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Mgr Maurycego Pawlaka

Tytut pracy doktorskiej:
Wplyw wybranych polimorfizméw genu receptora
endokannabinoidowego (CNRI) na ilos¢ i dystrybucje tkanki
thuszczowej u kobiet postmenopauzalnych

Rozprawa doktorska magistra biologii Maurycego Pawlaka dotyczy
udziatu wybranych polimorfizméw genu receptora endokannabinoidowego typu
1 (CNRI) w wystepowaniu otytosci i jej charakterze u kobiet po menopauzie.

Od wielu lat intensywnie przeprowadzane sg badania dotyczace przyczyn
otytosci, ze szczegélnym uwzglednieniem czynnikéw $rodowiskowych i
podloza genetycznego. Wsrdd przyczyn zwiazanych z podiozem genetycznym
otylosci wymienia si¢ nieprawidtowosci dotyczace genu CNRI, kodujacego
receptor kannabinoidowy typu 1 (CB1); receptor ten nalezy do uktadu
endokannabinoidowego. Uktad endokannabinoidowy odpowiedzialny jest za
regulacje proceséw energetycznych poprzez oddziatywanie na procesy
behawioralne 1 wewnatrzustrojowe (gldwnie procesy metaboliczne oraz
dotyczace uklady nerwowego i ukladu hormonalnego) i zwiazane z
przyjmowaniem pokarméw. Receptory CB1 oddziatuja w rézny sposéb na
utrzymywanie rownowagi energetycznej. W osrodkowym uktadzie nerwowym
mogg one hamowa¢ wydzielanie neuroprzekaznikdw, takich jak serotonina,
noradrenalina,  kortykoliberyna, kwas glutaminowy i kwas gamma
aminomastowy; neuroprzekazniki te odpowiedzialne sa za odczuwanie sytosci i
wplywaja na nastréj. Receptory CB1 odpowiadaja za stymulacje apetytu

zwigzang z reakcja na glodzenie. Agonisci receptoréw kannabinoidowych



pochodzenia zaréwno egzogennego jak 1 endogennego zwiekszaja
zapotrzebowanie na pokarm, gtownie poprzez wywotanie uczucia gtodu.

Poprzez oddziatywanie na osrodki glodu, motywacji i nagrody i przy
udziale kannabinoidow zaréwno endogennych jak i egzogennych, uktad
endokannabinoidowy istotnie wptywa na regulacje przyjmowania pokarmow o
wysokich walorach smakowych.

W  badaniach, ktérych wyniki zostaly dotychczas opublikowane,
wykazano udzial polimorfizméw genu CNRI w wystepowaniu nadwagi 1
otylosci w réznych grupach wiekowych. Jednakze, znaczenie polimorfizmow
tegoz genu w etiologii otylosci androidalnej u kobiet w okresie
pomenopauzalnym nie zostato dotychczas okreslone. Doktorant badat cztery
polimorfizmy genu CNRI, tj. rs6454674, rs1049353, rs806381 i rs2023239,
ktorych obecnos¢ charakteryzuje sie udokumentowanym w literaturze
zwiazkiem z nadwaga 1 otyloscia. Totez, podjecie przez lekarza Maurycego
Pawlaka badan majacych na celu ocene wplywu wybranych polimorfizmow
genu receptora endokannabinoidowego (CNR!) na ilos¢ i dystrybucje tkanki
ttuszczowej u kobiet po menopauzie jest w peini zasadne.

We ,,Wstepie”, Autor przedstawil w sposob przejrzysty obecny stan
wiedzy dotyczacej fizjologii tkanki thuszczowej oraz otytosci, fizjologii uktadu
endokannabinoidowego, udziatu tegoz uktadu w powstawaniu otytosci oraz
obecny stan wiedzy dotyczacej genu receptora kannabinoidowego, ktdérego
polimorfizmy badane byly w obecnej pracy.

»Materiat 1 Metody” zostaty opisane przez Doktoranta w sposéb bardzo
doktadny, dajacy czytelnikowi mozliwos¢ ponownego przeprowadzenia
podobnych badan.

,Cele Pracy” zostaly sformutowane poprawnie.

Autor zaprezentowal uzyskane wyniki, postugujac sie zestawieniami

graficznymi i tabelarycznymi.



Doktorant przedyskutowat uzyskane wyniki w sposob dojrzaty,
postugujac sie bogata literatura. Prawidtowo odnidst sie do wiasnej obserwacji
dotyczacej wykazanej =zaleznosci pomiedzy polimorfizmem rs1049353 a
zwiekszeniem catkowitej ilosci tkanki tluszczowej oraz otytoscia brzuszna u
kobiet po menopauzie. W dyskusji dotyczacej tej gtownej obserwacji pracy
Doktorant nawiazat do opisywanej w literaturze zaleznosci pomiedzy tym
samym polimorfizmem a nadmiarem tkanki tluszczowe] u mezczyzn, co
sugeruje istotna role regulacyjng hormondéw z grupy androgenow. Doktorant
wspomniat w Dyskusji, iz u kobiet w okresie przed menopauza — przeciwnie niz
u mezczyzn 1 kobiet w okresie pomenopauzalnym — nie stwierdzono zwiazku
dyskutowanego polimorfizmu z otyloscia. Ta pozorna niezgodnos¢ wynikdéw
badan sugeruje istotng role regulacyjng stezenia estrogenow. Jednakze, w
Dyskusji rozprawy doktorskiej nie znalaztam dywagacji dotyczacych
ewentualnego  zwiazku estrogendéw z badanymi polimorfizmami i
nadmiarem/dystrybucja tkanki tluszczowej. Czy Doktorant spotkal sie z
wynikami takich badan w literaturze? Pomijajac to ostatnie pytanie, ktore zadaje
z ciekawosci, Autor prawidtowo przedstawit w Dyskusji znaczenie kliniczne
poczynionych przez siebie obserwacji.

Tekst pracy charakteryzuje sie poprawnoscia w odniesieniu do zasad
konstruowania rozpraw doktorskich.

Chciatabym dodatkowo zwréci¢ uwage na nastepujace elementy pracy,
ktére — moim zdaniem — wymagaja przedyskutowania.

Mam komentarze dotyczace Wnioskow zawartych na koncu rozprawy
doktorskiej. Wniosek 5 powinien by¢ Wnioskiem Ogdlnym, gdyz stanowi
podsumowanie Wnioskow 1-4, a tym samym stanowi podsumowanie
wszystkich wynikéw pracy. We Wniosku Ogoélnym mozna ewentualnie dodad,
ze udziat pozostatych badanych polimorfizméow w etiologii otytosci u kobiet po

menopauzie nie zostal okreslony. Ponadto, Wnioski powinny by¢ rowniez

o



zawarte w Streszczeniu rozprawy doktorskiej (w jezyku polskim 1 w jezyku
angielskim).

W tekscie pracy pojawia sie termin ,,waga” zamiast ,,masa” ciata (np. na
str. 36, 1. 4 od dotu)

W pracy znajduja sie btedy literowe i interpunkcyjne, ktoére zapewne
pojawily sie podczas edycji komputerowej tekstu.

Przedstawione przeze mnie drobne usterki nie umniejszaja w istotnym
stopniu wartosci pracy.

Podsumowujac, badania podjete przez mgr Maurycego Pawlaka sa w
pelni zasadne, zostaly zaplanowane i przeprowadzone w sposéb prawidiowy, a
uzyskane wyniki zostaly przedyskutowane w sposob dojrzaty i stanowig istotny
postep w wyjasnianiu mechanizméw otytosci u kobiet po menopauzie. Autor
wykazal sie szeroka znajomoscig literatury z zakresu zagadnien stanowigcych
podstawe rozprawy.

W zwiazku z powyzszym, zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady
Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Maurycego Pawlaka do dalszych etapow

przewodu doktorskiego i 0 wyrdznienie pracy.




