
May;60(2):263-271.
Pierwsza praca ma charakter publikacji poglgdowej, a druga jest oryginalnym

doniesieniem naukowym.

Publikacja pogladowa, Stefanowicz et al. Postepy Hig Med Dosw. 2015,

przybliza nam obecny stan wiedzy na temat roli sirtuin w patogenezie



insulinoopornosci, ze szczegdélinym uwzglednieniem SIRT1. Funkcja sirtuin jako
plejotropowych biatek cytoplazmatyczno-jgdrowych jest ostatnio bardzo gorgcym
tematem badan podstawowych i klinicznych w patogenezie zaburzen metabolizmu
glukozy i lipidéw. Autorka skupita sie na dyskusji udziatu SIRT1 w patogenezie
insulinoopornosci tkanek obwodowych. Mozna wiec uznaé, ze cytowana publikacja

poglagdowa jest rzeczywistym wstepem do badan eksperymentalnych Doktorantki.

Druga z publikaciji, Stefanowicz et al. Endocrine. 2018, spetnia kryteria pracy
oryginalnej i jednoznacznie dokumentuje prace badawczg Pani Magister w zakresie
realizacji ambitnych celéw pracy. Na uwage zastuguje nietuzinkowe zaplanowanie
catego badania oraz adekwatnie dobrane metody analityczne, ktérych jedynym
ograniczeniem jest liczebno$¢ badanej grupy i to gtéwnie w przypadku badania
produktu biatkowego ekspresji genu SIRT1. Wzorowo przeprowadzone analizy z
krytyczng dyskusjg uzyskanych wynikéw pozwolity Doktorantce na zamknigcie pracy
dwoma wnioskami sugerujgcymi, po pierwsze, ze ekspresja SIRT1 jedynie w tkance
tluszczowej podskornej jest zwigzana z insulinowrazliwoscig poprzez wptyw na
ekspresje SLC2A4 (GLUT4) i po drugie, ze insulina w odmienny sposéb moze
regulowac ekspresje SIRT1 w obu badanych tkankach afekt ten moze by¢ pochodng

stezenia wolnych kwasoéw ttuszczowych.

Ogdlnie, tak pod wzgledem merytorycznej zawarto$ci, poprawnosci
zaplanowania badan, ich przeprowadzenia, jak rowniez pod wzgledem ogdinej formy
i organizaciji tresci cykl prac oceniam wysoko.

Chociaz w catosci rozprawa nie budzi watpliwosci w zakresie oryginalnosci
tematyki badawczej, zastosowanej metodyki badan, czy interpretacji wigkszosci
wynikow tych badan, pragne - z obowigzku recenzenta - zwréci¢ uwage Doktorantki
na pewng mojg watpliwos¢ wartg dalszej dyskusji:

Pierwszy wniosek z pracy probuje wyttumaczy¢ powigzanie ekspresji SIRT1 w
tkance ttuszczowej z kliniczng wrazliwoscig na insuline zaleznoscig pomiedzy SIRT1
a ekspresja SLC2A4. Jednakze, takg samg zaleznos¢ SIRT1-SLC2A4 Autorka
obserwowata w tkance miesniowej, przy czym ekspresja SIRT1 w migsniach nie

korelowata ze wskaznikiem M. W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze zwigzek



ekspresji SIRT1 w adipocytach z insulinoopornoscig nie jest prostg pochodng
ekspresji/funkcji transportera glukozy GLUT4.

Przytoczona powyzej uwaga, natury bardziej redakcyjnej, nie umniejsza w
zadnym stopniu warto$ci merytorycznej rozprawy i mojej bardzo pozytywnej opinii o
tej wyrdzniajgcej sie pracy Pani mgr Magdaleny Stefanowicz.

W podsumowaniu stwierdzam, ze ta bardzo wartosciowa rozprawa jest
Swiadectwem, iz Doktorantka wykazata umiejetno$¢ samodzielnego rozwigzywania
probleméw naukowych i badawczych, wykazujgc potrzebng do tego wiedze, jak i
przygotowanie teoretyczne w zakresie zagadnien, ktorych rozprawa dotyczy. Praca
ta zawiera bez watpienia wybitne elementy nowosci naukowej, a przedstawione
wyniki wskazujg, ze cele badawcze stawiane przez Doktorantke zostaty
zrealizowane nawet z nadwyzka. Praca stanowi dowdd, iz Autorka w kompetentny
sposOb zgromadzita wyniki swoich obserwacji oraz w dojrzaly sposob je
zweryfikowata. Wymiernym rezultatem badan jest publikacja oryginalna w
czasopismie Endocrine.

Uwzgledniajgc warsztat badawczy, wartosci poznawcze i ogromne znaczenie
praktyczne dociekan naukowych z prawdziwg przyjemnoscig przedktadam Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w
Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o
dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Stefanowicz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego oraz publicznej obrony pracy doktorskie;.

Jednoczesnie, ze wzgledu na nowatorskie obserwacje i koncepcje badawcze,
lezgce u zrodet ocenianej pracy, ktore pozwolity na publikacje wynikow w

renomowanym czasopismie z listy filadelfijskiej wnioskuje o wyrdéznienie pracy.
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