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Rozprawa doktorska mgr inz. Ewy Swiderskiej ma forme spéjnego tematycznie
zbioru trzech artykutéw opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych
o facznym wspdiczynniku oddzialywania IF wynoszacym 10,7 i liczbie punktéw MEIN réwnej
285. Na cykl ten skfadajq si¢ dwie prace doswiadczalne oraz jedna praca przegladowa,
opublikowane w latach 2018-2021. Wszystkie trzy publikacje to prace wspoétautorskie,
w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem, a Jej znaczacy udziat zostat okre$lony na .
podstawie dotaczonych do cyklu o$wiadczert Wspétautoréw. W tym miejscu chciatabym jednak
zwrdci¢ uwage Doktorantki na konieczno$é wprowadzenia korekty dotyczacej os$wiadczen
Autoréw pracy opublikowanej w Nutrients (Swiderska, E.; Podolska, M.; Strycharz, J.; Szwed,
M.; Abramczyk, H.; Brozek-Ptuska, B.; Wréblewski, A.; Szemraj, J.; Majsterek, I.; Drzewoski, J.
Hyperglycemia changes expression of key adipogenesis markers (C/EBPa and PPARy) and
morphology of differentiating human visceral adipocytes. Nutrients 2019, 11, 1835).
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Do zbioru publikacji dotaczone zostato 21 stronnicowe opracowanie w jezyku
polskim, wprowadzajace w tematyke badan niniejszej rozprawy, jak rowniez uzasadniajace
celowoéé ich podjecia, w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy. W opracowaniu tym Autorka
zawarta Wstep teoretyczny, Cel pracy, krotka charakterystyke zastosowanych metod
badawczych, opis wynikéw wraz z ich dyskusja, oraz posumowanie, w ktérym Doktorantka
omawia wnioski wynikajace z przeprowadzonych do$wiadczen. Tu takze znajdujq sig
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz Spis literatury (liczacy 37 pozycji, z ktorych
potowa pochodzi z okresu ostatnich 5 lat).

Celem pracy podjetej przez Doktorantke byto zbadanie wptywu hiperglikemii na
zaburzenia szlaku sygnatowego kinaz PI3K/AKT w ludzkich wisceralnych adipocytach w réznych
stadiach rozwoju, tj. na etapach proliferacji, réznicowania i dojrzewania.

We Wstepie swojej pracy Autorka uzasadnia znaczenie tematyki podjetych przez
Nig badar, podkre$lajac metaboliczna role tkanki ttuszczowej w organizmie. Szczegdlng uwage
Doktorantka zwraca na funkcje wiscelarnej tkanki ttuszczowej w rozwoju proceséw
patologicznych prowadzacych do wystapienia zaburzed metabolicznych. Zagadnienia
stanowiace podstawe rozprawy doktorskiej wpisujg sie w nurt aktualnych badan prowadzonych
na Swiecie na przestrzeni ostatnich dwaéch dekad, ktére dostarczajg przetomowych obserwacji
dowodzac immunologiczno-metaboliczno-endokrynnej funkcji wiscelarnej tkanki tluszczowej,
co podkreéla zasadno$¢ prowadzenia badar nad molekularnymi procesami lezgcymi u podstaw
zaburzen rozwoju adipocytow.

Co wiecej, Doktorantka zaktada, iz poznanie uwarunkowari molekularnych
mechanizméw rozwoju adipocytéw oraz wptywu tych komérek na metabolizm glukozy
zaleznego od szlaku PI3K/AKT, pozwoli na zidentyfikowanie nowych celéw terapeutycznych dla
niektérych choréb metabolicznych, takich jak otytosé, czy cukrzyca. W tym kontekscie, podijete
przez Doktorantke badania sg interesujace poznawczo, ale mogg mieé takie potencjat
aplikacyjny.

W swojej pracy Pani mgr ini. Swiderska wykazata, ze zmiana normatywnego
érodowiska adipocytéw w kierunku warunkéw hiperglikemii wptywa na morfologie tych
komoérek oraz powoduje zmiany ekspresji wybranych czasteczek zwigzanych z procesem
adipogenezy.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze wywotany hiperglikemia efekt przyspieszonego
réznicowania adipocytéw jest nastepstwem hipertrofii. Zwigkszona wewnatrzkomaérkowa
akumulacja lipidéw obserwowana w warunkach hiperlikemii, prowadzaca do przedwczesnego
zwiekszania objetosci adipocytu, moze stanowi¢ czynnik stanu zapalnego stanowigcego
nieodtaczny element zaburzeri metabolicznych. Dane literaturowe jasno dowodzy, ze
nadmierny rozwdj tkanki ttuszczowej indukuje powstawanie w jej obrebie uogélnionego

przewlektego stanu zapalnego o niskim natgzeniu, co nie tylko wptywa na rozwéj proceséw
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patologicznych w samej tkance ttuszczowej, ale jest takze zwigzane z wystgpowaniem wiasnie

licznych schorzerh metabolicznych.

W swojej pracy Doktorantka podjeta probe okreslenia molekularnego podtoza
obserwowanych zmian, poprzez analiz¢ wybranych szlakéw sygnatowych. Wystepowanie
zjawiska hipertrofii moze stanowié sygnat do rozpoczecia procesu hiperplazji warunkujacego
rozrost tkanki ttuszczowej, co przede wszystkim dotyczy tkanki wiscelarnej. Podjgte przez
Doktorantke badania miaty m.in. na celu okreélenie poziomu ekspresji dwéch gtéwnych
czynnikéw transkrypcyjnych, bedacych kluczowymi markerami adipogenezy, zaangazowanych
W procesy réznicowania i dojrzewania adipocytéw. Badajac ekspresje zaréwno na poziomie
mRNA jaki biatka, Doktorantka wykazata, ze ekspozycja na warunki glikemiczne wywotywata
zmiany ekspresji C/EBPa oraz PPARy dopiero na etapie dojrzewania adipocytéw. Co wigcej,
profilowanie ekspresji czasteczek miRNA celujacych w te biatka regulatorowe, wykazato wptyw
glikemii na poziom ekspresji czasteczki miR-34-5p bedacej inhibitorem aktywnosci PPARy,
réwniez jedynie w przypadku dojrzatych adpipocytéw. Réznice zaobserwowane w trakcie
przeprowadzonych eksperymentéw nie pozwalaja jednoznacznie okresli¢ skutku dziatania
nienormatywnej glikemii na ekspresje badanych markeréw adipogenezy, jednak podkreslaja jej
wpiyw w koricowym etapie tego procesu. Co szczegélnie wazne, zaobserwowane zmiany nie
wykazywaty tendencji do cofania sie w nastepstwie péZniejszej normalizacji poziomu glikemii.
Obserwacja ta zastuguje na szczegdlng uwage, gdyz moze sugerowac istnienie tzw. pamieci
metabolicznej w adipocytach tkanki wiscelarnej, podkreslajagc znaczenie dtugofalowych
skutkéw hiperglikemii.

Biorgc pod uwage, ze tkanka ttuszczowa jest wysoce wrazliwa na insuline, hormon
ten reguluje wiele proceséw komodrkowych zachodzacych w adpipocytach, w tym ich
odpowied? metaboliczng zaleing od szlaku kinaz PI3K/AKT, regulujacego wychwyt glukozy
przez adipocyty przy udziale transportera glukozy GLUT4. Uzasadnia to podjecie przez
Doktorantke badar, ktérych celem bylo okreslenie ekspresji gendéw i biatek szlaku
IRS1/PI3K/AKT2/GLUT4 w adipocytach poddanych warunkom hiperglikemii na réznych stadiach
ich rozwoju, a takze okreslenie profilu ekspresji wybranych miRNA, bedgcych regulatorami
badanych genéw. W badaniach tych Doktorantka wykazata wzmocnienie badanego szlaku
sygnalizacji insulinowej, co wyklucza wytworzenie w wiskularnej tkance tluszczowej stanu
insulinoopornosci na skutek utrzymujacych sig warunkéw hiperlikemii i wskazuje na zdolnoséci
adaptacyjne adipocytéw w odpowiedzi na niekorzystne bodice srodowiskowe. Co wigcej,
obserwowane zmiany byly widoczne réwniez po normalizacji poziomu glikemii. Wzmozony
wychwyt glukozy asocjuje z wykazanym w tych badaniach wzrostem objetosci adipocytu
w wyniku odktadania lipidéw. Wszystko to potwierdza, ze stan hiperglikemii wzmacnia przebieg
procesu adipogenezy w sposob zalezny od szlaku sygnatowego PI3K/AKT. Tym bardziej, ze
ekspresja GLUT4 silnie koreluje z progresjg adipogenezy. Profilowanie ekspresji wybranych

miRNA bedacych regulatorami szlaku IRS1/PI3K/AKT2/GLUT4 wskazato na mozliwoscé
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wytypowania kilku obiecujqcych markeréw odzwierciedlajgcych przebieg omawianych

procesow, co stwarza mozliwo$é wczesnego monitorowania i minimalizowania potencjalnych
powiktar metabolicznych.

Wptyw czynnikdw epigenetycznych na aktywnoéé szlaku kinazy PI3K, a takze jego
udziat w zaleznym od insuliny wychwycie glukozy, Doktorantka opisata szerzej w pracy

przegladowej wchodzacej w sktad cyklu publikacji stanowiacych rozprawe doktorska.

Dostarczone wyniki posiadajg duzg warto$é merytoryczng i stanowia cenne Zrédto
wiedzy na temat molekularnych mechanizméw. rozwoju adipocytéw oraz regulacji wychwytu
glukozy. W tym miejscu 'chcialabym jednak poprosi¢é Doktorantke o doprecyzowanie
i sformutowanie wnioskéw koricowych wieﬁczacych Jej interesujacg prace. Doktorantka
zawarta oczywiscie w dotaczonym do cyklu opracowaniu rozdziat zatytutowany Podsumowanie
i wnioski, gdzie opisowo podsumowuje otrzymane wyniki. Wedtug mnie brakuje jednak
zwigztego sformutowania wnioskéw, ktére zostalyby przedstawione w typowej formie
powszechnie przyjetej dla dysertacji ti. w postaci punktéw stanowiacych bezpoérednie

odniesienie do postawionych celéw.

Przechodzac do podsumowania i oceny pracy, nalezy podkresli¢, ze opublikowanie
badarh w czasopismach z wysokim wspétczynnikiem oddziatywania bardzo dobrze éwiadczy
o aktualnym i nowatorskim charakterze poquetej tematyki oraz istotnym znaczeniu osiggnieé.
Koncepcja rozprawy doktorskiej jest przemyslana, szczegétowo zaplanowana i wielowgtkowa.
Dysertacja prezentuje wyniki oryginalnych badan, przeprowadzonych z wykorzystaniem
aktualnie stosowanych nowoczesnych metod badawczych, co pozwala sadzié, ze Doktorantka
dysponuje dobrym warsztatem badawczym umozliwiajgcym realizowanie eksperymentéw
naukowych na swiatowym poziomie. Przeprowadzone badania dostarczyly cennych wynikéw,
ktére zostaty szeroko oméwione i przedyskutowane w przedtozonych do oceny publikacjach.
Przedstawione wyniki stanowig oryginalny wktad do nauki i otwierajg dalsze interesujace
obszary badawcze. Catosciowo opracowane dzieto wskazuje, ze Doktorantka posiada szeroka

wiedze w dyscyplinie naukowej stanowigcej przedmiot Jej zainteresowania.

Stwierdzam zatem, ze rozprawa Pani mgr inz. Ewy Swiderskiej »Wptyw hiperglikemii
na zaburzenia szlaku PI3K w adipocytach wisceralnych” posiada wysoka wartoéé poznawcza
i bez watpienia spetnia warunki okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668). W zwigzku z czym

przektadam Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek
o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr ini. Ewy Swiderskiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony pracy doktorskiej.
Ze wzgledu na_ wysoki poziom naukowy dysertacji wnioskuje o wyrdznienie
recenzowanej pracy doktorskiej.
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