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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. med. Olgi Adamskiej

pt. ,Badania nad wplywem farmakologicznie wywotanej cukrzycy na
morfologiczne zmiany oraz wplywem melatoniny na stezenie markerow
biochemicznych stresu oksydacyjnego w wiezadtach stawu kolanowego”

Populacja pacjentéw chorujgcych na cukrzyce systematycznie sie zwieksza, a
prognozy WHO na najblizsze lata wskazuja, ze taka sytuacja bedzie sie nadal
utrzymywata. Zaburzenia metabolizmu glukozy dotyczg wszystkich tkanek, a
takie prostych oraz ztotonych procesdéw komérkowych. W dziedzinie ortopedii i
traumatologii narzagdu ruchu, obszarem szczegdinie podatnym na zaburzenia
metabolizmu weglowodandw, thuszczdw i biatek, podstawowych komponentow
odpowiedzialnych za homeostaze i aktywnosc komorkows i tkankowa, s3
wigzadfa. Okolo 1/3 struktury wigzadel tworzg kolagen, proteoglikany, elastyna
| inne biatka (aktyna, laminina, integryny). Biologiczny proces starzenia sie
organizmu w wielu aspektach jest podobny do zmian zachodzgcych w
przebiegu cukrzycy (podobne morfologiczne zmiany struktury tkanki fgcznej
podczas starzenia sie organizmu i w przebiegu cukrzycy obserwowane sg w
wiezadlach, sciegnach, kosciach i skorze). Zarowno podczas biologicznego
starzenia sie organizmu, jak i w cukrzycy, obserwuje sie gromadzenie
koncowych produktow glikacji w tkance tacznej (AGEs — advanced glycation end
products), a wiokna kolagenowe obecne w wiezadtach sa tu szczegdlinie
podatne. Efekt koricowy w postaci ograniczenia czynnosci narzadu ruchu, w
tym ograniczenia fizjologicznej funkcjonalnosci wiezadet — jest wspdlny. Nie
ulega watpliwosci, e obecnost cukrzycy w fizjologicznym procesie starzenia,
znaczgco ten proces przyspiesza, zmieniajgc wlasciwosci biomechaniczne
wiezadel, ich zdolnodci do regeneracji | tym samym - ograniczajac czynnosc
narzgdu ruchu.

Pani Olga Adamska podjela sie niezwykle interesujacych badan, oceniajacych
obraz morfologiczny i procesy biochemiczne zachodzace w tkankach w
warunkach niewyréwnane]j, farmakologicznie indukowanej cukrzycy.



Moje szczegdlne zainteresowanie wzbudzita hipoteza, méwigca o moiliwych
drogach/ mechanizmach molekularnych powstawania zmian w wiezadtach u
pacjentdw z cukrzycq w pordwnaniu do biologicznego procesu starzenia.
Doktorantka sprecyzowata szczegdlowe cele badan, w tym:

- oceng mikroarchitektury wigzadta (lewego pobocznego piszczelowego tylnej
koniczyny) oraz mechanizmow degeneracyjnych u szczurdw z cukrzycg w
porownaniu z tkanka zdrowego szczura;

- ocene stanu wiezadet po operacji chirurgiczne] i pozorowanej u szczurdw z
cukrzyca w porownaniu do szczurdw zdrowych;

- analize steien inhibitordw aktywnosci autooksydacyjnej peroksydazy
lipidowej, NO, S-transferazy glutationu, ceruloplazminy, albuminy, kwasu
moczowego w tkankach i osoczu krwi szczurdw z cukrzycg w poréwnaniu do
szczurow zdrowych;

- ocene efektu suplementacji melatoniny na zmniejszenie poziomu markerow
biochemicznych stresu oksydacyjnego w tkankach i osoczu krwi u zwierzat
zdrowych i hiperglikemicznych;

- oceng poziomu markerow biochemicznych stresu oksydacyjnego we
wszystkich grupach badanych.

Cele pracy zostaly sprecyzowane jasno, w oparciu o doskonale przygotowany
przeglad pismiennictwa, przedstawiony we Wstepie, Doktorantka przestawita
w nim molekularne podfoie powiktan cukrzycy, w tym zmiany zachodzgce w
ukfadzie kostno-szkieletowym, co ma szczegdlne znaczenie w chirurgil
ortopedyczne). Szczegolng uwage poswiecita zmianom histologicznym i
biochemicznym zachodzgcym w wiezadtach w przebiegu cukrzycy, a dane
zebrane w Tabeli | 53 doskonatym podsumowaniem aktualnej wiedzy (jui samo
opisowe rozwiniecie tych danych stanowitoby doskonaty materiat na prace
pogladowg).

Nalezy podkresli¢, ze kaidy z przedstawionych celéw badan moglby stanowic
cel oddzielnej pracy badawczej, ze wzgledu na zlotonos¢ metodyczng, poziom i
atrakcyjnoéc badawczg a takie zlotonosc interpretacyjng.

Badania przeprowadzono w grupie 40 szczuréw, podzielonych losowo na cztery
podgrupy (z czego dwie stanowily grupy kontrolne, a dwie byly grupami
zwierzat z farmakologicznie indukowang cukrzyca). Doktorantka stusznie
podkreslita, 2e szczury s3 gatunkiem najczesciej wykorzystywanym w badaniach



uktadu miesniowo-szkieletowego i jego pourazowe) regeneracji. Liczebnoéc
grup w zaproponowanym modelu badawczym jest w pelni wystarczajaca do
przeprowadzenia analizy uzyskanych wynikow i wiarygodnego wnioskowania.

Zaproponowany i zrealizowany przez Doktorantke model doswiadczalny
pozwala na zrealizowanie postawionych celdw. Jest to model oryginalny, z
pewng doza wyrafinowania eksperymentalnego, co pozwala na wysoka ocene
zastosowanej metody w tym konkretnym badaniu. Lek. med. 0. Adamska
wykazata si¢ umiejgtnosciami chirurgicznymi, a Swiadczy o tym fakt, te u
wszystkich zwierzat zrealizowano zaplanowany program badawczy. Badania
przeprowadzono zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi
eksperymentow na zwierzetach. Do oceny wynikow badan histopatologicznych
zastosowano skale Sairyo.

Pani 0. Adamska uzyskata wiele interesujacych wynikdw. Cheiatabym zwrdcié
uwage na niektdre z nich. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje obserwacja
wskazujaca, ie cho¢ we wszystkich operowanych wiezadfach pojawity sie
zmiany histopatologiczne (zwapnienia), to jednak byly one duio bardziej
nasilone u szczuréw z cukrzycy (znaczace zwidknienia, utrata i widkien elastyny
w wigzadle operowanym). Tkanki pochodzgce od zwierzat z cukrzycy
wykazywaly rozluinienie widkien kolagenowych z naciekiem limfocytarnym,
obecnoscig komdrek tucznych i nadreaktywnoscia fibroblastéw, co wskazuje,
Jjak pisze Autorka = na ,uposledzone zdolnosci regeneracyjne, obecnoéé stanu
zapalnego i przebudowy”.

Badania biochemiczne wykazaty m.in. znaczne zwiekszenie poziomu
peroksydazy lipidowej w homogenacie tkankowym wiezadel w grupie szczurdéw
z cukrzycy, zwigkszenie poziomu peroksydazy lipidowej i kwasu moczowego w
0S0CZU U sZczurow z cukrzycy, zmniejszenie stgienia albumin, ceruloplazminy i
tioli, przy zwigkszeniu poziomu tlenku azotu. Wyniki uzyskane u szczurdw 2
cukrzycq wskazujg na wysoki poziom stresu oksydacyjnego, cukrzyca wydaje sie
zatem prowadzi¢ do zmniejszenia tkankowe] aktywnosci antyoksydacyjnej.
Podanie melatoniny (hamujacej peroksydacje lipidéw), ogranicza zwiekszong
produkcje wolnych rodnikéw i poprawia tkankowy status oksydacyjny, réwnies
w badanych wigzadtach.

Dyskusja wynikow jest logiczna i wyczerpujaca. Autorka postuguje sie zwiezla
argumentacjg, precyzyjnie cytujgc aktualne publikacje. Za wyjatkowo
interesujgcy uwazam fragment dyskusji dotyczacy melatoniny i jej
wszechstronnego dziatania fizjologicznego. Melatonina, kiedys nazwana



«hormonem ciemnosci” produkowanym przez szyszynke, okazata sie by¢
znaczacym antyoksydantem, dziatajgcym réwniez na poziomie jadra
komérkowego. Szczury z cukrzyca, leczone melatoning, wykazujg zmniejszenie
poziomu glukozy, trigliceryddw i cholesterolu we krwi. Wyniki Pani O.
Adamskiej wpisujg sie w te obserwacje, istotnie je rozszerzajgc o dziatanie
wspomagajjce m.in. regeneracje tkanki tycznej po zabiegach/ urazach
ortopedycznych.

W podsumowaniu rozprawy Pani 0. Adamska sprecyzowala 7 wnioskow. Trzy
ostatnie (5-7) s wlasciwym podsumowaniem badar prowadzonych przez
Autorke:

- Cukrzyca hamuje fizjologiczne mechanizmy obronne przed stresem
oksydacyjnym, ostabiajgc wiezadta;

- Cukrzyca i stres oksydacyjny to glowni ,sprawcy” uszkodzenia wiezadet i
utrudnienia ich regeneracji po urazach i zabiegach chirurgicznych;

- Podawanie melatoniny hamuje peroksydacje lipidéw, poprawiajac przy tym
tkankowa reakcje na stres oksydacyjny.

Tekst angielski rozprawy jest bardzo dobry, zwarty i logiczny, co na pewno
przyczyni sie do powstania prac opublikowanych w dobrych czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym. Troche mniej zreczne jezykowo jest polskie
streszczenie, ale to uwaga nieumniejszajaca jakosci rozprawy.

Podsumowujjc stwierdzam, te przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnosze do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM o dopuszczenie lek. med. Olgi
Adamskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnosze do Wysokiej Rady o wyrdinienie rozprawy. Za tym
wnioskiem przemawiajg nastepujgce argumenty:

- Rozprawa podejmuje temat o dutym znaczeniu praktycznym, a wyniki badan
eksperymentalnych przeprowadzonych na zwierzetach znajda zastosowanie
praktyczne w postepowaniu terapeutycznym u ludzi;

- Wyniki lek. med. O. Adamskiej — poza znaczeniem praktycznym — majg duie

znaczenie poznawcze: wyjasniajg mechanizm ostabienia czynnosci i zdolnosci
regeneracyjnych wiezadel u pacjentdw z cukrzyca, w tym u pacjentéw



poddanych zabiegom chirurgicznym w obrebie wiezadel, posrednio wyjasniaja
takie wplyw cukrzycy na proces starzenia sie organizmu ;

- Rozprawa jest pracg oryginalng, znakomicie zaplanowang;

- Praca prezentuje bardzo wysoki poziom pod wzgledem metodycznym |
interpretacyjnym, badania obejmuja wiele watkow, a kaidy z nich jest
materialem na oddzielng publikacje;

- Pod wzgledem dojrzatoéci badawczej, przedstawiona rozprawa jest wyjatkows
praca, odbiegajycy od schematdw i prezentujacy oryginalng osobowosé
Autorki.

Zatem z pefnym przekonaniem wnosze o wyrdinienie rozprawy.

Prof. dr hab. med. Malgorzata Tafil- Klawe



