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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Dziemitko p.t
»Ocena wplywu kannabigerolu na insulinowrawrazliwos¢ szczurzych
kardiomiocytéw H9¢2 w warunkach zwi¢kszonej dostepnosci kwaséw

tluszczowych”

Przedmiot rozprawy i jego znaczenie naukowe

Temat przedstawionej do recenzji rozprawy jest $ciSle zwiazany z zagadnieniami
konsekwentnie od wielu lat badanymi w Zaktadzie Fizjologii UMB. Najogélniej dotycza one
najbardziej podstawowych mechanizméw metabolicznych zwigzanych z otyloscia, a w
szczego6lnosci gromadzenia si¢ kwasow ttuszczowych w réznych tkankach. W mechanizmach
tych kluczows rol¢ odgrywajg biatka transportowe przez blong komérkowsa i one decyduja o
dostgpnosci i wykorzystaniu zwigzkéw energetycznych (glukozy i kwaséw thuszczowych).
Wykorzystanie zasobéw energetycznych zmienia si¢ w sytuacjach patologicznych, z ktérych
najpowazniejsza jest otylos¢. Jej konsekwencjg, migdzy innymi jest zaburzenie proporcji
pomigdzy wykorzystaniem glukozy i kwasow tluszczowych. W wyniku tego zwiekszone
wykorzystanie kwaséw thuszczowych przez serce prowadzi do zmniejszenia jego wydajnosci.
Obecnie wiele badan koncentruje si¢ na poszukiwaniu $rodkéw terapeutycznych, ktére
skutecznie zapobiegalyby takiej sytuacji. Potencjalnym $rodkiem jest w tym miejscu grupa
zwigzkow fitokannabinoidéw, a wsréd nich kannabigerol (CBG). Jest to zwiazek budzacy
szerokie nadzieje, a jego wybor jako czynnika majgcego wplyw na metabolizm
kardiomiocytéw jest jak najbardziej stuszny. Podjecie tego zagadnienia jest catkowicie
uzasadnione i wpisuje si¢ w ogoélnoswiatowe trendy poszukiwania nowych srodkéw
terapeutycznych. Poznanie mechanizmu ich dzialania jest niezwykle wazne dla poznania tego

zagadnienia.



Charakterystyka i ocena strony formalnej pracy

Podstawg przedstawionej do recenzji rozprawy sg dwie prace; jedna oryginalna, druga
przeglagdowa opublikowane w renomowanych czasopismach o miedzynarodowym zasiegu, co
potwierdza ich wysoki wspéiczynnik oddziatywania (taczny IF=8,500, punkty MEiIN = 280),
Manuskrypt rozprawy zostal opatrzony wstgpem, w ktorym Doktorantka oméwita
wyczerpujgco zagadnienia zwigzane z przemiana materii w miesniu sercowym, transport
kwaséw tluszczowych i glukozy do kardiomiocytéw, poswiecajac szczegdlng uwage
znaczeniu zwigkszonej dostgpnosci kwaséw thuszczowych na przemian¢ materii w
kardiomiocytach. W osobnym podrozdziale wstepu Autorka oméwila dzialanie uktadu
endokannabinoidowego i fitokannabinoidowego, a w szczegdlnosci dzialaniu kannabigerolu
(CBG) na uktad sercowo naczyniowy i role tego zwiazku w ksztaltowaniu metabolizmu
substratow metabolicznych. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Wstep do rozprawy zostat
napisany przystgpnym jezykiem i przyczynia si¢ do tego, ze jego lektura jest atrakcyjna. Ze
Wstgpu Doktorantka wyprowadza giéwny cel rozprawy, ktérym byla ocena CBG na
metabolizm kardiomiocytéw HOc2 u szczuréw w sytuacji zwickszonej dostepnosci kwaséw
tluszczowych. Na ten ogolny wstep skladaja si¢ cele szczegétowe obejmujace oszacowanie
wplywu CBG na: 1. ekspresj¢ niektérych transporteréw kwaséw ttuszczowych, bialek i ich
fosforylowanych form w szlaku transdukcji sygnaléw oraz wychwyt glukozy w
kardiomiocytach H9c2, a takze bialek enzymatycznych zaangazowanych w metabolizm
lipidéw w warunkach zwigkszonej dostgpnosci kwaséw ttuszczowych, oraz stymulacji
insuling, a takze ekspresj¢ niektorych bialek wchodzacych w sklad uktadu
endokannabinoidowego w kardiomiocytach przy zwiekszonej dostgpnosci kwaséw
tluszczowych. 2. Ocen¢ wplywu CBG na zawarto$é wybranych frakcji lipidowych w
kardiomiocytach w warunkach zwigkszonej dostgpnosci kwaséw thuszczowych.

Realizacji tak rozbudowanych celéw postuzyly starannie zaprojektowane badania, w ktérych
Doktorantka wyodrgbnita w 2 etapach, poczatkowo 8 grup do$wiadczalnych, a w nastepnym
etapie 6 badanych grup, co catkowicie wyczerpywalo strategie poszukiwania odpowiedzi na
postawione cele. W czgsci ogélnej pracy zabraklo recenzentowi, krétkiej dyskusji. Stawiam
ten zarzut kolejnym dysertacjom o tej formie, aczkolwiek zdaje sobie z jego miatkosci skoro
dysponujemy dyskusja w oryginalnych pracach bedacych czescia manuskryptu
Przedstawiony uklad i forma pracy, sa calkowicie akceptowalne. Autorka zachowala dbatosé

o czytelnika i jego komfort w czytaniu calosci



Uzyskane wyniki i otrzymane wnioski,

W pierwszym etapie badafh gdzie obserwowano wpltyw CBG na akumulacje lipidow
wewnatrz komoérki, w drugim natomiast wplyw CBG na wrazliwosé insulinowa
kardiomiocytéw w sytuacji aktywacji szlaku insulinowego Autorka stwierdzita, ze w
warunkach zwigkszonej ilosci kwaséw thiszczowych, inkubacja kardiomiocytow H9¢2
z CBG prowadzi do zmniejszenia ekspresji CD36 i FABPpm. Stwierdzita réwniez, ze
inkubacja taka wywoluje istotny wzrost badanych frakcji lipidowych wewnatrz
komérki. Z drugiej strony w tych warunkach nie zwickszal si¢ istotnie wychwyt
glukozy jak i ekspresja jej transportera GLUT 4, nie stwierdzono réwniez zmian w
ekspresji fosforylowanych biatek insulinowego szlaku transdukcji sygnaléw w
poréwnaniu z grupg inkubowang z palmitynianem i insuling. Z |drugiej strony
inkubacja kardiomiocytow z CBG przy zwickszonej ilosci kwaséw thuszczowych
przyczynia si¢ do zmian w ekspresji bialek zwigzanych z przemianami lipidow, a
takze znacznego wzrostu ekspresji cyklooksygenazy -1 i -2 w przeciwicastwie do
inkubacji kardiomiocytéw z CBG, gdzie stwierdzono obnizenie lipazy cytozolowej A i
obu cyklooksygenaz. Waznym wynikiem z przeprowadzonych badan jest
stwierdzenie, ze inkubacja kardiomiocytow H9¢2 z CBG oddziatuje na ekspresje
réznych fragmentéw uktadu kannabinoidowego.

Autorka podsumowata otrzymane wyniki w siedmiu wnioskach. Popeila przy tym
powszechny blgd przedstawiajac podsumowanie wynikéw jako wnioski. W istocie z
pracy wynika jeden podstawowy wniosek o fundamentalnym znaczeniu. M6éwi on, ze
CBG w =zastosowanym najwyzszym stezeniu wplywa na metabolizm w
kardiomiocytach H9¢c2 i wywoluje dziatanie ochronne przed zaburzeniami funkcji
wywolanymi przez nadmiernym nagromadzeniem akumulacji lipidow. Takie dziatanic
nie zostalo stwierdzone w stosunku do pozostatych stezen, ktére byly stosowane w
niniejszych badaniach.

Podsumowanie

Prace stanowigce podstawg przedstawionej do oceny dysertacji doktorskiej zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Badania zostaty
zaprojektowane i wykonane zgodnie z najwyzszymi zasadami sztuki z wielkg dbatoscia o jak

najwszechstronniejsze podejscie do poruszanego zagadnienia. Poza wartosciami czysto



praktycznymi nalezy zwr6ci¢ uwage na praktyczne aspekty otrzymanych wynikéw. Praca
istotnie przyczynia si¢ do poszukiwania rozwigzania istotnego problemu jakim jest
zapewnienie wlasciwej podazy wiasciwych substratow energetycznych dla bezustannie
pracujgcego mi¢snia sercowego.

Forma pracy, opatrzenie zalaczonych odbitek prac wyczerpujacym wstepem nie wzbudza
najmniejszych watpliwosci. Calo$¢ zostala przygotowana bardzo starannie i uwaznie.
Wspdtautorzy prac skladajacych si¢ na rozprawe zlozyli stosowne oswiadczenia wskazujace
na wiodacy udzial Doktorantki w ich powstanin. Przy okazji godzi sic wspomnieé, ze
Doktorantka legitymuje si¢ dorobkiem wigkszym ponad wymagany przepisami. Poza pracami
wlgczonymi do rozprawy jest Ona wspélautorka 2 prac oryginalnych (laczny ich IF = 7,800,
punkty MNiSW = 280) oraz jednej pracy przegladowej (IF= 5,600, punkty MNiSW = 140). Z
punktu widzenia naukometrycznego sumaryczny dorobek doktorantki obejmuje prace o
sumarycznym IF= 21,900 i punkty MNi iSW =700. Dane te $wiadczg o tym, ze mamy do
czynienia z uksztaltowanym pracownikiem naukowym zdolnym do podjecia dalszych badan
naukowych, ktéry zdaniem recenzenta zashuguje na uzyskanie stopnia naukowego doktora.
Whiosek koricowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska reprezentuje wysoki poziom naukowy. W
moim przekonaniu nalezy ja ocenié bardzo wysoko. Jako badacz doktorantka wykazuje
wysokg dojrzato$é i rzetelnos¢ a przedstawiona do oceny praca spetnia wszystkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim i spetnia warunki dla uzyskania stopnia naukowego doktora
na podstawie art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 22024 r. poz. 1571).

Wnoszg zatem do Wysokiej Rady Naukowej Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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