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Ocena
rozprawy doktorskiej Olgi Adamskiej p.t. ,, Badania nad wphywem farmakologicznie wy-
wolanej cukrzycy na morfologiczne zmiany oraz wplywem melatoniny na stgzenic markerow
biochemicznych stresu oksydacyjnego w wigzadiach stawu kolanowego.”

W prakiyce ortopedycznej czgsto mamy do czynienia z pacjentami z cukrzycy.
Wystgpowanie cukrzycy trakiujemy zawsze jako czymnik ryzyka w leczeniu ortopedycznym,
pamigtajac o trudnosci w gojeniu , zaburzeniach naczyniowych, neuropatiach czy wiémych
zmianach zwyrodnieniowych stawdw. Jako ortopedzi nie zastanawiamy sie jednak jakie jest
podioze patofizjologicane tych zamian oraz czy w jakis sposdb mozemy im zapobiegad. W
ramach swojej aktywnodci naukowej, wicle razy bezskutecznie probowalem zainteresowadl
badaczy tym problemem i ocenié wplyw cukrzyey na tkanki wkindu miginiowo-
szkicletowego. Dlatego ze szczegélnym zainteresowaniem przyjglem do recenzji ww.
dysertacj¢. W mojej ocenie wybdr takiej tematyki jest celowy i cenny, a takie ( ze swojego
dodwiadczenia wiem ) jak trudny i obciazajacy w realizac)i.

Praca napisana w jezyku angiclskim ma typowy uklad dla pracy dokiorskiej.

Wstgp napisany jest bardzo zwigile | w jasny syntetyczny sposob wyjadnia badang
problematyke. Widac u Doktorantki duza znajomodt literatury przedmiotu, ktora pozwala
irafnie wypunktowac we wsigpie najistotniejsze zagadnienia. Prredstawila rdwnie: we
watgpie praeglad literaturowy dotychezasowych podobnych badan na modelach zwierzeeych.
Warte podkredlenia jest, 2e na osiem przedstawianych badan, az pigé to publikacje z ostatnich
5lat. Cele pracy rostaly sformulowane jasno i reecaowo. Autorka preedsiawiln nastgpujgce cele:




|. Identyfikacja zmian w mikroarchitekiurze wigzadla, poznanie mechanizmow degeneracyj-
nych, skutkujacych utraty funkcji na podstawie pordwnania tkanki szczuraz cukrzycy ztkan-
kazdrowego szczuraoraz klasyfikacja zmian z wykorzystaniem histologiczne) oceny skali
nasilenia wildknienia, utraty witkien elastycenych i zwapnienia w obr¢bie wigzadet wg Sai-

ryo.

2. Analiza ré2nic w przebudowie | uszkodzeniu wigzadel po interwencjach operacyjnych i
procedurach pozorowanynch u szczurdw z farmakologicznie wywolang cukrzycy (hipergli-
kemig) w pordwnaniu do grupy kontrolnej z normoglikemis.

1. Analiza stgzefi inhibitordw aktywnodci autooksydacyjne) peroksydazy lipidowej, tlenku
azotu, S-transferazy glutationu, ceruroplazminy, albuminy, kwasu moczowego w homogena-
cie tkankowym oraz osoczu krwi zwierzgt z grupy z farmakologicznie wywolang cukrzycy
oraz grupyz normoglikemig.

4. Analiza wplywu suplementacji melatoniny na obniZenie stgzenia markerow biochemicz-
nych stresu oksydacyjnege w homogenacie tkankowym oraz osoczu krwi pochodzgcych od
zwierzgl z farmakologicznie wywolang cukrzycy oraz normoglikemia.

5. Analiza rdznic w stgzeniach markerow biochemicenych stresu oksydacyjnego w grupie
badanej i konirolngj oraz pomigdzy grupami z farmakologicznie wywolang cukrzycy oraz od
zwierzgl z normoglikemiy, poddanych zabiegom operacyjnym w obr¢bie wigzadel.

Badanie przeprowadzono na modelu zwierzecym z wykorzystaniem 40 szczurdw, u
ktorych wykonano przecigcie MCL w lewej kofczynie | operacjs typu .sham™ na prawej
konczyny. Zwierzeta byly podzielone na nastgpujgce grupy katda po 10 zwierzyt

1. Grupa z normoglikemiy bez melatoniny

2. Grupa z normoglikemiy z suplementacjy melatoniny
3. Grupa z indukowang cukrzycqg bez melatoniny

4. Grupa z indukowang cukrzycg z melatoning

Tak dobrany model badawczy pozwala jednoczesnie analizowad wplyw melatoniny oraz
wphyw cukrzycy na tkanki migkkie.

W metodyce Autorka bardzo szczegdlowo opisala wszysikie elementy zastosowanych

badan czyli: metody indukcji cukrzyvey, postepowanie ze zwierzgtami, metodg zabiegu
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operacyjnego, sposoby analizy krwi i materialu histopatologicznego. Wnioskowanie
statystyczne oparto na powszechnie stosowanych testach do  anmalizy zmiennych

nieparametrycznych.

Analizg wynikow badan Autorka przeprowadzila starannic.
Wyniki analizy histologicznej zostaly zawarte w Tabeli ar 3. Najciekawszym wynikiem tej
czgdci jest wykazanie najwickszych zmian zwidknieniowych , utraty elastyny i zwapnief w
Grupie 11l po stronie operowane). Zastosowanic melatoniny znacznie zmnicjseylo rozleglosé
tych patologii w Grupie [V.
Wyniki analizy ilodciowej zostaly przedstawione w Tabeli nr 4. Tutaj rowniez wykazano
pozytywny wplyw melatoniny w srodowisku cukrzycy na jakodé i prawidlowsy strukture
tkanck migkkich, w tym zmniejszenie rozplemu fibroblastow.
Badania biochemiczne krwi wykazaly pozytywny wplyw suplementacji melatoniny w
cukrzycy na poziomy glukozy, thuszczu, trdjgliceryddw oraz cholesterolu we krwi. Analiza
wplywu suplementacii melatoniny na wskaniki steru oksydacyjnego wykazala pozytywny
wplyw w warunkach cukrzycy na zmnicjszenie poziomu tlenku azotu, zwigkszenie
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej, tioli oraz ceruloplazminy oraz LPO. Podobne
zaleinosci Autorka wykazata w analizie aktywnodci w homogenacie z tkanek wiezadel.

Nasigpnie Aworka bardzo szeroko w  spostb kompetentny oméwila wyniki
przeprowadzonych badan odnoszge je do danych dostgpnych w literaturze przedmiotu, Jest to
bardzo waina | mocna czesé pracy.

Pracg konczy 7 wnioskiw, w kidre stanowig podsumowanie najwainiejszych
wynikéw badan i w wigkszosci s3 one odpowiedzia na zalozone cele badawcze. Sa
przedstawione w jasny, symetyczny sposob.

|. Tkanki pochodzace od zwierzqt z grupy z indukowang cukrzycy charakteryzowaly sig
widknieniem strukturalnym, przerostem komdrkowym, rozluznionymi wioknami kolageno-
wymi z naciekiem limfocytarnym, obecnodcia komdrek weznych i nadreakiywnoscia fibro-
blastow. Cechy te wskazujg na intensywnie upoiledzone zdolnodci regeneracyjne, obecnodt

stanu zapalnego i przebudowy,

2. Interwencja chirurgiczna w obrgbie wigzadta przyczynita sie do nieprawidlowej regeneracji
uszkodzenia struktury wigzadla u zwierzgt 2 indukowang cukrzycy, W grupie zwierzat z nor-



moglikemig zaobserwowano nizsze nasilenic zmian zapalnych, co sugeruje implikacje choro-
by metabolicznej na zdolnosci regeneracyjne tkanki.

3. W homogenacie tkankowym utworzonym z wigzadel zwierzat z grupy z indukowang cu-
krzycg wystapil wzrost aktywnosci autooksydacyjnej peroksydazy lipidowe) spowodowany
streptozotocyna, ktdry jest wyznacznikiem zmian zapalnych w obrgbie wigzadel, Rowniez
stezenie innychmolekul posrednio swiadczacych o obnizonej zdolnodci regeneracyjne) wigza-
del w homogenacie tkankowym pobranym od zwierzgt z grupy # indukowang cukrzyca bylo
podwyzszone. Wskazuje to na wysoki poziom stresu oksydacyjnego w tych tkankach. Suple-
mentacja melatoning w grupie zwierzgt z indukowang cukrzycy przyczynila sig do wazrostu
stezenia przeciwutleniaczy, wykazujgc tym samym ochronny wplyw na tkanki w srodowisku
hiperglikemii. W grupie zwierzat normoglikemicznych suplementacja melatoning nie powo-
dowata istotnych zmian.

4, Badanie homogenatu tkankowego pod katem calkowitego statusu antyoksydacyjnego dalo
wynik §wiadczacy o cukrzycy jako determinancie zmniejszone]j aktywnosci antyoksydacyjne)
wigzadel narazonych na przewlekly hiperglikemic. Leczenie melatoning znaczgeo zwigkszylo
calkowily zdolnodd odpowiedzi na stres oksydacyjny.

5. Badanie dowodzi, 2e cukrzyca wywiera negatywny wplyw na wigzadla, hamujgc fizjolo-
giczny mechanizm ochronny przed stresem oksydacyjnym. Leczenie melatoning szezurdw z
cukrzycy ztagodzilo zmiany | poprawilo status antyoksydacyjny wigzadel z grupy cukrzykéw.

6. Peroksydacja lipidéw, kidea jest jednym z najbardziej szkodliwych skutkow produktow
wolnorodnikowych, oraz MDA, kidry jest jednym z jej produktdw kofcowych, wykazujy
aktywnoi¢ do indukcji apoptozy tkanek, co dowodzi, fe cukrzyca i towarzyszacy jej stres
oksydacyjny s3 gléwnymi mediatorami zanikania prawidiowej morfologii wigzadet. Obnizo-
ne wartoéei MDA ustalone w grupie z cukrzycg z suplementowang melatoning wskazuja, ze
tlumiona negatywny wplyw hiperglikemii na wigzadia.

1.Suplementacjamelatoningznacznie zwigksza aktywnodd przeciwutleniajacy u szcrurdw 2
indukowang cukrzycy. Zaobserwowano zahamowanie peroksydacji lipidow, nasilonej w cu-
krzycy pod wphywem melatoniny.

Uwagi na stronie 34 drugi akapit punkiu 7.2 jest napisanc :
We wszystkich mierzonych parametrach podawanic melatoniny w grupie Il nie wykazalo
istotnych zmian w pordwnaniu ze zdrows grupg |. Jednak w tabeli nr 5 widzimy zwiskszone
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poziomy trdjgliceryddw i cholesterolu oraz zmniejszony poziom thuszczu w grupie Il
oznaczone jako istotne statystycenic. Zupelnie inaczej ( poza tluszczem ) zmienialy sig te
parametry w przypadku cukrzycy.
Rowniez prosze o wyjasnienie potencjalnego wplywu melatoniny na wskazniki stresu
oksydacyjnego w grupie Il w pordwnaniu z grups | przedstawions w tabeli nr 6 i 7. Tutaj
rdwniez nicktore parametry jak aktywnodé dysmutazy ponadilenkowej oraz poziom albumin
we krwi ( tabela nr 6 ) oraz aktywnodd dysmutazy ponadtlenkowej | LPO w homogenacie
wigzadel zachowujy sig inaczej pod wplywem suplementacji melatoniny w frodowisku bez
cukrzycy.

Te uwagi poczynione 53 2 obowigzku recenzenta, w niczym nie umniejszajs wariodci
pracy. a raczej s§ spowodowane checia wywolania dyskusji. Pracg oceniam bardzo wysoko.

Stwierdzam, e roZprawa doktorskie) Pani Olgi Adamskicj
p.t. Badania nad wplywem farmakologicznic wywolanej cukrzycy na morfologiczne rmiany
oraz wplywem melatoniny na stgtenie markerdw biochemicznych stresu oksydacyjnego w
wigzadlach stawu kolanowego.” stanowi samodzielny, nowoczesny oraz bardzo wartodciowy
dorobek naukowy Autorki. Temat rozprawy dokiorskiej dobrany jest bardzo dobrze i pokazuje
jak waine w oropedii 53 badania podstawowe realizowane w ujeciu interdyscyplinarnym.
Poznanie chod cagici mechanizmbw patofizjologicznych wplywu cukrzycy na tkanki ukbadu
migsniowo szkicletowego pozwoli nam prakiykom na szersze spojrzenic | odpowiedni dobor
terapii u naszych Pacjentow dotknietych 13 chorobg.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym | mauce (Dz. U. 2018 poz. 1668, Z pclnym
przekonaniem o wysokich walorach naukowych pracy wnosze do Wysokiej Rady Naukowej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani Olgi Adamskiej do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na wysoki poziom innowacyjnodci,
szerokiej analizy oraz trudnosci w jej wykonaniu skladam wniosek o wyrdinienie pracy.

Prof. dr. hab. n. med Marcin Domzalski






