& Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. Mirostawa Mossakowskiego
Polskiej Akademii Nauk

Zespot Badawczo-kliniczny Fizjologii Stosowanej
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Ziemba

tel.: 48 606 192 100
e-mail: ziemba@imdik.pan pl
ziemba.andrze|7@amail.com

Recenzja rozprawy doktorskiej lek Klaudii Katarzyny Berk ”Ocena
wplywu Kannabidiolu (CBD) na zawartos¢ i metabolizm sfingolipidow w
podskornej i trzewnej tkance tluszczowej u szczurow z insulinoopornoscia

indukowang dieta bogatotluszczowa

Przedmiot rozprawy i jego znaczenie naukowe

Powszechnie wiadomo, ze dodatni bilans energetyczny organizmu prowadzi do hiperplazji
tkanki ttuszczowej, otylosci i insulinoopornosci. Sytuacje te stanowia szczegolne dysfunkcji
organizmu, ktére wywoluja szereg powaznych i negatywnych skutkow zdrowotnych. Z tych
wzgledow szczegdlnego znaczenia nabiera opis 1 rozpoznanie szlakow metabolicznych,
zwlaszcza tych, ktore zwigzane sg ze zmniejszeniem wrazliwosci na insuling i przebiegajg w
obrebie tkanki tluszczowej. Przedstawiona do recenzji praca dotyczy przemian sfingolipidow,
ktorych akumulacja przyczynia sie do rozwoju opornosci na insuling. W procesy regulacji bi-
lansu energetycznego zaangazowany jest endonnabinoidom, stanowiacy sygnalizator w szlaku
transdukeji sygnatu. Diety bogatottuszczowe powoduja nadmierng aktywacje tego zwigzku co
wywoluje szereg zmian metabolicznych skutkujacych powstaniem zespotu metabolicznego.
To krétkie wprowadzenie udowadnia, ze badania dotyczgce znaczenia szlaku sfingolipidow w
insulinoopornosci sa konsekwentnie kontynuowane zespdt badawczy, ktorego cztonkiem jest
Doktorantka stawiajgc go w czolowce swiatowej. Z drugiej strony temat doskonale wpisuje si¢
w ogolnoswiatowe badania bedace przedmiotem najogélniej ujmujac problemow zwiazanych
z regulacja bilansu energetycznego, za$ bardziej szczegdétowo wrazliwosci na insuline. Dowo-
dem jest wysoki wspolezynnik wpltywu czasopism, w ktorych publikowane sg prace Zaktadu
Fizjologii UMB.

Charakterystyka i ocena strony formalnej pracy



Przedstawiona do recenzji praca opiera si¢ na dwoch pracach przedstawionych w: 1. Journal of
Clinical Medicine (IF = 4,964, MEIN = 140), oraz 2. International Journal of Molecular Sci-
ences (IF= 6,208, MEiN=140). Oswiadczenia wspdlautorow tych prac wskazuja na wiodacy
70% udzial Doktorantki w powstaniu publikac;ji.

Zgodnie z klasyczna konstrukcjg opracowan naukowych praca zawiera Wstep, w ktorym Au-
torka wprowadza w zagadnienia, ktorych dotyczy rozprawa. W sposéb tresciwy i przejrzysty
w tej czesci omowiono szlaki metaboliczne lipidow i sfingolipidow w podskérnej i trzewnej
tkance thuszczowe oraz szlak insulinowy substratu receptora insulinowego -1, kinazy 3- fosfa-
tydyloinozytolu i biatko Akt (IRS1/PI3K/Akt). Nastepnie Autorka oméwila role endokannabi-
noidomu w regulacji przemian weglowodanowo- lipidowych zwtlaszcza w tkance thuszczowej
zlokalizowanej pod skorg 1 trzewnie. Na podstawie pismiennictwa przedstawionego we Wste-
pie Doktorantka sformulowatla cel rozprawy, ktérym bylo okreslenie kannabidiolu na prze-
miany sfingolipidow i transdukcji sygnatoéw insuliny w podskérnej i trzewnej tkance ttuszczo-
wej. Badania zostaly przeprowadzone z zastosowaniem zwierzgcego modelu insulinoopornosci
wywolanej utrzymywaniem szczuroOw przez 7 tygodni na diecie bogatottuszczowej.

Badane zwierzeta zostaly podzielone zgodnie z zasadami sztuki na cztery grupy do$wiadczalne.
Do analizy otrzymanych prébek zawierajgcych poszczegolne frakeje sfingolipidowe zastoso-
wano wiarygodne i uznane metody wysoko ci$nieniowej chromatografii cieczowej (HPLC), a
dla oszacowania ekspresji biatek szlaku sfingolipidowego i i insulinowej transdukcji sygnatow
metode Western Blot.

Uzyskane wyniki

Podstawowym 1 najwazniejszym odkryciem pracy doktorskiej lek. Klaudii Katarzyny Berk jest
wykazanie, ze kannabidiol obniza stezenie sfinganiny i ceramidu zardwno w podskornej i we-
wnatrzotrzewnowej tkance tluszczowej u otylych szczurdéw cierpigeych na opornosé insuli-
nowa, ktora zostata wywolana przez diet¢ bogatottuszczowa. W trzewnej tkance ttuszczowej
kannabidiol powodowat zmniejszenie gromadzenia sfingozyno-1fosforanu i sfinganino — 1 fos-
foranu, natomiast w tkance ttuszczowej zlokalizowanej pod skérg zmniejszata sig ilos¢ sfingo-
zyny. W obu badanych lokalizacjach tkanki tluszczowej obnizanie zwartosci sfingolipidéw
bylo skutkiem zmniejszenia ekspresji biatek kontrolujgcych szlak syntezy de novo ceramidéw
i w konsekwencji jego hamowanie. Doktorantka wykazata, ze w tkance ttuszczowej zlokalizo-
wanej pod skora zmniejszeniu ulegata ekspresja bialek uczestniczacych w tzw. szlaku alterna-
tywnym (ratunkowym). Konsekwencja opisanych zmian biochemicznych byto obnizenie za-

wartosci ceramidu zarowno w podskornej jak 1 wewnatrzotrzewnowej tkance thuszczowe;j.



Doktorantka stwierdzila ponadto podwyzszenie ekspresji pAkt (Ser473)/Akt i pGSK3p czego
skutkiem byto zwigkszenie wrazliwosci komorek thuszczowych na insuling. Bylo to scisle zwig-
zane ze zmniejszeniem zawartosci sfingaminy, ceramidu, sfingozyno-1fosforanu i sfinganino
— 1 fosforanu. Autorka stwierdza, ze wplyw kanabidiolu na zwigkszenie insulinowrazliwo$éi
jest wiekszy w trzewnej tkance otrzewnowej. Jest to niezwykle wazne odkrycie, zwazywszy,
ze to wilasnie tkanka wewnatrzotrzewnowa zwigzana jest z negatywnym wplywem na prze-
mian¢ materii i powoduje ksztalttowanie szeregu czynnikow ryzyka choréb metabolicznych i
naczynio-krgzeniowych. W tym swietle doniosty jest wniosek ostatni, czwarty wniosek przed-
stawiony przez Doktorantke, bowiem otrzymane wyniki sa na tyle zachgcajace, Zze prace nad
wplywem kanabidiolu na ksztalttowanie opornosci insulinowej kry¢ moga olbrzymi potencjal
leczniczy.

Uwagi polemiczne

Praca jest wy$mienita pod kazdym wzgledem. Z tego wzgledu trudno jest wysnuwac uwagi
krytyczne. Nasuwaja mi si¢ jednak dwie uwagi — pytania, na ktére z checig bym poznal opinig
Doktorantki.

1. Zastosowany w pracy model zwierzecy jest szeroko stosowany. Moje watpliwosci rodza
si¢ w chwili, kiedy mysle o pewnych odrgbnosciach metabolizmu u gryzoni. Badania
dotycza subtelnych, ale silnych zaklocen przemiany materii zwigzanych zaburzeniem
rownowagi energetycznej organizmu. Dysonans méj budzi posiadanie przez gryzonie
dodatkowej tkanki tluszczowej jaka jest brazowa tkanka thuszczowa, ktore) wlasciwosc
polega na mozliwosci generowania w pewnych sytuacjach, duzych ilosci energii. W
prawdzie w badaniach prowadzonych u tych zwierzat nic, albo niewiele wskazuje na
zakldcajaca model obecnosé bragzowej tkanki thuszezowej. A jednak...????

2. W ostatnich kilku dziesiecioleciach olbrzymia popularnos¢ wzbudza stosowanie przez
ludzi diet bogatotluszczowych. Niejasna jest rola tych diet w ksztattowaniu insulino
opornosci. Pismiennictwo naukowe ich dotyczace nie wycigga tak negatywnych wnio-
skow jak nalezatoby tego oczekiwac. Oczywiscie ponownie pojawia sie kwestia roznic
migdzygatunkowych (cztowiek — szezur). Ciekawy jestem opinii Doktorantki na ten te-
mat i bedze wdzieczny za wyraZenie opinii.

Uwagi dodatkowe

Na podstawie nowej formy doktoratéw opartych na dorobku publikacyjnym, bedzie mi mito
przedstawié sylwetke Dyplomantki. Grupa doktorantéw prof. A. Chabowskiego to osoby nie-
watpliwie wybijajace si¢ ponad przecigtnosc, a juz na pewno spetniajace z olbrzymim nadmia-

rem ustawowe wymagania stawiane dysertacjom doktorskim.



Do os6b takich niewatpliwie nalezy Autorka obecnej pracy, czego dowodem jest fakt, Ze jest
Ona Autorem, lub wspotautorem 15 publikacji naukowych zamieszczonych w prestizowych
periodykach naukowych o migdzynarodowym zasiegu czego dowodem jest ich sumaryczny
Wspolczynnik wptywu IF= 60,929 (punk. MEiN=1260). Doktorantka brata udzial w 14 zjaz-
dach i konferencjach naukowych. Odbyla trzy zagraniczne staze naukowe (w Niemczech, Wio-
szech 1 Portugalii). Byla kierownikiem dwdéch projektow badawcezych i wykonawcg w dwoch
innych. Pracuje spotecznie w kotach naukowych i naukowych organizacjach spotecznych. Za
swoje aktywnosci zostala wyrdzniona przez Dziekana Wydzialu Medycznego UM w Bialym-
stoku, Nagrodami Prorektora UM w Bialymstoku i otrzymata stypendium Ministra Zdrowia za
wybitne osiaggnigcia. Zaiste, kazdy przyzna, ze nie jest typowe CV doktoranta
Podsumowanie

Przedstawiona praca stanowi istotny element uzupetniajacy obecng wiedze dotyczgcg zaburzen
bilansu energetycznego i jego konsekwencji w postaci rozwoju otytosci i insulino opornosci.
Poza informacjami podstawowym otrzymanymi przez Doktorantke, jej wyniki kryja w sobie,
zdaniem recenzenta, olbrzymi potencjat praktyczny w postaci opracowania, nawet nie w odle-
glej perspektywie nowych algorytméw postepowania z otytym pacjentem cierpigcym na opor-
nos¢ na insuline.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Wyniki przedstawione w dysertacji zostaly opublikowane w
periodykach naukowych o znaczacym wspotczynniku wplywu

Whiosek koricowy

Przedstawiona do recenzji praca reprezentuje wyjatkowo wysoki poziom naukowy i zastuguje
na bardzo dobra oceng. Autorka dostatecznie udowodnita, ze jest dojrzalym badaczem o szero-
kich kompetencjach naukowych..

Zdaniem recenzenta przedstawiona do oceny praca speinia z nadmiarem wszystkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim. Na podstawie art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o
Szkolnictwie Wyzszymi nauce (tj. Dz.U. z 2023 poz 741, wnosze do Wysokiego Senatu Uni-
wersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapoéw prze-
wodu doktorskiego.

Rownoczesnie wysoki poziom przedstawionych badan oraz ich znaczenie praktyczne upowaz-
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nia mnie o wnioskowanie nagrody za przedstawiona prace doktorska.
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