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pracy doktorskiej mgr Pauliny Iwaniak

Wplyw kwasu 2-oksoglutarowego na budowe histologiczng jelita cienkiego szczuréw

poddanych operacji zespolenia przelykowo-jelitowego

Tematyka badawcza podjgta przez Pania mgr Pauling Iwaniak dotyczy bardzo
istotnego problemu cywilizacyjnego choroby otylo$ci. Nadmierny przyrost ciala stal sie
problemem ogolnoswiatowym. Nadwaga i otylo$¢ stala sig realnym zagrozeniem dla zdrowia
publicznego. Liczba osob otytych na §wiecie stale wzrasta. Szacuje si¢, ze w 2025 r. az 2,7
mld ludzi, czyli co czwarta osoba na $wiecie, moze mie¢ problemy zdrowotne z powodu
otylosci. Uwaza sig, ze glowna przyczyng nadwagi i otylosci sg nieprawidlowe nawyki
zywieniowe, w szczegolnosci spozywanie wysokokalorycznych produktow zywnosciowych
oraz bardzo istotne zmniejszenie aktywnosci fizycznej szczegdlnie u dzieci i mlodziezy.
Jednocze$nie nalezy podkreslic¢, ze otytosc jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju chordob
ukladu krazenia takich jak nadcis$nienie tgtnicze, choroba niedokrwienna serca, udary mozgu
Konsekwencje zdrowotne otylosci to rowniez cukrzyca, choroby przewodu pokarmowego,
zaburzenia funkcjonowania uktadu rozrodczego czy nowotwory. Badania naukowe dowodza
rowniez, ze u 0sob z wysokim wskaznikiem BMI i WHR niezaleznie od przyczyny zwigksza
si¢ ryzyko zgonu. Badania kliniczne potwierdzaja, ze leczenie nadwagi i otylo$ci, a wiec
spadek masy ciala przynosi wymierne korzysci zdrowotne dla pacjenta np. poprawe istotnych

wskaznikow kardiologicznych. U podstaw leczenia nadwagi i otylo$ci lezy zmiana stylu zycia



a wigc zmiana nawykow zywieniowych oraz istotne zwigkszenie aktywnosci fizyczne;j.
Ponadto stosuje si¢ leczenie farmakologiczne. W Polsce w terapii otylosci zarejestrowano
dwa leki : sibutraming oraz preparat zlozony Mysimba. Jednak te metody leczenia czgsto nie
przynoszg zadowalajacych efektow dlatego tez coraz cze$ciej sigga si¢ po metody
alternatywne, wsrod ktorych najskuteczniejszymi sa operacje bariatryczne. Osoby poddane
takim operacjom cierpia jednak na powiklania mogace wynika¢ z pogorszenia wchlaniania
czy zaburzenia perystaltyki jelit. Dlatego tez poszukuje sig¢ substancji, ktore zmniejsza

dziatania niepozadane pojawiajace si¢ po takich zabiegach.

Rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny Iwaniak pt. ,,Wptyw kwasu 2-oksoglutarowego
na budoweg histologiczng jelita cienkiego szczuréw poddanych operacji zespolenia
przetykowo-jelitowego” wpisuje si¢ doskonale w tgq tematyke badawcza. Doktorantka w
swojej pracy badawczej podjgla si¢ trudnego zadania oceny wplywu kwasu 2-
oksoglutarowego na struktury w obrgbie jelita cienkiego szczuréw poddanych operacji

bariatrycznej.

Przediozona do oceny praca zostala wykonana w Zakladzie Anatomii Poréwnawczej i
Antropologii, Wydziatu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu Marii Curie-Sklodowskiej w
Lublinie pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Antoniego Gawrona. Promotorem pomocniczy
powyzszej dysertacji jest dr hab. Piotr Dobrowolski.

Praca obejmuje 99 stron oprawionego wydruku komputerowego formatu A4. Posiada
typowy uktad edytorski: spis tresci; wykaz najczesciej stosowanych skrotow i symboli; wstep,
wprowadzajacy w tematyke dysertacji; cel pracy; materialy i metody badan; wyniki; dyskusja;
wnioski; streszczenie w jgzyku polskim i angielskim, piSmiennictwo zawierajace 102
numerowanych pozycji; oraz spis rycin i tabel oraz dodatek, ktéry zawiera zebrane parametry
poszczegolnych czgdci jelita wykorzystane w pracy doktorskiej .

Kolejnosé rozdziatow i cytowane piSmiennictwo nie budza zastrzezen recenzenta.
Rozprawa zawiera 1 tabele oraz 35 rycin, ktére utatwiaja zrozumienie omawianych zagadnien
1 wynikow.

Wykaz skrotow umieszczony na poczatku pracy doktorskiej opracowano starannie i
szczegolowo. Jednak w calym tek$cie pracy Autorka kilkanascie razy zamiast ustalonego

skrotu 2-Ox stosowala pelng nazwe: kwas 2-oskoglutarowy.

Rozprawg otwiera wstgp, podzielony na trzy podrozdzialy. W pierwszej czg$ci wstgpu

Doktorantka do$¢ szczegotowo omawia anatomig i fizjologie jelita cienkiego gdzie stusznie



podkresla istotne znaczenie flory jelitowej w fizjologii i patologii ogdlnoustrojowych
zaburzefi metabolicznych. W drugim podrozdziale Doktorantka wprowadza czytelnika w
bardzo przystepny sposob z definicja i problemami zwiazanymi z otyloscig. Opisuje rodzaje
otylosci oraz przedstawia wzory wspotczynnikow WHR i BMI, wykorzystywane do szybkiej
wstgpnej oceny masy ciala oraz monitorowania zachodzacych w niej zmian. Ponadto
Doktorantka w tej czesci wstgpu zawarla sposoby i cele leczenia otylosci, a jedna czesé
podrozdziatu po$wigcita na omowienie metod operacyjnego leczenia otytosci. Opis ubogacity
kolorowe ryciny — schematy poszczegolnych rodzajow operacji bariatrycznych.

Niewielka uwage mam do informacji o farmakologicznym leczeniu otylosci, poniewaz
obecnie w Polsce od 2016 roku oprocz wspomnianego w tekscie orlistatu do leczenia
farmakologicznego otylosci jest zarejestrowany nowy lek zlozony Mysimba, w sklad ktorego
wchodzi  naltrekson oraz bupropion. W trzecim podrozdziale wstepu Doktorantka
wyczerpujaco opisuje budowg, metabolizm i znaczenie patofizjologiczne dla ukladu

pokarmowego kwasu 2-oksoglutarowego.

W oparciu o przestanki przedstawione we wstepie zostal precyzyjnie sformutowany cel
rozprawy, ktorym bylo okreslenie jak operacja zespolenia przelykowo-jelitowego wplywa na
strukture jelita cienkiego oraz czy kwas 2-oksoglutarowy moze przeciwdziata¢ skutkom
niepozadanym operacji bariatrycznej. Moja uwaga dotyczy okreSlenia uzytego kilka razy
przez Doktorantke ,,skutki uboczne”, trafniej byloby zastapi¢ je skutkami niepozadanymi,

poniewaz raczej o takie chodzito Autorce pracy.

Rozdziat MATERIALY I METODY zostal zawarty na 10 stronach. Bardzo dokladny opis
metodologii zastosowanej w tej czgSci pracy wskazuje na doskonate opanowanie warsztatu
doswiadczalnego przez Doktorantkg. Niewatpliwie wyznaczyla sobie ona ambitne zadania
badawcze o bardzo duzym stopniu trudnosci, wymagajace ogromnej precyzji
eksperymentatora. Przedstawiono w nim w sposéb dokladny opis doboru zwierzat
laboratoryjnych oraz opis przeprowadzonych poszczegblnych operacjii w obrebie jamy
brzusznej. W nastgpnych podrozdzialach tej czgsci dysertacji Doktorantka szczegotowo
opisata procedury zwigzane z pobieraniem tkanki z jelita cienkiego w celu przygotowania
preparatow histologicznych, a nastgpnie takze w bardzo precyzyjny sposob przedstawila
zastosowane metody pomiaru poszczegolnych parametrow niezbednych do oceny zmian jelita
cienkiego pod wplywem przeprowadzonych operacji 1 zastosowania kwasu 2-
oksoglutarowego. Na uwagg =zasluguja kolorowe ryciny - schematy pomiarow

histomorfometrycznych, co bardzo utatwia czytelnikowi zrozumienie metody pomiaréw. Do



analizy statystycznej wynikow prawidlowo zastosowano standardowe testy statystyczne oraz
wykorzystano jak mysle autorski model statystyczny, ktory niestety jest niejasny dla
czytajacego i wymaga doktadniejszego opisu poszczegdlnych czynnikéw wykorzystanych do

obliczen.
Do tej czgSci pracy mam kilka uwag i pytan:

- dlaczego do do$wiadczen zostaty wybrane wlasnie te odcinki jelita cienkiego, a mianowicie

dwunastnica i czgs¢ jelita czczego?

- interesuje mnie rowniez dlaczego do doswiadczen wybrano dawke 0,2 g/kg masy ciata/dzien

kwasu 2-oksoglutarowego oraz dlaczego eksperyment trwat 6 tygodni?

Ponadto pojawilo si¢ kilka mato znaczacych bledow np. $rodek znieczulajacy to Stresnil a nie
omytkowo uzyty Strenil oraz raczej surowice przechowuje si¢ w temp ponizej -80°C a nie jak

opisano w tekscie takze omytkowo powyzej 80°C.

Rozdzial czwarty WYNIKI liczy 31 stron maszynopisu. Doktorantka w sposob
klarowny przedstawia interesujace wyniki badan wiasnych. W odpowiednim miejscu do
kazdego opisu wyniku badan Autorka dotaczyla ryciny, co bardzo ulatwia czytajacemu
szybka weryfikacje rezultatow badan. Ponadto rozdzial ubogacaja dobrej jakosci fotografie
mikroskopowe nablonka jelita cienkiego szczuréw dokumentujace omawiane wyniki. Do
ciekawych obserwacji mozna zaliczy¢ fakt, Zze kwas 2-oksoglutarowy istotnie przywracat do

normy poziom leptyny ,,hormonu syto$ci” u zwierzat poddanych operacji bariatryczne;j.

Uwagi dotyczace tego rozdzialu sa zwigzane z opisem rycin. Wigkszo$¢ wynikow
przedstawiona jest w postaci diagramow stupkowych gdzie zostaly zaznaczone poszczegolne
efekty doswiadczen. Nad stupkami umieszczono litery a, b Iub ¢ oraz ich kombinacje, ktore
maja okreslaé roznice istotne statystycznie. Jednak jest to do$¢ niezrozumiale dla czytajacego

1 tytuty rycin powinny by¢ uzupelnione o pelniejsza informacjg¢ na ten temat.

Rozdzial DYSKUSJA liczy 9 stron. Dyskusja jest cickawie poprowadzona 1 czyta sig ja
z duzym zainteresowaniem. Autorka umiejgtnie taczy dane z piSmiennictwa z wlasnymi
wynikami. Jednak w tym rozdziale dysertacji brakuje mi wyjasnienia przez autorkg
niektorych prawdopodobnych przyczyn powstalych zmian w jakze interesujacych
doswiadczeniach. W zwiazku z tym czytajacemu ten rozdzial nasuwaja si¢ pytania do

Doktorantki:



- Dlaczego kwas 2-oksoglutarowy zwigkszal grubo$¢ blony Sluzowej u zwierzat
operowanych, w obu badanych odcinkach jelita cienkiego, niz u szczuréw u ktérych

wykonano operacj¢ pozorng?
oraz

- Dlaczego kwas 2-oksoglutarowy zwigkszal liczbg komorek prezentujacych antygen Ki- 67

po przeprowadzonej operacji zespolenia przetykowo - jelitowego?

Nie zgodze¢ si¢ rowniez ze stwierdzeniem w dyskusji (str 73), cytuje: ,,.Z kolei u zwierzat,
ktore nie byly narazone na stres zwigzany z operacja kwas 2-oksoglutarowy nie wywolywat
istotnych zmian w obrgbie kosmkow jelitowych”. Wszystkie grupy zwierzat byly poddane

mniej lub bardziej zaawansowanej metodycznie operacji i jednoczesnie stresowi.

Pewien niedosyt takze budzi brak peliejszego przedyskutowania parametru masy ciala

zwierzat 1 jego zmian pod wpltywem interwencji chirurgiczne;.

Whioski stanowiace logiczne podsumowanie wynikow rozprawy doktorskiej zawarto
w 7 punktach.

Streszczenia w jgzyku polski i angielskim prezentuja najwazniejsze problemy i
zagadnienia omawiane w pracy doktorskie;j.

Na koncu pracy zostal umieszczony rozdzial Dodatek, ktoéry zawiera zebrane
parametry poszczegolnych czgsci jelita wykorzystane w pracy doktorskiej. Brakuje jednak
wyjasnienia jakie jednostki miary nalezy przypisaé poszczegdlnym parametrom.
Przedstawione powyzej uwagi sa jednak nieliczne 1 nie umniejszajg wartosci przedstawionej
dysertacji.

Podsumowujac rozprawg doktorska Pani mgr Pauliny Iwaniak pt.: ,,Wplyw kwasu 2-
oksoglutarowego na budowe histologiczng jelita cienkiego szczuréw poddanych operacji

zespolenia przelykowo-jelitowego” oceniam pozytywnie, a uzyskane przez Doktorantke

wyniki moga przyczyni¢ si¢ do praktycznego wykorzystania w przeciwdziataniu skutkom

niepozadanym coraz czgsciej] wykonywanych operacji bariatrycznych u ludzi.

Niniejsza rozprawa doktorska odpowiada wymogom stawianym pracom doktorskim w
mys$l ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym, oraz o

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).



Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Biologii i Biotechnologii
Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie o dopuszczenie Pani mgr Pauliny Iwaniak

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Voo ot

Lublin, dn. 28 lutego 2018 r. dr hab. n. med. Tomasz Kocki



