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RECENZJA

rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

mgr Sylwii Dziemitko

pt. ,,Ocena wplywu kannabigerolu na insulinowrazliwo$¢ szczurzych kardiomiocytoéw H9c2

w warunkach zwigkszonej dostepnosci kwaséw thuszczowych”

Promotor: prof. dr hab. Adrian Chabowski

Promotor pomocniczy: dr n. med. Ewa Harasim-Symbor

Rozprawa doktorska mgr Sylwii Dziemitko pt. ,,Ocena wplywu kannabigerolu na
insulinowrazliwos¢ szczurzych kardiomiocytow H9c2 w warunkach zwigkszonej dostgpnosci
kwasow Huszczowych” jest dojrzaly i warto§ciowa praca naukowa, ktora realizuje zalozone cele
badawczei przynosi istotne, nowe wyniki o znaczeniu poznawczym. Rozprawa to wynik badan
przedklinicznych dotyczacych stosunkowo nowych 1 stabo poznanych zaleznos$ci: polgczenie
zagadnien lipotoksycznoéci, insulinoopomosci oraz modulacji tych procesdéw przez

kannabigerolu (CBG).

Cykl sktada sie zdwoch publikacji — jednej przegladowe;j oraz jednej oryginalnej, o 1acznej

punktacji 280 punktoéw ministerialnych i1 sumarycznym wspolczynniku Impact Factor 8.5.

Pierwsza publikacja, opublikowana w Therapeutic Advances in Chronic Disease, to
przeglad literatury, ktory jest obszerny, aktualny i dobrze wprowadza w tematyke badan.
Stanowi solidna podstawe teoretyczng rozprawy i wykazuje kompetencje Doktorantki w

zakresie znajomosci aktualnego stanu wiedzy.
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Druga publikacja, opublikowana w Cells, ocenia, jak rozne stezenia kannabigerolu
wplywaja w kardiomiocytach H9¢2 narazonych na przeciazenie lipidami na kluczowe elementy
metabolizmu, m.in. poziom poszczegélnych frakeji lipidowych i zawarto§é poszczegdlnych
kwasow tluszczowych w badanych frakcjach, ekspresje transporterow kwasow tluszczowych,
bialka szlaku insuliny, wychwyt glukozy, enzymy zaangazowane w metabolizm kwasu
arachidonowego, biatka ukladu endokannabinoidowego. Na podstawie otrzymanych wynikow

Doktorantka wyciggnela szereg wnioskéw szczegdlowo opisanych w rozprawie.

Doktorantka jest wiodgcym autorem w obu publikacjach. Brala udzial w opracowaniu
koncepcji pracy, zebraniu piSmiennictwa, przygotowaniu materialu do badan, wykonaniu

analiz laboratoryjnych, przygotowaniu rycin oraz napisaniu manuskryptu.

W zwigzku z lekturg rozprawy, chciatbym zada¢ Doktorantce kilka pytan, ktére moga

stanowi¢ punkt wyjscia do dyskusji podczas obrony:

1. Czy zastosowane w badaniach najwyzsze stezenie CBG (10 pM) jest Pani zdaniem
realistyczne do osiggnigcia w warunkach in vivo? Proszg odnie$é si¢ do ewentualnych
ograniczen farmakologicznych — czy przy takiej dawce nie pojawiaja si¢ efekty toksyczne
i jak przektada si¢ to na potencjalng zastosowalno$¢ terapeutyczng CBG u pacjentow?

2. W eksperymencie 18-godzinna inkubacja z CBG nie przywrocita prawidlowego wychwytu
glukozy ani nie zwigkszyla ekspresji GLUT4 w warunkach lipotoksycznosci. W dyskusji
sugeruje Pani, ze 18-godzinny czas inkubacji moze by¢ zbyt krétki, aby uwidoczni¢
korzystny wptyw CBG na wychwyt glukozy. Czy rozwazala Pani konkretne protokoty
dluzszego lub wielokrotnego podawania CBG (np. odpowiadajace 3—14-dniowym
schematom z badan in vivo) i jakie efekty spodziewalaby si¢ Pani zaobserwowaé w
kardiomiocytach?

3. Zaobserwowala Pani, ze CBG w najwyzZszym ste¢zeniu obniza ckspresj¢ CPT1. Jak
mterpretuje Pani ten efekt w konteksécie ochronnego dzialania CBG? Czy zmniejszenie
CPT1 moze ogranicza¢ utlenianie kwasow thuszczowych i tym samym wplywac na profil
energetyczny kardiomiocytéw? Czy jest to zmiana korzystna (np. zapobiega nadmiernej
akumulacji szkodliwych produktéw posrednich) czy potencjalnie niekorzystna (ogranicza
zdolno$¢ komoérek do wykorzystywania thuszezéw jako zrodia energii)?

4. Stwierdzita Pani, ze CBG moduluje ekspresj¢ receptordw/enzymow ukladu

endokannabinoidowego (CB1, FAAH1, MAGL) w kardiomiocytach. Jakie znaczenie
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moga mie¢ te zmiany? Czy mozna je interpretowac jako element mechanizmu sprz¢zenia
zwrotnego czy raczej jako efekt prowadzacy do dilugoterminowych przystosowan
metabolicznych w komorkach serca?

5. Jakie bylyby Pani zdaniem kolejne kroki badawcze, aby przenie$¢ te odkrycia na wyzszy
poziom organizacji biologicznej? Czy rozwaza Pani badania na zwierzetach, aby
sprawdzi¢, czy CBG wykazuje podobne dziatanie w calym organizmie? Jakie wyzwania
widzi Pani w zaprojektowaniu takiego doswiadczenia i jakie dodatkowe parametry

nalezatoby zbadac?

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr Sylwii Dziemitko w pelni odpowiada
wymogom stawianym rozprawom doktorskim w dyscyplinie nauk medycznych. Jej wyniki
dowodzg dojrzatoéci naukowej Autorki 1 stanowia istotny wklad w rozwd) wiedzy o

mechanizmach kardioprotekcyjnych fitokannabinoid éw.

Rozprawa spelnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668). Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Sylwii Dziemitko
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Z uwagi na wysoka jakos¢ przeprowadzonych

badan oraz ich znaczenie kliniczne wnosz¢ o wyroéznienie pracy.
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