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Recenzja pracy doktorskiej lek Marty Garbowskiej pt. ,, Wplyw
cukrzycy streptozotocynowej oraz insulinoopornosci
indukowanej dietg bogatotluszczowa na aktywnos¢
sfingomielinowego szlaku transmisji sygnalow w gruczotach
slinowych szczura”

Przedmiot rozprawy i jego znaczenie naukowe

Niezaprzeczalnie jednym z gléwnych probleméw medycznych wspolczesnego
Swiata jest rozpowszechniajaca si¢ epidemia otylosci wraz z jej metabolicznymi
1 krgzeniowymi skutkami. Podejmowanie zatem wszelkich aspektow tego
tematu jest ,,nakazem chwili”, zwlaszcza jezeli badania skupiajg sie na analizie
nierozpoznanych do tej pory zmian przebiegu szlakéw metabolicznych i
transdukcji sygnaléw w cukrzycy. W swoich badaniach Doktorantka zajeta sie
sfingomielinowym szlakiem transdukcji sygnatow, ktorego zaburzenia
podejrzewane s3 o udzial w rozwoju insulinoopornosci, a w dalszej
konsekwencji powstawania cukrzycy. Analiza dostepnego piSmiennictwa
wskazuje, ze badania tej drogi sygnatowej jest jak najbardziej wskazane.
Réwnoczesnie praca wpisuje sie w niekwestionowany dorobek Zaktadu
Fizjologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku w badaniach przemiah
szlaku sfingomielinowego. Zdaniem recenzenta sg jeszcze dwa aspekty
podejscia do tematu, ktére stanowig dodatkowo o jego oryginalnosci i
nowatorstwie. Po pierwsze — catkowity jest brak wiedzy dotyczacej transmisji
sygnalowej w gruczolach $linowych, ktérych zaburzenia funkcjonowania
wystepuja w przebiegu cukrzycy. Autorka przekonywujgco uzasadnita wybor
slinianek jako miejsca badania szlaku sfingomielinowego. Po drugie — autorka

zdecydowata si¢ wlaczy¢ do pracy doswiadczalng cukrzyce streptozotocynows
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co jest modelem powszechnie stosowanym, natomiast dodatkowo do pracy
wlaczono zwierzeta insulinoopornoscia wywolang dieta bogatotluszczowa co
jest postepowaniem stosunkowo rzadkim.

Z opisanych wzgledow podjety przez Doktorantke temat jest niezwykle wazny i
w pelni uzasadniony a oryginalne podejscie do zagadnienia $wiadczy o
dojrzatosci Doktorantki jako badacza.

Charakterystyka i ocena strony formalnej pracy

Podstawag przedstawionej pracy doktorskiej sa dwie publikacje; jedna
przegladowa (w Progress in Health Sciences) oraz druga oryginalna
opublikowana w Journal of Cellular Physiology o wspo6lczynniku oddzialywania
(IF) = 4,08. W obu publikacjach lek. Marta Garbowska jest pierwszym autorem,
a o Jej wiodacej roli w ich powstaniu $wiadcza roéwniez zalaczone do
manuskryptu o§wiadczania wspotautorow.

Obie prace zaopatrzone zostaly wspdlnym omdwieniem, zawierajagcym: Wstep
do rozprawy, wyczerpujacy syntetycznie podstawowe dane dotyczace
epidemiologii choréb metabolicznych, oraz patogenezy cukrzycy typu 1 oraz
insulinoopornosci. W tej czesci Autorka obszernie omowita czynnos¢ gruczotow
$linowych i wptywu cukrzycy typu 1 i insulinopornosci na ich dziatanie. Osobng
czgs¢ wstepu poswiecono omowieniu sfingomielinowego szlaku transmisji
sygnatow i roli ceramidu w patogenezie choréb metabolicznych. Z przegladu
pisSmiennictwa Doktorantka wyprowadzita cel pracy, ktorym bylo okreslenie
aktywnosci sfingomielinowego szlaku transmisji sygnatow w gruczotach
$linowych w sytuacji insulinoopornosci wywotanej dietg bogatotluszczows oraz
cukrzycy typu I indukowanej streptozocyng. Nastepnie Doktorantka w
syntetycznym omdwieniu przedstawita publikacje stanowigcg prace doktorska.
Uktad pracy jest atrakcyjny i tak skonstruowany, ze czytelnik z tatwoscia
porusza si¢ po tekscie.

Uzyskane wyniki

Najwazniejszym odkryciem pracy doktorskiej lek. Marty Garbowskiej jest

stwierdzenie w poroéwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi, ze u szczurow z
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cukrzyca typu I wywolang streptozotocyng w s$liniance podzuchwowej nastapit
wzrostu stezenia ceramidu, zwiekszenia ekspresji palmitooilotransferazy
serynowej-1 oraz nasilenie hydrolizy sfingomieliny manifestujace sie
obnizeniem jej zawartosci. Natomiast w $liniankach przyusznych nie
stwierdzono zmian w zawartosci ceramidu, wystapit natomiast wzrost st¢zenia
jego metabolitéw i sfingomieliny.

Z kolei insulinooporno$¢ wywolana karmieniem zwierzat dieta bogatg w
ttuszcze prowadzita w §liniankach podzuchwowych do obnizenia zawartosci
ceramidu na skutek zahamowania jego syntezy. Z drugiej strony w $liniankach
przyusznych tych zwierzat zawarto$¢ ceramidu nie zmieniala si¢. W obu
gruczotach Slinowych Doktorantka stwierdzita natomiast akumulacje
sfingozyno-1 -fosforanu

Atrakcyjnosé otrzymanych wynikow wzmaga fakt, ze opisane zmiany
zawartosci zwigzkow sfingolipidowych potwierdzone zostaly przez zmiany
ekspresji regulatorowych biatek enzymatycznych bioragcych udziat w
sfingomielinowym szlaku transdukcji sygnatow.

Przedstawione zmiany Doktorantka sformulowata w pigciu wnioskach
szczegdlowych (do czego odniose sie w dalszej czgsci recenzji) oraz dwoch
wnioskéw gtownych o 0golno biologicznym znaczeniu:

1. Oporno$¢ na insuling wywotana stosowanie diety bogatej w ttuszcze oraz
cukrzyca typu 1 wywotana streptozotocyng prowadzi do zmian
aktywnosci sfingomielinowego szlaku transdukcji sygnatu w gruczotach
$linowych.

2. Zmiany te majg réznych charakter w zaleznosci od rodzaju §linianek.

Uwagi polemiczne

W pracy nie znalaztem metody weryfikacji wywotanej cukrzycy i

_insulinoopornosci. Moja watpliwos¢ budzi fakt, czy 5-cio tygodniowy okres

karmienie dietg bogata w ttuszcze jest wystarczajacy dla wywolania opornosci

na insuling.
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Nastepujace uwagi nie majg na celu krytykowanie Autorki, majg natomiast
charakter polemiczny.

Przedstawione wnioski szczegbtowe sg w istocie rzeczy opisem otrzymanych
wynikow. Wnioski powinny by¢ uogélnieniem otrzymanych wynikow, a nie ich
streszczeniem. Blagd mylenia wynikéw z wnioskami jest jednak tak powszechny,
ze w przypadku recenzowanej pracy doktorskiej na tak wysokim poziomie, nie
nalezy tego traktowac jako zarzut.

Na zakonczenie jedna drobna uwaga redakcyjna: prawidlowa forma brzmi

»thuszezow”, a nie ,,ttuszczy”.

Podsumowanie

Przedstawiona praca jest bardzo waznym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy
dotyczacej zmian zachodzacych w rozwoju i przebiegu cukrzycy. Doktorantka
po raz pierwszy W piSmiennictwie naukowym opisala zmiany w
sfingomielinowym szlaku transdukcji sygnatu. Otrzymane wyniki stanowig
kolejny krok do rozumienia zmian metabolicznych w cukrzycy i objawéw
towarzyszacych tej chorobie.

Fakt opublikowania pracy w periodyku o znaczacym wspbtczynniku pltywu
pozytywnie i dostatecznie weryfikuje jej wartosé. W tej sytuacji rola recenzenta

stala si¢ jedynie zabiegiem formalnym.

Whiosek koricowy

Przedstawiona do recenzji praca reprezentuje bardzo wysoki poziom naukowy i
zasluguje na bardzo dobrg ocene. Swiadczy ponadto o tym, ze p. Marta
Garbowska jest dojrzatym badaczem w petni zastugujgcym na stopier doktora.
Zdaniem recenzenta przedstawiona do oceny praca spelnia wszystkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu
Nauk o Zdrowiu, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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