Szczecin 1/12/2018

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Tomasza Kononczuka

p.L. w,Rola sfingolipidéw w patogenezie ostrego zapalenia trzustki”

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest jednym 2z najpowazniejszych stanéw w
gastroenterologii, zwigzanym z ogolnoustrojowym zespolem odpowiedzi zapalnej. Mimo
ogromnego postepu, jaki dokonal sie w diagnostyce chorob trzustki nadal u czesci
chorych niemozliwe jest ustalenie etiologii OZT, a patomechanizmy jego powstawania,
dnpmx;'adzajqce do roznego stopnia cigzkosci choroby rowniez nie do konca zostaly
wyjasnione. U czesci chorych przebieg zapalenia jest tagodny, u innych doprowadza do
wiclonarzadowej niewydolnosci, obcigzone) wysoka 36-50%  $miertelnoscia.
Wystepowanie tak réznych postaci OZT, niezaleznych od czynnika etiologicznego ma
bardzo istotne znaczenie kliniczne 1 determinuje dalsze decyzje terapeutyczne. Dlatego
tez podjecie przez Autora tematyki zwigzanej z patogeneza ostrego zapalenia trzustki i
roli, jaka moga w tym procesie odgrywa¢ sfingolipidy uwazam za bardzo cenne.
Zaburzenia metabolizmu sfingolipidéow wykazano w przypadku choréb przewodu
pokarmowego, u podioza ktorych znajduja si¢ zaburzenia proliferacji komérkowe) oraz
apoptozy. Naleza do nich miedzy innymi: nieswoiste choroby zapalne jelit, nowotwory
jelita grubego, czy niealkeholowa choroba stluszczeniowa watroby (NASH). Dotychczas
nic przeprowadzono doswiadczen, oceniajgeych udzial tej grupy zwigzkow w
patogenezie ostrego zapalenia trzustki.

Przestana mi do recenzji praca liczy 87 stron 1 zawiera poza wstgpem omowienie i
tres¢ 2 prac oryginalnych oraz jednej poglagdowej, ktére zgodnie z wymogami cyklu prac
stanowia spojna calos¢ w sensie tematycznym. Pierwszym autorem wszystkich trzech
prac jest lek. med. Tomasz Kononczuk, ubiegajacy sie o tytul doktora nauk medycznych.
Prace oryginalne zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach z listy

filadelfijskiej, ktorych catkowity II' wynosi 6,645, a w zwiazku z tym kazda publikacja
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zostala poddana wezesniej gruntownej recenzji i prezentowane wyniki nie budza zadnych
zastrzezenn. Pismiennictwo, pochodzace w gléwne] mierze 2z pismiennictwa
angloj¢zycznego dobrane jest prawidlowo i uwzglednia w odpowiedniej proporcji
zarowno starsze, fundamentalne dla badanych zagadnien publikacje jak i najnowsze
doniesienia z wiodacych pod wzgledem znaczenia i wspolczynnika wplywu czasopism.

We Wstepie Autor pracy w syntetyczny sposob przedstawia zagadnienia dotyczace
patogenezy, kliniki i leczenia ostrego zapalenia trzustki. W drugiej cz¢éci wprowadzenia
omawia tematyke zwiazang ze sfingomielinowym szlakiem transformacji sygnalow oraz
ich rolg w patomechanizmie choréb ukiadu pokarmowego. Ryciny umieszczone we
Wstgpie wplywaja na wigksza przejrzystos¢ omawianych zagadnien. Caly Wstep
potwierdza, iz Autor posiada bardzo dobra teoretyczng znajomos¢ tematyki rozprawy.

W drugiej czesel pracy autor bardzo zwigZle 1 przejrzyscie omowil tres¢ dwéch prac
oryginalnych stanowiacych rozprawe doktorska. Pierwsza z nich to: Plasma sphingolipids
in acute pancreatitis, Kononczuk T, Lukaszuk B, Zendzian-Piotrowska M, Dabrowski A,
Krzyzak M, Ostrowska L, Kurek K. Int J Mol Sci.2017 Dec 4;18(12).piiE2606;
[F=3.687.MNiSW=30. Celem pracy bylo okreslenie aktywnosci sfingomielinowego
szlaku transmisji sygnalow w osoczu pacjentéw z ostrym zapaleniem trzustki. Zbadano
profil sfingolipidowy w osoczu 44 pacjentow z OZT, podzielonych na 3 grupy ze
wzgledu na ciezko$¢ zapalenia. Wykazano istotne zmiany w stezeniach poszczegolnych
sfingolipidéw w osoczu w czasie trwania OZT. Przede wszystkim stwierdzono
zahamowanie syntezy ceramidu de novo w lagodnym 1 umiarkowanym OZT. Waznym i
nowatorskim odkryciem bylo stwierdzenie znacznego zwigkszenia st¢zenia SIP w
tagodnym OZT i jego obnizenie we wczesnym stadium ciezkiego OZT. Zgodnie z
sugestia autora uzyskane wyniki wskazuja, ze moze on stanowi¢ marker prognostyczny
ciezkosci przebiegu OZT.

Druga praca oryginalna to : Cerulein-Induced Acute Pancreatitis Afects
Sphingomyelin Signaling Pathway in Rats. Kononczuk T, Lukaszuk B, Miklosz A,
Chabowski A, Zendzian-Piotrowska M, Kurek K. Pancreas.2018 Aug;47(7):898-



903:IF=2.958 MNiSW=30. Celem pracy bylo okreslenie aktywnosci sfingomielinowego
szlaku transformacji sygnaléw u szczurdéw z doswiadczalnie indukowanym ostrym
zapaleniem trzustki. Autorzy wykazali istotne zmiany w aktywnosci sfingomielinowego
szlaku transformacji sygnalow w zaleznosci od stopnia cigzkosci OZT zar6wno w
miazszu trzustki, jak i w osoczu. Co wiecej, prace Autora potwierdzily tezg, ze zmiany w
stezeniu zwiazkow sfingolipidowych moga stuzy¢ jako biochemiczne markery OZT , co
moze w przyszlosci zostaé wykorzystane w rutynowej praktyce klinicznej. Trzecia z
cyklu prac, stanowigcych rozprawe doktorska to praca przegladowa : ,Epidemiologia 1
etiologia ostrego zapalenia trzustki” Kononczuk T., Krzyzak M., Zendzian-Piotrowska
M., Kurek K, opublikowana w Medycynie Rodzinnej, MNiSW=7. Stanowi znakomite
uzupelnienie teoretyczne zagadnief podjetych przez Autora w pracach oryginalnych oraz
wskazuje na mozliwos¢ ich zastosowania i znaczenia w rutynowej praktyce kliniczne;.

Analiza statystyczna wszystkich przedstawionych prac nie budzi zastrzezen.
Autor w przemys$lany sposéb odnosi rezultaty swoich badan do publikacy z
piémiennictwa wskazujac na ich mocne i slabe strony oraz rdéznice metodologiczne
pomigdzy poszczegdlnymi pracami. Dyskusje napisane sg jasno 1 klarownie,
potwierdzajac znakomitg orientacj¢ Autora w zakresie omawianych zagadnien. Wnioski
sformutowane zostaly zwiezle, rzeczowo podkreslajac znaczenie kliniczne uzyskanych
wynikow.

Projekt zostal zrealizowany w Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku 1 jest
wynikiem wspélpracy Zakladu Fizjologii, Zakladu Higieny, Epidemiologii i Ergonomii
oraz Kliniki Gastroenterologii, ktéra jest od wielu lat wiodgcym w Polsce centrum
leczenia choréb trzustki.

Podsumowujge, rozprawa lek. med. Tomasza Kononczuka stanowi nowatorskie 1
wieloplaszczyznowe opracowanie podjetej tematyki. Na podkreslenie zasluguje
polgczenie eksperymentu medycznego przeprowadzonego na zwierz¢tach, z badaniami
laboratoryjnymi probek krwi pobieranych od pacjentéw w réznym stopniu cigzkosci
OZT. To polaczenie badania doswiadczalnego z badaniem pacjentéw 1 uzyskanie



wynikow mogacych znalez¢ zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej zashuguje na
szczegolne uznanie.

Wobec powyzszego stwierdzam, ze praca lek. Med. Tomasza Kononczuka p.t.
+Rola sfingolipidow w patogenezie ostrego zapalenia trzustki” spelnia wszelkie
wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Wydziatu
Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku nie tylko o dopuszczenie lek.
med. Tomasza Kononczuka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, ale rowniez
przyznanie pracy doktorskiej wyrdznienia ,summa cum laudae”. Mam nadziejg, cykl
prac przedstawionych na stopien doktora nauk medycznych i opublikowanych w
rennmﬁwanych czasopismach stanowi dopiero poczatek dociekan naukowych Doktoranta
i bedzie On kontynuowal rozpoczete w doktoracie badania nad tymi bardzo waznymi
aspektami patogenezy ostrego zapalenia trzustki. Niewatpliwie dalsze analizy z
wykorzystaniem roli, jaka moga odgrywa¢ sfingolipidy w etiopatogenezie roznych
postaci ostrego zapalenia trzustki bylyby niestychanie cennym uzupeinieniem obserwacji

dokonanych w rozprawie doktorskie.
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