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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Klaudii Sztolsztener p.t
» Wplyw zwigkszonej dostepnosci kwasow tluszczowych na metabolizm lipidéw i
rozwoj zapalenia w komérkach watroby”

Przedmiot rozprawy i jego znaczenie naukowe

Przedstawiona do recenzji praca traktuje o mechanizmach patogenezy sttuszczenia watroby.
Wbrew powszechnej opinii sttuszczenie watroby jest jednym z bardziej rozpowszechnionych
zaburzen metabolicznych i wg niektérych danych moze dotyczyé¢ okoto 5% populacii.
Zdrowotne konsekwencje tego stanu sg bardzo powazne bowiem u okoto 0,5% pacjentow
prowadza do marskosci lub nowotworu watroby. Problem jest zatem bardzo istotny i nalezy z
wielkim uznaniem przyja¢ podjgcie tej tematyki na poziomie badania przebiegu szlakow
metabolicznych. Tym samym badania Autorki wpisujg sie¢ w jeden z wazniejszych nurtow
badan nad chorobami metabolicznymi, a ich warto$¢ wykracza poza znaczenie badan
podstawowych, bowiem ich znaczenie praktyczne moze juz w niedalekie przysztosci okaza¢
si¢ niezwykle wazne.

Autorka skupila si¢ na badaniu kilku istotnych zagadnien zwigzanych z rozwojem schorzenia.
Dotyczyly one opisanie naturalnej historii zaburzen funkcjonowania watroby na podstawie
zaleznosci migdzy czasem trwania diety bogato thuszczowej, a stopniem akumulacji kwasu
arachidowego, nasileniem stanu zapalnego i zmian oksydacyjnych jakie zachodza w watrobie,
stopniem fosforylacji bialek w szlaku insulinowym, a takze oceny skutkéw ekspozycji
komorek ludzkiego nowotworu na deksametazon o réznym czasie trwania. Na podstawie

pismiennictwa naukowego przedstawione przez Autorke cele sa oryginalne i uzasadnione.

Charakterystyka pracy i jej ocena formalna
Podstawa manuskryptu przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej sa trzy prace
oryginalne opublikowane w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu o facznym

wspolczynniku oddziatywania (IF): 13,580 (340 punktéw MNiSW). Zostaly one opatrzone



wspolnym wstgpem, w ktorym autorka omodwila najwazniejsza zagadnienia poruszane w
rozprawie. Wstep prowadza czytelnika w zagadnienie bedgce przedmiotem pracy i
wyprowadza podstawowe cele pracy. W tego typu opracowaniach zawsze brakuje mi
wspolnej dyskusji dla przedstawianych publikacji. Ale zdaje sobie sprawg z miatkosci tego
zarzutu skoro taki rozdzial zawieraja zataczone publikacje.

W recenzji pragne zwroci¢ uwage na rozdziat pracy zwigzany z metodologii i metodyka.

W celu realizacji zalozonych celéw pracy Autorka zastosowata kilka modeli do§wiadczalnych
ze zroznicowanym wachlarzem metod. 1 tak w modelu zwierzecym Doktorantka oceniala
szereg wskaznikow metabolicznych obejmujacych stopien akumulacji lipidow oraz analize
histologicznag barwionych preparatow watroby, w celu oceny zmian morfologicznych
komorek tego narzadu. Przeprowadzila réwniez analiz¢ catkowitej ekspresji biatek zapalnych,
zaangazowanych w szlaki lipogenezy, wskaznikoéw obciazenia oksydacyjnego, wskaznikow
metabolizmu sfingolipidéw i form szlaku insulinowego. Nastepnym modelem badawczym
byly badania komorek, w ktorych oceniano wskazniki metabolizmu thuszczow i ich szlakow
metabolicznych, ekspresji bialek zaangazowanych w dokomoérkowy transport kwasow
ttuszczowych oraz zawartosci sfinganiny, ceramidu i sfingozyny.

Wbrew swoim zwyczajom przeprowadzilem obszerniejszy opis zastosowanych metod.
Niezwykle bowiem rzadko zdarza si¢ w pracach doktorskich zastosowanie tak wnikliwej
analizy przemian metabolicznych przy wyjatkowo szerokim zastosowaniu rozmaitych metod
badawczych. Jest to niewatpliwie jedna z cech przedstawionej pracy, ktdra czyni ja

wyjatkowg i godna wysokiego uznania.

Uzyskane wyniki i wnioski .

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka sformutowata kilka istotnych
wnioskow dotyczacych dynamiki badanych proceséw. Wykazano, ze stosowanie diety
bogate] w tluszcze wywoluje zwigkszong akumulacje kwasu arachidowego bedacego
bezposrednim prekursorem mediatorow zapalenia. Wazne wydaje si¢ stwierdzenie, ze
zjawisko to wystepuje od samego poczatku od zastosowania diety. Gromadzenie sig¢
kwasu arachidowego przy nasilonej ekspresji enzymow kotrolujacych syntezeg
eikozanoidow 1 prostanoidow jest zwigzane z powstawaniem i nasilaniem si¢ stanu
zapalnego niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby. Badania Doktorantki
dowiodty takze, ze rozwdj obciazenia oksydacyjnego jest zwigzany ze zmniejszeniem

zawartoSci enzymoOw o dzialaniu antyoksydacyjnym i wzmozeniem tempa



peroksydacji lipidow. Autorka wykazala ponadto, ze po pewnym czasie stosowania
diety bogatottuszczowej akumulacja ceramidu w komorkach watroby jest skutkiem
nasilonej hydrolizy sfingomieliny. Na uwage zastuguje takze fakt, ze szybko
wystepujaca po rozpoczgciu stosowania diety bogatotluszczowej akumulacja
sfingozyny nasila rozwdj insulinoopornosci. Autorka stwierdza jednak, ze nasilenie
tego zjawiska w czasie stosowania diety na skutek zwigkszenia stezenia sfingaminy i
ceramidu, wskazywaloby, ze ten ostatni zwigzek nie jest odpowiedzialny za rozwoj
insulinoopornosci w komorkach watroby. Waznym wynikiem badan doktorantki jest
stwierdzenie, ze deksametazon zwigksza ekspresje transporteréw dokomodrkowych
kwasow tluszczowych, co skutkuje m.in. nasilonej akumulacji niektérych frakcji
lipidow. Nalezy wskaza¢ rowniez na praktyczny wniosek recenzowanych badan
dotyczacy dzialania dlugotrwalej ekspozycji na deksametazon, ktory wywiera
ochronne dziatanie na rozwdj choroby stluszczeniowego watroby. Doktorantka
wykazala przy tym mechanizmy takiego dziatania i ograniczenia rozwoju zapalenia.
Przedstawione wyniki/wnioski sg oryginalne i majg niebagatelne znaczenie w opisie
nie tylko podstawowych mechanizmoéw rozwoju sttuszczeniowej choroby watroby, ale
takze okreslenia ewentualnych metod ograniczania jej rozwoju.

Podsumowanie

Przeprowadzone badania stanowia oryginalny, wartosciowy i niekwestionowany wkiad w
podstawowy opis mechanizméw rozwoju choroby stluszczenia watroby, ale réwniez
otrzymane wyniki posiadaja potencjal praktyczny, ktory w przyszloseci moze zaowocowaé
komercjalizacja przeprowadzonych badan. Zwracam takze uwage na fakt, ze Praca pochodzi z
wiodgcego w kraju osrodka naukowego z bogatymi tradycjami szczycgcego sie ustalong
wysoka ranga naukowa.

Dla postawienia wniosku o uznanie przedstawionego pracy i oceny Doktorantki jako
uksztaltowanego badacza wymaga réwniez przedstawienia Jej ogolnego dorobku.

Ot6z, Doktorantka jest Autorkg lub wspolautorka 8 prac naukowych o lacznym
Wspotczynniku wplywu wraz z praca przedstawionymi w ramach pracy doktorskiej, IF =
38,536 ( (pkt. MNISW = 920). Uczestniczyla w 6 konferencjach naukowych, odbyla 7
szkolen/sympozjow/warsztatow, oraz byla wspotwykonawcg, lub wspétkierownikiem w
pigciu projektach badawczych. W swietle tych danych nalezy uzna¢ dorobek Doktorantki jako

Znaczacy 1 przewyzszajacy znacznie wymagania ustawowe.



Whniosek koricowy
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska reprezentuje bardzo wysoki poziom naukowy.
Zardwno przedstawiony do recenzji manuskrypt rozprawy, oraz caly aktywnos$¢ Doktorantki
wskazuja na Jej wysoka dojrzatos¢ jako badacza.
Zdaniem recenzenta przedstawiona do oceny praca spelnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawom doktorskim i spelnia wymagania art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r (prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021., poz. 478).
Zwracam si¢ zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o
dopuszczenie p. mgr Klaudii Sztolsztener do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
Bioragc pod uwage wyjatkowo wysoki poziom oraz znaczenie praktyczne
prezentowanej pracy z pelnym przekonaniem skladam réwniez wniosek o jej
wyroznienie.
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