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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Tomasza Kononczuka
pt. ,Rola sfingolipidéw w patogenezie ostrego zapalenia trzustki”

Przedmiot rozprawy i jego znaczenie naukowe

Nickwestionowany jest kluczowy wklad Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku w swiatowe piSmiennictwo dotyczace roli ceramidéw i
sfingomiclinowego  szlaku  transdukcji  sygnaldéw w  rozwoju
insulinoopornos$ci.  Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest
kontynuacjg tego tematu i dotyczy roli sfingolipidow w patogenezie
ostrego zapalenia trzustki. Wybdr tematu godny pochwaly. Zapalenie
trzustki jest bowiem chorobg stosunkowo powszechna o niewyja$nionych
biochemicznych przyczynach i wysokiej $miertelnosci obejmujacej 10-
30% przypadkow. Zatem wszelkie badania opisujgce zmiany zwiazane z
biochemicznymi zmianami lezagcymi u podstaw zapalenia trzustki
przyblizaja do opracowania metod terapeutycznych tego schorzenia.

Podstawa podj¢tego celu badawczego byla analiza piSmiennictwa i
wykazanie  roli sfingolipidow w patomechanizmie choréb ukladu
pokarmowego w tym chordb watroby, nowotwordw okreznicy,
niealkoholowej choroby stluszczeniowej watroby. Gléwny mediator
transdukcji sygnalu w tym szlaku — ceramid bierze udzial w procesach
proliferacji 1 réznicowania komorek, ich apoptozie czy wywolywaniu
stanu zapalnego. Autor rozprawy zadal zatem trafne i nie dostrzezone do

te] pory pytanie: jaka jest rola szlaku sfingolipidowego w zmianach
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zachodzacych podczas ostrego zapalenia trzustki. Postawienic tego
problemu jest zatem jak najbardziej uzasadnione tym bardziej, ze
dostgpne pismiennictwo Swiatowe nie daje odpowiedzi na to pytanie.
Zalem juz w samym zalozeniu praca stawia problem nieznany, niezwykle
istotny z punktu widzenia zarowno nauk badan podstawowych jak i

ewentualnie w odleglej perspektywie praktycznego zastosowania.

Charakterystyka i ocena strony formalnej pracy.

Podstawe¢ rozprawy doktorskiej stanowiag trzy prace opublikowane w
znaczacych czasopismach zagranicznych o miedzynarodowym zasiegu i
posiadajgcych istotny wspélczynnik wplywu (IF). Sa to - Int J Mol Sci
(IF= 3,687), i Pancreas (IF=2,958). Doktorant wiaczyl do rozprawy
rowniez jedng pracg o charakterze przegladowym, ktéra obecnic znajduje
si¢ w druku w Medycynie Rodzinnej. Sumaryczny wspotczynnik wplywu
sktadajgcych si¢ na dysertacj¢ wynosi IF= 6,645 (67 punktow MNiSW).
Manuskrypl rozprawy zawiera niezbgdne os$wiadczenia wspélautoréw
prac stwierdzajgce wiodgey udziat Doktoranta w ich powstaniu.

Podkreslic nalezy, ze nie sg jedyne prace Doktoranta. Jego caly
dotychczasowy dorobek zamyka pigcioma pracami o facznym IF= 8,7 (96
punktow MNiSW), co z duzg nawigzka wypelnia ustawowe wymagania
stawiane osobom ubiegajacym si¢ o tytut doktora.

Na tekst rozprawy skladajg si¢ trzy czesci. Pierwsza czgéé jest
omowieniem publikacji zamieszczonej w Int J Mol.Sci i jej celem bylo
opisanie aktywnosci sfingomielinowego szlaku transdukcji sygnatow w
0soczu u pacjentdow z ostrym zapalaniem trzustki. Praca ta wykonana
zastala na materiale pobranym od ludzi. W drugicj czg$ci Doktorant
omawia wyniki pracy zamieszczonej w Pancreas, a jej celem bylo

okreslenie zmian st¢zenia zwigzkéw sfingomielinowego szlaku transmisji
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sygnalow w przebiegu ostrego zapalenia trzustki wywotanym iniekcja
ceruleiny u szczurow. Trzecia ¢zgSC rozprawy dotyczy epidemiologii 1
etiologii ostrego zapalenia trzustki i stanowi cenne uzupeinienie wstgpu do
rozprawy.

Opisany wyzej ukiad pracy sprawia, ze poruszanie si¢ po rozprawic jest
nieco utrudnione. Jednak Autor jest calkowicie usprawiedliwiony,
poniewaz jak rozumiem w Jego zamy$le lezalo oddzielenie wynikow
uzyskanych u ludzi i z badan na zwierz¢tach.

Uzyskane wyniki i wnioski.

Autor rozprawy przedstawit wnioski szczegoélowe, w ktorych opisuje
uzyskane wyniki, a takze wysnuwa trzy wnioski ogolne. Tym samym
umknat sprytnie krytyki tych, ktorzy przedstawiajg wyniki jako wnioski.
Chwali mu sie to wielce pomimo, ze dostrzeglem pewna niewielka
niekonsekwencje — otdéz wniosek szczegétowy nr 1 jest tozsamy z jego
skrocona wersjg pierwszego wniosku ogélnego. W stosunku do
pozostalych wnioskow ten nieistotny i catkowicie usprawiedliwiony
dysonans nie zachodzi.

Podstawowym odkryciem Doktoranta opisanym po raz pierwszy w
piémiennictwic ~ §wiatowym  jest  stwierdzenie, Ze  aklywnos¢
sfingomielinowego szlaku transdukcji sygnaléw i zawartosci ceramidu w
osoczu ulega zmianie w przebiegu Ostrego Zapalenia Trzustki i zalezy od
stopnia rozwoju choroby. Opisany przez Autora przebieg zmian st¢zenia
zawarto$ci ceramidu jest niezwykle interesujagcy — w lagodnym i
umiarkowanym przebiegu choroby stgzenie tego zwiazku wystgpuje
istotnie obnizone, za§ w ci¢zkiej postaci stezenie wzrasta powracajac po
kilku dniach do normy, niezaleznie od stopnia cigzkosci choroby. Jak

stusznie zauwaza Autor rozprawy wskazuje na hamowanie de novo
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syntezy ceramidu w tagodnych i umiarkowanych postaciach choroby, co
nie ma miejsca w ci¢zkich przypadkach.

Dalece wazniejsze wydaje si¢ inne oryginalne odkrycie Doktoranta, ktére
dotyczy zmian sfingolipidowego przekaZnictwa sygnatow w Ostrym
Zapaleniu Trzustki. Dotyczy ono opisu zmian stezenia poszczegélnych
metabolitow sfingozyny i sfingozyno -1- fosfatazy (SIP) na szlaku
transdukcji. Po raz pierwszy opisano bowiem istotne podwyzszenic S1P w
Ostrym Zapaleniu Trzustki o fagodnym i umiarkowanym natomiast w
cigzkim przebiegu ulega ono redukcji w pierwszych dobach choroby.
Niezwykle intersujgce jest réwnicz zjawisko powrotu badanych
wskaznikow w siddmej dobie niezaleznie od stopnia cigzkosci choroby.
Réwniez zmianom takim ulega st¢zenie sfingozyny i sfingaminy. Zmiany
stgzenia tych zwiazkéw roéwniez podlegaja rytmowi w czasie w zaleznosci
o stopnia ci¢zkosci choroby. Te fluktuacje zmian zalezne od czasu i
stopnia zaawansowania choroby muszg mie¢ jakies znaczenie biologiczne.
By¢ moze tu tkwi poszukiwane ich znaczenie terapeutyczne. Zatem musze
stwierdzi¢, ze Doktorant swoimi wynikami otworzyl kolejne drzwi w do
poszukiwania prawdy. Spekulacji moze byé wicle, materia jest bowiem
skomplikowana..

Zmiany w szlaku sfingomielinowym, ktére zostaly opisane przez
doktoranta stwierdzone zostaly zarowno w migzszu trzustki jak i w
0SOCZL.

Uwazam opisane przez Autora zmiany wystepujace w sfingomielinowym
szlaku transdukcji sygnatéw za donioste odkrycie naukowe o trudnym do
przewidzenia znaczeniu i ewentualnych skutkach terapeutycznych. jednak

juz na tym etapie praca odnosi swdj sukces praktyczny, ktéry doktorant
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zawarl we wniosku trzecim: juz teraz zwigzki sfingolipidowe moga stuzy¢
jako markery Ostrego zapalenia Trzustki.
Uwagi krytyczne
Moje uwagi krytyczne sa nieliczne i dotycza:
I. Spis skrotéw nie zawiera wszystkich skrotow stosowanych przez
aulora.
2. W pracy zabrakio wspdlnej dyskusji dotyczacej prac wchodzacych
w skiad rozprawy. Wprawdzie znajduja si¢ one w zalaczonych
publikacjach, ale wspolna dyskusja, nawet krétka ulatwila by
czytelnikowi poruszanie si¢ po calej dysertacji. Zataczona praca
przegladowa roli tej nie spelia traktuje bowiem gléwnie o
przyczynach OZT
3. Ta uwaga jest bardzie podyktowana zainteresowaniem niz krytyka.
Doktorant zamiescil odbitk¢ z International Journal of Molecular
Scieces, w ktorej znalazt si¢ do$¢ nietypowy uktad rozdziatow, otdz
po wynikach znajduje si¢ dyskusja, a dopiero potem opis
materiatéw i metod. Jest to kolejnosé zdumiewajaca, ale tez moze
wynika¢ z mojej niewiedzy tego czasopisma.
Podsumowanie
Podstawga przedstawionej pracy doktorskiej sg publikacje zamieszczone w
czotlowych czasopismach naukowych charakteryzujacych sie znaczgcym
wspotczynnikiem wpltywu (IF). Tym samym zostaly juz osadzone
pozytywnie, znalazly nalezne im miejsce w pi$miennictwie §wiatowym, a
rola polskiego recenzenta sprowadza si¢ na ogoét do oceny formalnej
przedstawionej pracy. Stwierdzam zatem, 2e¢ praca ma rangg

migdzynarodowg 1 stanowi istotny wkiad do wiedzy o roli
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sfigomielinowego szlaku indukcji sygnaléw oraz jest cennym
uzupelnienie wiedzy o znaczeniu klinicznym.
Nieliczne uwagi krytyczne nie maja najmnicjszego znaczenia dla ogdlne;

celujace) oceny przedstawionej rozprawy.

Whiosek konicowy

Zdaniem recenzenta przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spehnia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6Zn. zm.) stawiane rozprawom doktorskim.
Wnoszg¢ zatem do Wysokiej Rady Naukowej Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu [Medycznego w Bialvmstoku o dopuszczenie. lek. med.

Tomasza Konoficzuka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prol. dr hab. n. med. Andrzej Ziemba
%a/...(j' A4

Warszawa, dnia 31 grudnia 2018
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