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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Klaudii Berk
pt.: ”Ocena wplywu kannabidiolu (CBD) na zawarto$¢ i metabolizm sfingolipidéw
w podskornej i trzewnej tkance thuszczowej u szczurow z insulinoopornoscia
indukowang dieta bogatotluszczowq”

KROTKA CHARAKTERYSTYKA SYLWETKI DOTORANTKI

Lek. med. Klaudia Berk jest absolwentka kierunku lekarskiego na Wydziale Lekarskim z Oddziatem
Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku. Bezposrednio po ukonczeniu studiow medycznych w roku 2019, podjeta na tym
samym wydziale 4-letnie studia doktoranckie. Od roku 2021 realizuje takze staz rezydencki
w dziedzinie genetyka kliniczna w Podlaskim Centrum Genetycznym ,,Genetics”. W latach 2016-
2018, Doktorantka odbyla trzy staze w zagranicznych placéwkach medycznych; w Hanowerze
(Niemcy), Rzymie (Wtochy) oraz Porto (Portugalia). Jako studentka, uczestniczyta w pracach kot
naukowych oraz pracach na rzecz macierzystego Wydziatu. Podczas studiow otrzymywata stypendia
naukowe; JM Rektora macierzystej Uczelni — w latach 2015-2018 oraz Ministra Zdrowia — w roku
2016. W roku ukonczenia studidéw medycznych (2019), zostata wyr6zniona przez Dziekana Wydziatu
Medycznego oraz otrzymata nagrode Prorektora ds. Nauki Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.
0d 2022 roku jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Genetyki Czlowieka.

Na podkreslenie zastuguje znaczacy dorobek publikacyjny Pani Klaudii Berk, ktory tacznie
obejmuje 29 pozycji. Na dorobek ten sktada si¢ 10 prac oryginalnych, 5 przegladowych i 14 doniesien
konferencyjnych. Odnotowa¢ nalezy, ze jest Ona pierwszym autorem w 6 pracach oraz
w 9 doniesieniach konferencyjnych. Wspoétczynnik oddziatywania (IF) prac naukowych, ktoérych
Doktorantka jest wspotautorem wynosi 60,929, a punktacja MEIN — 1260. Wedtug bazy Scopus,
w dniu 24 lipca br., liczba cytowan tych publikacji wynosita 168, a po wytaczeniu autocytowan —
159. Dorobek publikacyjny Doktorantki w znacznym stopniu jest efektem Jej udzialu w realizacji
czterech projektow badawczych.

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Praca doktorska lek. med. Klaudii Berk zostalta wykonana w Zaktadzie Fizjologii Wydziatu
Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem prof. dr hab. n.med. Adriana Chabowskiego. Funkcje
promotora pomocniczego w Jej przewodzie doktorskim petnita Pani dr n.med. Karolina
Konstantynowicz-Nowicka. Oceniang rozprawe doktorskg tworzg dwie nizej wyszczegolnione prace,
opublikowane w czasopismach anglojezycznych, ktorych tgczny wspdlczynnik oddziatywania IF
wynosi 11,172, a punktacja wg MEiN — 280.

1. Berk K., Konstantynowicz-Nowicka K., Charytoniuk T., Harasim-Symbor E., Chabowski A.
Distinct Effects of Cannabidiol on Sphingolipid Metabolism in Subcutaneous and Visceral
Adipose Tissues Derived from High-Fat-Diet-Fed Male Wistar Rats. Int. J. Mol. Sci. 2022,
23:5382.

IF=6,208, MEIN=140


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35628194/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35628194/

2. Berk K., Bzdega W., Konstantynowicz-Nowicka K., Charytoniuk T., Zywno H., Chabowski
A. Phytocannabinoids — A Green Approach toward Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
Treatment. J. Clin. Med. 2021, 10: 393.
IF=4,964, MEIN=140
Pierwsza z wymienionych publikacji jest praca oryginalna, $cisle powigzang z tematem rozprawy
doktorskiej, druga — praca przegladowa, w ktorej opisano role Systemu endokannabinoidowego
w rozwoju niealkoholowego stluszczenia watroby (NAFLD) oraz mozliwosci wykorzystania
fitokannabinoidow w terapii tego zaburzenia. Wktad Doktorantki w przeprowadzenie badan
I przygotowanie pracy oryginalnej wynosit 70%, podobnie jak w przypadku przygotowania pracy
przegladowej (wynosit takze 70%), co zostato potwierdzone w zbiorczym zestawieniu i zalgczonych
indywidualnych o$wiadczeniach wspotautorow tych publikacji. W obu publikacjach, Doktorantka jest
pierwszym autorem i réwnocze$nie autorem korespondencyjnym. Badania przedstawione w pracy
oryginalnej byly finansowane w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki (2017/26/D/ NZ3/01119)
oraz $rodkow finansowych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (SUB/1/DN/21/007/1118).

Struktura rozprawy doktorskiej lek. med. Klaudii Berk jest zgodna z obecnie przyjgtymi
zasadami. W pierwszej czg$ci opracowania przedstawiono: Spis tresci oraz informacje dotyczace Jej
wyksztalcenia, dorobku publikacyjnego, zrealizowanych projektow badawczych, odbytych stazy
naukowych i uzyskanych wyrdznien, a takze dziatalnoSci pozanaukowej. W czeSci otwierajacej
rozprawg doktorska zamieszczono zestawienie wskaznikow naukometrycznych dwoch publikacji
stanowigcych rozprawe oraz Wykaz stosowanych skrotow i oznaczen. Gltowna cze$é rozprawy
doktorskiej zawiera: Wstep, Cel pracy, Materialy i metody, opis uzyskanych wynikéw, Wnioski, kopie
dwoch publikacji oraz Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, jak rowniez zestawienie
cytowanego pismiennictwa (ponad 74 pozycje). W rozprawie doktorskiej zamieszczono réwniez
o$wiadczenia wspotautorow o ich udziale w realizacji badan i przygotowaniu poszczegdlnych
publikacji oraz wyrazajace ich zgode na wykorzystanie tych publikacji w postepowaniu o nadanie lek.
med. Klaudii Berk stopnia doktora. W opracowaniu, Doktorantka zamiescita takze kopie Uchwaty
(Nr 71/2018) Lokalnej Komisji Etycznej w Olsztynie zezwalajacej na przeprowadzenie badan na
zwierzgtach.

MERYTORYCZNA ANALIZA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Problematyka podjeta w eksperymentalnej czgsci rozprawy doktorskiej lek. med. Klaudii Berk
dotyczy wptywu CBD na metabolizm sfingolipidow oraz szlaki transdukcji sygnatu insulinowego
w podskornej i trzewnej tkance tluszczowej szczuréw z insulinoopornoscig indukowang dieta
bogatotluszczowa. Duze znaczenie podjetego przez Doktorantke tematu badawczego wigze si¢
z faktem, ze insulinooporno$¢ czesto towarzyszy otyloSci, ktorej wystepowanie w krajach
wysokorozwinigtych i rozwijajacych si¢ ciaggle wykazuje wyrazng tendencje wzrostowa.
Insulinooporno$¢, wynikajaca z uposledzenia odpowiedzi biologicznej komoérek na insuling, m.in.
zaburza gospodarke weglowodandéw, lipidow i bialek prowadzac do réznego rodzaju dysfunkcji
w organizmie. Z tego powodu, w wielu osrodkach naukowych prowadzone sg intensywne badania
fizjologiczne i farmakologiczne zmierzajace do opracowania skutecznych sposobow leczenia otytosci
i choréb wspottowarzyszacych. Mieszczace si¢ w tym nurcie, badania Doktorantki zmierzaty do
okreslenia zmian w przemianie sfingolipidéw i szlakach transdukcji sygnatu insulinowego pod
wptywem CBD w podskdrnej i1 trzewnej tkance thuszczowej z wykorzystaniem szczuréw karmionych
dietg bogatotluszczowa jako modelu doswiadczalnego do badania insulinoopornosci.

W rozwazaniach dotyczacych problemu otytosci i zwigzanej z nig insulinoopornosci
niezwykle wazne jest uwzglednienie procesoOw zachodzacych w gléwnych depozytach tkanki


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33498537/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33498537/

thuszczowej. W rozwoju insulinoopornosci towarzyszacej otytosci obserwowane sg m.in. zmiany w
zawartosci frakcji sfingolipidowych oraz funkcjonowaniu insulinowego szlaku przekaznictwa sygnatu
w tkance tluszczowej. W autorskim komentarzu zamieszczonym w ocenianej rozprawie, Doktorantka
dosy¢ szczegblowo opisuje i ilustruje na rycinach metabolizm sfingolipidow oraz insulinowy szlak
przekaznictwa sygnalu (IRS/PI3K/Akt) w podskornej i trzewnej tkance tluszczowej. W opisie
metabolizmu sfingolipidow opracowanym na podstawie pismiennictwa, przypisuje centralne miejsce
ceramidowi i wskazuje podstawowe biochemiczne szlaki jego przemian oraz wyszczegé6lnia enzymy
odpowiedzialne za ich przebieg. W tej czgéci rozprawy, Doktorantka réwniez rozpatruje mozliwe
oddziatywania lipidow (DAG, ceramidu i sfingozyno-1-fosforanu) na aktywnos$¢ enzymatyczng biatek
zaangazowanych w insulinowy szlak przekaznictwa sygnalu oraz role réoznych sktadowych systemu
endokannabinoidowego (w szerszym ujgciu zwanego endokannabinoidomen) w modulowaniu
gospodarki weglowodanowo-lipidowej w organizmie. W koncowej cze$ci Wstepu, Kandydatka
przedstawita wtasciwosci kannabidiolu (CBD), ktéry jest fitokannabinoidem uzyskiwanym z konopi
siewnych, przytaczajac stwierdzone wczesniej przez innych badaczy mozliwosci jego oddziatywania
m.in. na gospodarke weglowodanowo-lipidowa, funkcjonowanie adipocytow oraz stezenie niektorych
hormonéw we krwi (np. insuliny i glukagonu). W podsumowaniu merytorycznego wprowadzenia do
problematyki podjetej w czesci doswiadczalnej rozprawy doktorskiej, a przed podaniem zatozonych
celow badan, wskazane byloby podanie hipotezy badawczej. Moim zdaniem, zamiast ogdlnego
stwierdzenia 0 ,potencjalnie korzystnym dziataniu CBD” lepiej byloby przytoczy¢é hipoteze
zamieszczong W publikacji oryginalnej, stwierdzajaca ze ,,CBD ingerujgc w szlak metabolizmu
sfingolipidéw, moze modulowaé wrazliwosé¢ adipocytow na insuling”. Doktorantka podjeta sie w
swojej rozprawie realizacji trzech podstawowych celow, ktore obejmowaty okreslenie wptywu CBD
na:
1) akumulacje wybranych frakcji sfingolipidow: sfingozyny (SFO), sfinganiny (SFA), ceramidu
(CER) oraz sfingozyno-1-fosforanu (S1P), sfinganino-1-fosforanu (SFA1P) w podskornej
i trzewnej tkance tluszczowej szczurow karmionych dieta bogatotluszczowa;

2) cekspresje biatek enzymatycznych, zaangazowanych w sfingolipidowy szlak syntezy de novo
ceramidu (SPTLCL1 i 2; palmitylotranswerazy serynowej), biatek enzymatycznych wspdlnych
dla szlaku ratunkowego i szlaku de novo syntezy ceramidu (CerS2, 4, 5, 6: syntazy ceramidu
2, 4, 5, 6 ) oraz bialek enzymatycznych szlaku katabolitycznego ceramidu (ASAH1 i 2:
ceramidazy 1 i 2 oraz SPHK1 i 2: kinazy sfingozyny 1 i 2) w obu depozytach badanej tkanki
thuszczowej;

3) ckspresj¢ bialek catkowitych i ich form fosforylowanych =z insulinowego szlaku
przekaznictwa sygnalu w obu depozytach tkanki thuszczowe;.

Badania przeprowadzono w oparciu 0 wczesniej sprawdzony i stosowany w Zakladzie Fizjologii
UMB model doswiadczalny, uzywajac szczurdw (samcoOw szczepu Wistar) z insulinoopornoscia
indukowang dietg bogatotluszczowg. W badaniach uwzgledniono cztery grupy zwierzat (n = 4 x 10):
I — Kkontrolna, karmiona dietg standarowa (16% kcal w formie tluszczu), Il — badana
z insulinoopornoscig, karmiona dietg bogatottuszczowg (59% kcal w formie tluszczu), 11l — kontrolna,
otrzymujgca CBD, IV — badana z insulinoopornoscia, karmiona dieta bogatottuszczows i otrzymujaca
CBD. Zwierzetom w grupach II i IV podawano dootrzewnowo CBD przez ostatnie 14 dni
eksperymentu trwajacego 7 tygodni. Zastosowany uktad doswiadczalny pozwolil okresli¢ efekt
dziatania CBD zar6wno w warunkach standardowego zywienia, jak i w stanie insulinoopornosci,
indukowanej dietg wysokottuszczowa. Wykonane analizy laboratoryjne w badanej tkance tluszczowej
obejmowaty 0znaczenia:

e poszczegolnych sfingolipidow: sfingozyny, sfinganiny, ceramidu oraz sfingozyno-1-fosforanu
i sfinganino-1-fosforanu;



o catkowitej ekspresji enzyméw sfingolipidowego szlaku de novo syntezy ceramidu:
palmitylotransferazy serynowej 1i 2 (SPTLC1 i 2);

o catkowitej ekspresji enzymow Katabolicznego szlaku sfingolipidowego: kinazy sfingozyny 1 i 2
(SPHT1 i 2) oraz kwasnej i obojetnej ceramidazy (ASAHL i 2);

o catkowitej ekspresji enzymow zaangazowanych w sfingolipidowy szlak de novo oraz szlak
ratunkowy syntezy ceramidu: syntazy ceramidu 2, 4, 5 6 (CerS2, 4, 5, 6);

o calkowitej ekspresji bialek enzymatycznych zaangazowanych w szlak sygnalowy insuliny:
kinazy biatkowej B (Akt) i kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3p) oraz ich fosforylowanych
form tj. odpowiednio pAkt(Serd73) i pGSK3B(Ser9).

Wykonanie powyzszych analiz wymagalo zastosowania metody wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (do oznaczanie sfingolipidow) oraz metody Western Blot (do okreslania
ekspresji badanych bialek). Dodam, Zze w autorskim komentarzu zalgczonym do rozprawy,
Doktorantka zamieszcza najwazniejsze informacj¢ na temat modelu do$wiadczalnego oraz opisy
stosowanych procedur laboratoryjnych i przeprowadzonej analizy statystycznej uzyskanych wynikow.
Projekt do§wiadczenia i przyjete zatozenia zwigzane z jego realizacja w ramach rozprawy doktorskiej
byly prawidlowe i stwarzaly mozliwo$¢ opublikowania uzyskanych wynikow badan w wysoko
notowanym czasopismie o zasiggu migdzynarodowym.

Analizujac wyniki badan uzyskane przez Doktorantke, nalezy odnotowac, ze u szczurow
karmionych dieta bogatottuszczowa (bez stosowania CBD) w poroéwnaniu z grupa kontrolng
(otrzymujacag karme¢ standardowsa) stwierdzono wzrost zawartosci badanych fosfolipidow w trzewne;j
tkance tluszczowej (wszystkich) oraz podskornej tkance tluszczowej (z wyjatkiem sfinganino-1-
fosforanu). Pod wptywem diety bogatotluszczowej takze wystapity zmiany w ekspresji badanych
enzymow. W podskoérnej tkance tluszczowej wykazano wzrost SPTLC 2, wszystkich badanych form
syntaz ceramidu (tj. CerS2, CerS4, CerS5 i CerS6) oraz ASAHL i ASAH2, natomiast zmniejszenie
zawartosci SPTLCI1, jak rowniez — obnizenie poziomu fosforylacji GSK3B. Z kolei, w_trzewnej
tkance tluszczowej odnotowano wzrost zawarto$ci SPTLC 2, CerS4 i CerS5 oraz SPHK1, natomiast
obnizenie poziomu fosforylacji Akt i GSK3p.

Na szczegdlng uwage zastugujg zmiany wywotane przez CBD w tkance ttuszczowej szczurow
karmionych dietg standardowg oraz szczurow z insulinooporno$cia wywotang stosowaniem diety
bogatottuszczowej. W badania wykazano nastepujace zmiany W poszczegolnych depozytach tkanki
thuszczowe;:

a) w zakresie dziatania CBD na podskorng tkanke ttuszczowg:

v’ wzrost stezenia SFO w warunkach diety standardowej oraz obnizenie stezenia SFO, SFA
i CER w przypadku diety HFD;

v’ obnizenie ekspresji SPTCL1 w warunkach diety standardowej oraz SPTCL2 w przypadku
diety HFD;

v" wzrost ekspresji CerS4 i CerS6 w warunkach diety standardowej a obnizenie tylko CerS6
w przypadku diety HFD;

v’ obnizenie ekspresji ASAH1 w przypadku diety HFD;

v’ wzrost wspdtczynnika fosforylacji GSK3B [pGSK3B(Ser9)/GSK3f] w warunkach diety
standardowej;

b) w zakresie dziatania CBD na trzewng tkanke ttuszczowq:

v’ obnizenie stezenia SFO i SFA w warunkach diety standardowej oraz w przypadku diety HFD
— wzrost stezenia SFO a obnizenie stezenia SFA, S1P, SFALP i CER,;

v" obnizenie ekspresji SPTCL1 i SPTCL2 w przypadku diety HFD;



v" obnizenie ekspresji CerS2 i CerS5 a wzrost CerS6 w przypadku diety HFD;

v wzrost ekspresji SPHK1 w warunkach diety standardowej a obnizenie w przypadku diety
HFD;

v’ wzrost  wspotczynnika  fosforylacji ~ Akt  [pAkt(Serd73)/Akt] oraz  GSK3pB
[pPGSK3p(Ser9)/GSK3pB] w przypadku diety HFD.

W eksperymencie opisanym w rozprawie doktorskiej lek. med. Klaudyny Berk, CBD
w zroznicowanym stopniu oddziatywat na wszystkie badane parametry zwigzane z funkcjonowaniem
tkanki thuszczowej. Potwierdza to stusznoé¢ ich rozpatrywania w badaniach przeprowadzonych przez
Doktorantke. Na podkreslenie zastuguje wykazanie redukcji przez CBD zwigkszonego stgzenia
ceramidu w obu typach tkanki ttuszczowej, ktore spowodowata dieta bogatottuszczowa. Wydaje sie,
ze takie dziatanie CBD w najwigkszym stopniu bylo realizowane poprzez hamowanie ekspresji
enzyméw szlaku de novo syntezy ceramidu. W trzewnej tkance thuszczowej miato miejsce hamowanie
ekspresji SPTLC1 i 2 oraz CerS2 i CerS6, zas w podskornej tkance tluszczowej — tylko SPTLC 2
i CerS6. W trzewnej tkance tluszczowej odnotowano takze wigksza redukcje stgzenia sfinganiny w
porownaniu z tkanka podskorng. Przemawia to za wigkszym hamowaniem szlaku de novo syntezy
ceramidu przez CBD w trzewnej tkance tluszczowej niz w tkance podskornej. W stanie
insulinoopornosci, czyli U szczuréw karmionych dietg bogatottuszczowa, CBD moze takze wptywaé
na stezenie sfingozyny w tkance tluszczowej, ktora powstaje z ceramidu w ramach realizacji
katabolicznego szlaku sfingolipidéw. Wiadomo, ze ten sfingolipid jest rowniez wykorzystywany jako
substrat do syntezy ceramidu w ramach tzw. szlaku ratunkowego. W badaniach Doktorantki wptyw
CBD na stezenie sfingozyny w tkance thuszczowej byt zréznicowany w zalezno$ci od jej rodzaju. W
przypadku podskornej tkanki tluszczowej stwierdzono obnizenie stezenia sfingozyny po podaniu

CBD, jak rowniez zmniejszenie ekspresji podstawowych enzymow reprezentujacych powyzsze szlaki,
tj. ceramidazy (ASAHL) oraz syntazy ceramidu (CerS6). Wskazuje to na hamowanie szlaku
katabolicznego, jak réwniez — szlaku ratunkowego przez CBD w tej tkance. Z kolei, w trzewnej
tkance tluszczowej wykazano wzrost stezenia sfingozyny i ekspresji CerS6 po wptywem CBD, ale
nie odnotowano istotnych zmian w ekspresji ASAHL1. Wydaje sie zatem, ze sposob oddziatywania
CBD na szlak kataboliczny i ratunkowy przemian ceramidu w tej tkance jest bardziej ztozony i jego
wyjasnienie wymaga dalszych badan.

Doktorantka takze udokumentowata wptyw CBD na poziom fosforylacji enzymow
zwigzanych z funkcjonowaniem insulinowego szlaku transdukcji sygnatu, tj. kinazy biatkowej B
(Akt) w pozycji seryny 473 oraz kinazy syntazy glikogenu 3B (GSK3B) w pozycji seryny 9.
W trzewnej tkance tluszczowej, pod wptywem CBD stwierdzono wzrost poziomu fosforylacji obydwu
badanych enzyméw (Akt i GSK3B) w warunkach diety bogatottuszczowej. Oddziatywanie CBD na
fosforylacje badanych enzymow w podskornej tkance tluszczowej bylo znacznie mniejsze
i ograniczato si¢ jedynie do wzrostu fosforylacji GSK3f w warunkach stosowania diety kontrolnej.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan, Doktorantka sformulowala cztery koncowe
wnioski. Trzy sposrod nich (2-4) wyrazajg bardzo wazne — z merytorycznego punktu widzenia —
uogolnienia. Mianowicie, w nich m.in. zawarte sg stwierdzenia, ze:

1) zaobserwowane pod wptywem CBD zmiany w szlakach enzymatycznych sfingolipidow,
finalnie prowadzg do obnizenia zawartosci ceramidu w obu typach tkanki thuszczowej;

2) CBD, w szczurzym modelu insulinooporno$ci, powoduje uwrazliwienie adipocytéw na
insuline w trzewnej tkance tluszczowej poprzez zwigkszenie wspotczynnika ekspresji
pAkt(Serd73)/Akt oraz GSK3B pGSK3B(Ser9)/GSK3p co koreluje ze zmniejszeniem
zawarto$ci w niej wewngtrzkomérkowych frakcji sfingolipidowych (z wyjatkiem sfingozyny);



3) zmniejszenie stopnia insulinoopornosci adipocytow wynikajace z podawania CBD jest
bardziej wyrazone W trzewnej tkance tluszczowej niz w podskdrnej tkance tluszczowej
i stanowi asumpt do dalszych badan nad korzysciami terapeutycznymi CBD w leczeniu
insulinoopornosci.
Badania przedstawione w pracy oryginalnej, wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej lek. med.
Klaudii Berk oceniam bardzo pozytywnie pod wzgledem ich konstrukcji oraz wartosci uzyskanych
wynikéw. Moim zdaniem, o wysokiej wartosci poznawczej tych wynikow decyduje badanie
potencjalnych efektow oddziatywania kannabidiolu na zawarto$¢ sfingolipidow w tkance ttuszczowe;j,
zarbwno podskornej jak i trzewnej, w polaczeniu z analiza ekspresji podstawowych enzymow
uczestniczacych ~ w  ich ~ metabolizmie  oraz =~ wybranych  enzyméw  zwiagzanych
z funkcjonowaniem insulinowego szlaku transdukcji sygnatu.

Rozprawa doktorska lek. med. Klaudii Berk, oprécz pracy oryginalnej, zawiera jedng prace
przegladowa, opublikowang w 2021 w J. Clin. Med. Praca ta zostata opracowana na podstawie
licznego pi$miennictwa (obejmujacego 137 pozycji) i generalnie dotyczy roli endogennego sytemu
kannabinoidowego w patogenezie niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby (NAFLD; non-
alcoholic fatty liver disease) oraz potencjalnej przydatnosci w jej leczeniu naturalnych
kannabinoidow. W opracowaniu tym doktadnie opisano sktadowe systemu endokannabinoidowego,
zwracajac szczegélng uwagg na ich zmiany (glownie w zakresie ekspresji receptorow
kannabinoidowych CB1 i CB2), obserwowane w watrobie w zwigzku z rozwojem niealkoholowego
stluszczenia tego narzadu. W pracy opisano takze wlasciwosci naturalnych kannabinoidow
pozyskiwanych z konopi siewnych, takich jak: kannabidiol, A9-tetrahydrokannabinol (THC),
tetrahydrokannabiwarin (THCV) oraz ich przydatno$¢ w terapii NAFLD i chorob wspdtistniejacych.
Sadze, ze warto$¢ naukowa tej publikacji potwierdza 10-krotnie cytowanie jej w stosunkowo krotkim
okresie czasu w czasopismach o0 zasiggu migdzynarodowym.

UWAGI i PYTANIA

Ponizej przedstawiam uwagi/pytania dotyczace ocenianej rozprawy doktorskiej.
1. Czy rozpatrywala Pani mozliwo$¢ uwzglednienia w swojej pracy analizy ekspresji genow (na
poziomie RNA), kodujacych badane enzymy? Jesli tak, to z jakich powoddéw nie zdecydowata
sie Pani na przeprowadzenie takiej analizy?

2. Liczba badanych szczurow w poszczegdlnych grupach wynosita 10 (catkowita liczba 4x10),
a warto$¢ ,,n” w przypadku wykonanych analiz rozpatrywanych enzyméw wnosita 6. Jaka
byta zasada wyboru 6 sposrod 10 prob badanej tkanki do przeprowadzenia tych analiz?

3. Czy zdaniem Pani, oznaczenie ktorej$ ze sfingomielinaz (N-SMase i/lub Alk-SMase) w Pani
badaniach mogtoby dostarczy¢ interesujacych informacji na temat sfingomieliny jako
potencjalnego zrodta ceramidu w tkance thuszczowe;j?

4. Na str. 22, w tytule podrozdziatu 3.4 niezrgcznie uzyto sformutowania ,,Rola kannabidiolu
w regulacji metabolizmu...”, poniewaz kannabidiol nie jest zwiazkiem endogennym
w przypadku szczura, a jest fitokannabinoidem.

5. Moim zdaniem, zalgczona praca przegladowa jest bardzo wartoSciowym opracowaniem,
jednak nieco odbiega od gtownego tematu rozprawy doktorskiej. Jesli wezmie si¢ pod uwage
fakt, ze NAFLD wigze si¢ z dysfunkcja uktadu endokannabinoidowego oraz to, ze otylosé
i insulinooporno$¢ sa wymieniane wsréd glownych czynnikow zwigkszonego ryzyka
wystgpienia tej choroby, wowczas mozna tatwo wykaza¢ tematyczny zwigzek pomiedzy
dwiema pracami wigczonymi do rozprawy doktorskiej. Ta watpliwos¢ w ogdle nie pojawitby
si¢, gdyby zmodyfikowano gtowny temat rozprawy doktorskiej lub w zalgczonym autorskim
komentarzu, Doktorantka uwzglednitaby krotkie wyjasnienie dlaczego ta praca zostala
wiaczona do rozprawy. Jaka jest Pani opinia na ten temat?



PODSUMOWANIE

Rozprawa doktorska lek. med. Klaudii Berk sktada si¢ z dwoch publikacji; jedna z nich jest praca
prezentujaca oryginalne wyniki przeprowadzonych badaf, a druga praca przegladowa. Zostaly one
opublikowane w czasopismach anglojezycznych o wysokim wspotczynniku oddziatywania IF,
wynoszacym odpowiednio 6,208 i 4,964 oraz wysokiej punktacji MEIN, w obu przypadkach
wynoszacej 140. Badania opisane w pracy oryginalnej udokumentowaty szereg zmian pod wptywem
kannabidiolu w podskornej i trzewnej tkance tluszczowej szczuréw z insulinooporno$cig indukowanag
dieta bogatottuszczowa. Zmiany te dotyczyly: zawarto$ci sfingolipidéw i ekspresji biatek enzymow
zaangazowanych w ich synteze i metabolizm oraz poziomu fosforylacji wybranych biatek
uczesticzacych W wewnatrzkomorkowym szlaku transdukcji sygnatu insulinowego. Na szczeg6lne
podkreslenie zastluguje wykazanie przez Doktorantke, ze kannabidiol powoduje obnizenie zawartosci
ceramidu w obu typach tkanki tluszczowe;j, ale z wigkszym nasileniem oddziatuje na trzewna tkanke
thuszczows, w ktorej zmniejsza st¢zenie wickszosci badanych frakcji sfingolipidowych, a zwigksza
poziomy fosforylacji Akt oraz GSK3pB. Obserwacje te uzasadniajg potrzebe kontynuacji badan nad
wykorzystaniem  kannabidiolu do rozwigzywania probleméw zdrowotnych zwigzanych
z insulinooporno$cia. Praca przegladowa jest bardzo warto$ciowym opracowaniem poswigconym
analizie dysfunkcji sytemu endokannabinoidowego, towarzyszacych rozwojowi niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby, jak rowniez — potencjalnej przydatnosci w jej leczeniu naturalnych
kannabinoidow pozyskiwanych z konopi. O duzej aktywno$ci naukowo-badawczej i pracowitosci
Doktorantki dodatkowo $wiadczy fakt, ze jest Ona wspotautorem 13 publikacji (oprocz prac
wiaczonych do rozprawy doktorskiej) i pierwszym autorem 4 sposrod nich. Przedstawione przeze
mnie uwagi nie obnizaja wysokiej warto$ci merytorycznej rozprawy doktorskiej lek med. Klaudii
Berk.

WNIOSEK KONCOWY

W zakonczeniu pragng stwierdzi¢, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zatytutowana
”Ocena wplywu kannabidiolu (CBD) na zawartos¢ i metabolizm sfingolipidow
w podskornej i trzewnej tkance tluszczowej u szezurow 7 insulinoopornoscig indukowang
dietq bogatotluszczowg” spetnia wymagania — okre$lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r., poz. 574 z p6zn. zm.) — stawiane rozprawom
doktorskim i w zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Klaudii Berk do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

S. Oltrosa-
Olsztyn 12.09.2023 r. Stanistaw Okrasa



