Ocena rozprawy doktorskiej lek Klaudii Berk pt. ,, Ocena

wplywu kannabidiolu (CBD) na zawartos¢ i metabolizm
sfingolipidéw w podskérneji trzewnej tkance tiuszczowej u

szczurow z insulinoopornoscia indukowang dieta

bogatotfuszczowa”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska zostata
wykonana w Zaktadzie Fizjologii Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, promotorem pracy byt Pan prof. dr hab. Adrian
Chabowski, promotorem pomocniczym Pani dr med. Karolina
Konstantynowicz-Nowicka.

Do rozprawy doktorskiej =zostaty wigczone dwie prace
(oryginalna | przegladowa) opublikowane w prestizowych
czasopismach, Int. Journal of Molecular Sciences (IF= 6,208)
oraz Journal of Clinical Medicine (IF+4,964).

Rozprawa doktorska podzielona zostataklasycznie i przejrzyscie
na rozdziaty: wstep, cele pracy, materiaty i metody, wyniki,
wnioski, streszczenia oraz wigczone do dysertacji prace
oryginalne.

Autorka podjeta sie w swojej pracy zbadania powigzania
pomiedzy otytoscig oraz z wigzang z nig insulinooporoscig z
nadmiemej podazy kwasow tluszczowych w diecie a

kannabidiolem wzmagajgcym insulinowrazliwo$¢ tkanek.

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI

COLLEGIUM
MEDICUM

Wydziat Lekarski

Katedra Fizjologii

PL 31-531 Krakéw

ul. Grzegodrzecka 16
tel. +48(12) 421 10 06
+48(12) 619 96 30

fax +48(12) 422 20 14

fizjologia@cm-uj.krakow.pl



Koniecznosé opracowania skutecznych metod leczenia otytosci spowodowata rozwoj
badan nad organicznymi zwigzkami chemicznymi z grupy fitokannabinoidow z kon opii
siewnej. Dotychczasowe badania sugerujg dobroczynny wplyw tej su bstangj

polegajgcy na zmniejszaniu insulinoopornosci w przebiegu choréb metabolicznych

Szczegotowymi celami przeprowadzonych badan byta:

1. Ocena wplywu podazy kannabidiolu na akumulacjg wybranych frakciji
sfingolipidowych w depozytach tkanki ttuszczowej podskomej i trzewnej u
szczurow karmionych dietg bogatottuszczowa.

2. Ocena wplywu podazy kannabidiolu na zmiany ekspres;ji biatek
enzymatycznych zaangazowanych w szlak syntezy de novo ceramidu, biatek
wspoélnych dla szlaku ratunkowego oraz syntezy de novo ceramidu oraz biatek
enzymatycznych ze szlaku katabolicznego ceramidu w o obu depozytach tkanki
ttuszczowe;j.

3. Ocenazmiany stopnia ekspresji biatek catkowitych i ich form fosforylowanych z
insulinowego szlaku przekaznictwa sygnatu pod wptywem kannabidiolu w

depozytach tkanki ttuszczoweju szczuréw karmionych dietg bogatottuszczowa.

Badania zostaty przeprowadzone na samcach szczuréw Wistar o poczatkowej masie
70-100 g po uzyskaniu zgody LokalnejKomisji Etycznej. Po tygodniowej aklimatyzacji
zwierzeta podzielono losowo na 4 grupy eksperymantalne:

e kontrolng karmiong standardowg paszg dla gryzoni,

e badang z insulinoopormnoscia indukowano dietg bogatottuszczowg przez T

tygodni,

o kontrolng z dootrzewnowymi injekcjami kannabidiolu,



e Badang =z insulinoopornoscig, karmiong dietg bogatottuszczowg z

dootrzewnowymi injekcjami kannabidiolu.

Po 7 tygodniach chodowli zwierzeta usypiano i pobierano probki poskornej i
trzewnej tkanki ttuszczowej do badan:
o tkankowego stezenia sfinganiny, ceramidu, sfingozyny, sfingozyno-1-
fosforanu metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC),
¢ catkowitej ekspresji enzymow sfingolipidowego szlaku syntezy de novo
metodg Western Blot,
o catkowitej ekspresji enzymow sfingolipidowego szlaku katabolicznego:
kinazy 1i 2 sfingozyny, kwasnej i obojetntj ceramidazy metodg Western
Blot,
e catkowitej ekspresji enzyméw sfingolipidowego szlaku syntezy de novo i
szlaku ratunkowego metodg Western Blot,
e catkowitej ekspresji biatek: kinazy biatkowej B i kinazy glikogenu 3beta

metodg Westerb Blot.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona z uzyciem testu Shapiro-Wilka oraz
testu Bartletta. Roznice statystyczne pomigdzy badanymi grupami analizowano za
pomocg two-way ANOVA, a nastepnie testu t-Studenta przy uzyciu GraphPad Prism,
za poziom istotnosci statystycznej uznano p<0,05.
W wyniku przeprowadzonych badan wykazano, iz,
o Podaz kannabidiolu zmniejsza zawarto$¢ sfinganiny i ceramidu w podskornej i
trzewnej tkance thuszczoweju szczuréw z insulinoopornoscig indukowang dietg

bogatottucszczowa,



¢ Stosowanie kannabidiolu w szczurzym modelu insulinooopornosci zmniejsza
ekspresje biatek szlaku syntezy de novo w trzewnej i podskomnej tkance
ttuszczowej przy jednoczesnym zréznicowanym wptywie na pozostate szlaki
metaboliczne sfingolipidow. Wspdélnym jednak efektem byto obnizenie
zawartosci ceramidu w obu typach tkanki ttuszczowe;.

e Zasosowanie kannabidiolu zwiekszyto insulinowrazliwosc¢ adipocytow trzewnej
tkanki ttuszczowej u szczuréw z insulinoopornoscig. Efekt ten byt silniejszy w

trzewnej tkance tluszczowej w porownaniu z tkanka ttuszczowg podskaorna.

Wyniki badan przeprowadzonych przez Doktorantke dostarczyty cennych informacjina
temat mechanizmow walki z insulinoopornoscig w przebiegu otytosci indukowanej
dietg bogatottuszczowa. Wykazanie, iz kannabidiol ponownie uwrazliwia adipocyty
trzewnej tkanki ttuszczowej na insuline moze plasowac go w szeregu potencjalnych
kandydatéw wykorzystywanych w leczeniu zespotu metabolicznego.

Kandydatka w swej pracy wykazata sie umiejetnoscig starannego zaplanowania
badan, adekwatnego doboru metod badawczych oraz umietnoscig wyciggania i
dyskutowania wnioskdw, co zaowocowato publikacjami w prestizowych czasopismach
naukowych. Lek. Klaudia Berk w dotychczasowej karierze byta Kierownikiem dwoch
projektdw naukowych oraz wykonawca w kolejnych dwoch badaniach.Ponadto odbya
trzy staze zagraniczne w osrodkach naukowych w Niemczech, Wioszech oraz
Portugalii. Kandydatka byta réwniez w przesziosci nagradzana za osiggnigcia
naukowe m.in. Stypendium Ministra Zdrowia oraz Rektora UM w Biatymstoku.
Dotychczasowa praca naukowa zaowocowata 15 pracami oraz 14 streszczeniami

zjazdowymi o tacznym IF= 60,929.



Biorgc pod uwage doskonaty warsztat naukowy Doktorantkiwraz z osiggnietymi
wyniakami stwierdzam, Zze przedstawiona mi do oceny praca doktorska spetnia
wszystkie warunki ustawowe stawiane pracom doktorskim i wnosze do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. Klaudii Katarzyny Berk

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Krakow, 04.10.2023 Prof. dr hab. med. Agata Ptak-Belowska



