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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Nowirskiej
pt. ,JIMMUNOREAKTYWNOSC RECEPTOROW KANNABINOIDOWYCH CB1 I CB2,
BIALKA S100A6, INSULINY I GLUKAGONU W KOMORKACH WYSP
TRZUSTKOWYCH U SZCZUROW MOCZNICOWYCH”

Przedstawiona do oceny dysertacja zostata wykonana pod kierunkiem naukowym
Profesor dr hab. n. med. Ireny Kasackiej i doskonale wpisuje si¢ w gléwny nurt badan
prowadzonych przez Panig Profesor wraz z zespotem, ktory posiada dlugoletnie do§wiadczenie
i osiggnigcia w dziedzinie badan nad zmianami w ukladzie endokrynnym w przebiegu
doswiadczalnie indukowanego nadci$nienia naczyniowo-nerkowego czy uremii.

Podstawe formalng opracowania niniejszej recenzji stanowi uchwala Rady Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z dnia 29 czerwca 2020 roku w sprawie powotania
recenzentdw rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Nowinskiej.

Zaprezentowana do oceny dysertacja zostala przygotowana w postaci monografii w
j¢zyku polskim. Praca mgr Pauliny Nowirskiej liczy 83 strony i posiada uklad typowy dla
rozpraw doktorskich. Sklada si¢ ze spisu treéci, poprzedzonego strong tytulowa, wykazu
skrotow oraz obszernego wstgpu. W dalszej czesci, dzielo zawiera nastepujace rozdziaty:
zatozZenia i cel pracy, material i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku
polskim 1 angielskim oraz pismiennictwo. Calo$¢ pracy uzupelniajg spis tabel i rycin.

Rozprawa dotyczy ciggle stabo poznanego, jednak bardzo waimego zagadnienia jakim
jest uremia. Problem jest o tyle powazny, iz szacunkowo u co dziesigtego dorostego na $wiecie
nerki pracujg nieprawidlowo. Rozwdj omawianej choroby zwigzany jest z powstawaniem
zmian funkcjonalnych i strukturalnych w obrebie migzszu nerek i prowadza do zaburzef
homeostazy kwasowo-zasadowej, regulacji ptynéw i elektrolitow, produkcji i wydzielania
hormonéw oraz eliminacji toksycznych produktéw przemiany materii. Zatrzymywanie toksyn
mocznicowych, ktére w warunkach prawidtowych wydalane sg z moczem, skutkuje zmianami

w morfologii i funkcji wielu narzgdéw i komorek.



Te nieprawidlowosci mogg powodowaé zaburzenia metaboliczne, a ostatecznie stany,
takie jak: anemia, niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$é przytarczyc, nadciénienie, kwasica,
hiperkaliemia, dyslipidemia, niedozywienie i zaburzenia osi hormonalnych. Obraz kliniczny
towarzyszacy mocznicy dotyczy prawie kazdego narzadu, w tym trzustki.

Niestety nasza dotychczasowa wiedza na temat zmian wewnatrznarzadowych
wywotanych uremig jest ciagle niewystarczajgca, a w obrebie trzustki nieznana, dlatego
uwazam, ze podjecie przez Doktorantke badafn w tym kierunku byto wazne i merytorycznie
uzasadnione.

Po przedstawieniu czgéci teoretycznej Auforka pracy uzasadnila podjecie badan i
sformulowala trzy jednoznacznie okre$lone cele, ktérymi byta:

1. Ocena morfologii wysp trzustkowych w preparatach barwionych metoda H+E.

2. Mikroskopowa ocena zmian immunoreaktywnodci receptoréw kannabinoidowych CB1,
CB2, biatka S100A6, kanatéw wapniowych, insuliny i glukagonu u szczuréw z indukowang
chirurgicznie mocznicg i u zwierzat z prawidtowa czynnoscia nerek.

3. Oraz wykonanie pomiaréw morfometrycznych w celu obiektywizacji mikroskopowej

parametréw wysp trzustkowych oraz intensywnosci reakcji.

W rozdziale Material i metody Doktorantka scharakteryzowatla wybrany model
doswiadczenia oraz przebieg eksperymentu, jak réwniez sposéb pobierania i utrwalania
materialu tkankowego oraz pomiar st¢zenia mocznika i kreatyniny. W dalszej czesei
szczegOlowo zaprezentowala procedurg reakcji immunohistochemicznych (IHC). Calogé
uzupelnila opisem zastosowanych metod morfometrycznych oraz statystycznych.

Wysokg wartoscig tego rozdziahu jest zamieszczona lista zastosowanych przeciwciat oraz
tabelaryczne zestawienie pozostalych odczynnikéw wykorzystanych w badaniach, ich
rozcieficzenia, czasy inkubacji z przeciwcialami pierwotnymi i wtémymi. W tym rozdziale
przeredagowania wymaga tytut tabeli nr 3.

Nast¢pny rozdzial pracy to opis uzyskanych wynikéw. Zostaty one przedstawione na 14
stronach tekstu rozprawy, zaprezentowane w postaci 14 starannie wykonanych mikrofotografii
oraz 2 tabel. Ich prezentacja jest czytelna, fatwa w odbiorze a jednoczesnie oszczedna w tekscie.

W zalaczonej Dyskusji Dektorantka dos¢ lakonicznie opisuje, na tle literatury Swiatowej,
otrzymane wyniki. Rozumiem, ze brak mozliwoéci konfrontacji uzyskanych rezultatéw z
wynikami innych prac stwarzal trudno$¢ ich interpretacji, dlatego sklonit Autorke pracy do
sformulowania kilku $miatych hipotez, ktore starata si¢ w oméwié. Zastanawia mnie w jakim
celu w tym rozdziale Doktorantka zamiescila Zestawienie wynikow badan receptoréw CB1 i

CB2 w komorkach wysp trzustkowych myszy, szczuréw oraz ludzi (Tabela 7).



Na podstawie przedstawionych badati oraz ich analizy mgr Paulina Nowiriska wysnuta 4
wnioski koficowe:

1. Stwierdzone w trzustce szczuréw mocznicowych zmiany histopatologiczne sugeruja, ze
morfologia i aktywnos¢ komérek gruczohu moga by¢ zaklécone w niewydolnodci nerek.

2. Przeprowadzone badania potwierdzily obecno$é receptoréw CB1, CB2 oraz biatka
S100A6 w wyspach trzustkowych szczuréw grupy kontrolnej i zwierzat z indukowang
przewlekla niewydolnoscig nerek.

3. Wzrost intensywnosci reakcji wykazujgcej receptor CB2 i spadek immunoreaktywnosci
receptora CB1 w komorkach wysp trzustkowych szczuréw mocznicowych moga
wskazywa¢ na indukcje mechanizméw kompensacyjnych.

4. Spadek intensywnosci reakcji wykazujacej biatko S100A6 oraz wazrost
immunoreaktywnoéci kanaléw wapniowych u szeczuréw mocznicowych moze
wskazywa¢ na zaburzenia gospodarki wapniowej. Wynik ten moze sugerowaé réwniez
rozwoj niezbadanych dotad mechanizméw wplywajacych na ekspresje biatka S100A6 w
warunkach przewleklej niewydolnosci nerek.

Dla porzadku nalezy uznaé, ze przedstawione powyzej spostrzezenia nalezy traktowaé
raczej jako podsumowanie a nie rzeczywiste wnioski. Wiasciwymi wnioskami powinny by¢
raczej stwierdzenia: np. doswiadczalnie indukowana mocznica prowadzi do istotnych zmian w
morfologii czgsci endokrynnej trzustki oraz zmian immunoreaktywnosci receptoréw CBI,
CB2, bialka S100A i kanaléw wapniowych.

Nie zmienia to faktu, ze powyzsze punkty s3 wlasciwym podsumowaniem uzyskanych
wynikéw.

Szczeg6towa analiza rozprawy ujawnita, 2e Autorka nie ustrzegla si¢ pewnych bledow,
ktore z obowiazku recenzenta zmuszona jestem przedstawi¢ w formie uwag krytycznych:

1. Dos§¢ obszemny Wstgp pracy zawiera duze fragmenty nieopatrzone odpowiednimi
cytowaniami (podobnie jak Dyskusja), w skutek czego czytelnikowi trudno sie
zorientowa¢ co do Zrédta przytaczanych opiséw. Doktorantka powinna wigcej uwagi
poswieci¢ zagadnieniom dotyczacym zaburzeniom trzustki w niewydolnosci nerek w
powigzaniu z uktadem endokannabinoidowym oraz bialkiem S100 A6, a mniej na
pozostatych aspektach, ktére omawia w rozdziale 2.4.3. oraz 2.4.4.

2. Tabelg 2. Czynniki zwigkszajace i zmniejszajace mRNA oraz biatko S100A6 umieszczong
we Wstepie oraz Tabele 7. Zestawienie wynikéw badan receptoréw CB1 i CB2 w

komérkach wysp trzustkowych myszy, szczuréw oraz ludzi zawarta w Dyskusji



sugerowalabym usungé. W mojej ocenie sa one zbgdnym zapelniaczem niniejszego

opracowania.

Pozostate uwagi:

— Wykaz skr6téw wymaga uzupelnienia, brakuje w nim mi¢dzy innymi nastepujgcych
skrotow stosowanych w pracy: GIP, LDCV, TM, VGCC i inne. W pracy nie zawsze
stosowano zasad¢ wprowadzenia skrétu po pierwszym uzyciu pelnej nazwy i nastepnie
konsekwentnie stosowanie skrotu.

— Brak wszystkich cytowan, dot. poz. 43, 89.

— W Pismiennictwie brak pozycji cytowanej w tekscie (Okazaki i wsp., 1994).

— Pozostale uwagi: drobne bledy interpunkcyjne oraz pojedyncze literéwki.

Uwagi zawarte w mojej recenzji majg raczej charakter techniczny i nie majg wptywu na
mojg ogolng pozytywng oceng rozprawy. Nalezy zaznaczy¢, ze tematyka pracy jest $wieza, a
przedlozona dysertacja stanowi opracowanie o charakterze ogdlnopoznawczym, natomiast
uzyskane wyniki mogg wskazywac kierunek dalszych bardziej wnikliwych dociekan
naukowych w tym zakresie.

Reasumujgc, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny Nowiriskiej
zatytutowana ,.Jmmunoreaktywnoscé receptoréw kannabinoidowych CB1 i CB2, biatka S100A46,
insuliny i glukagonu w komérkach wysp trzustkowych u szczuréw mocznicowych™ spehia
warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14.03.2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65/03, poz. 595 z pézn. zm.).

Wnosz¢ zatem wniosek o przyjecie pracy oraz dopuszczenie Pani mgr Pauliny

Nowiriskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Warszawa, 27 lipca 2020 dr%. IZabela Janiuk



