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RECENZIA
rozprawy doktorskiej mgr biologii Maurycego Pawlaka, uczestnika Studiéw Doktoranckich w
Katedrze i Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia izotopami Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu

Tytut rozprawy:
»Wptyw wybranych polimorfizméw genu receptora endokannabinoidowego (CNR1) na ilos¢ i
dystrybucje tkanki ttuszczowej u kobiet postmenopauzalnych”

Badania nad patofizjologig uktadu endokannabinoidowego ponownie przezywajg renesans,
miedzy innymi ze wzgledu na jego role w regulacji taknienia i zachowan 2ywieniowych oraz
wptywu na metabolizm weglowodanéw i lipidéw. Otwartym pozostaje pytanie, czy
endokannabinoidy, przez receptor typu 1 (CB1) biorg bezposrednio udziat w gromadzeniu
tkanki tluszczowej u ludzi. Kobiety po menopauzie charakteryzuje skfonnoéé¢ do otytosci,
szczegOlnie typu trzewnego. Oprécz zmienionych zachowari zywieniowych, ten typ
gromadzenia tkanki ttuszczowej przypisuje sie niedoborowi estrogenéw. Dotychczas nie
badano zwigzkéw miedzy zmieniong w wyniku polimorfizméw czynnoscia receptora CB1 a
nadmiernym gromadzeniem tkanki tfuszczowej i jej rozmieszczeniem u kobiet po
menopauzie. Ponadto, intensywne badania nad nowymi antagonistami receptora CB1,
pozbawionymi ubocznych dziatari rimonabantu, dajg nadzieje na skuteczng, celowang
farmakoterapig otylosci. Dlatego uwazam wybér tematu rozprawy doktorskiej mgr
Maurycego Pawlaka za stuszny i w petni uzasadniony.

Przedstawiona do recenzji rozprawa liczy 120 stron maszynopisu i na uktad typowy dia tego
rodzaju opracowan.

Wstgp liczy 21 stron i zaczyna sig krétkim rysem historycznym badan nad kannabinoidami i
endogennym uktadem kannabinoidowym. W kolejnych podrozdziatach Autor wprowadza
czytelnika w temat swojej pracy opisujgc budowe ukfadu endokannabinoidowego,
mechanizmy dziatania dwéch klasycznych receptoréw tego uktadu: typu 1 (CB1 i typu 2 (CB2).
Zwraca uwage na szczegding wiasciwosdé receptora CB1 tj. presynaptyczne hamowanie
wydzielania np. nerotransmittera w centralnym ukfadzie nerwowym. Krétko charakteryzuje
substancje bedgce swoistymi i nieswoistymi agonistami i antagonistami tych receptoréw i
przechodzi do opisu genu receptoréw kannabinoidowych i jego polimorfizméw. Duzy

fragment wstepu poswigca opisowi roli uktadu endokannabinoidowego w regulacji



hormonalnej i energetycznej i co sie z tym wigze— jego udziatowi w powstawaniu otyfosci,
szczegoinie u kobiet po menopauzie. Ostatni fragment to obszerny opis tkanki ttuszczowej z
danymi na temat regulacji adipogenezy oraz proceséw lipolizy.
Recenzentowi nieco zabrakto w opisie tkanki ttuszczowej dokfadniejszego
scharakteryzowania roli uktadu endokannabinoidowego i receptora CB1 w etapach
adipogenezy i poszczegélinych typach jej rozmieszczenia ( moina je odszukaé w
poprzedzajgcych fragmentach wstepu). Z obowiazku tez Recenzent odnotowuje pojedyncze
btedy literowe ( str. 7; 17), objasnienie skrétu TFat jako , wskaznik” catkowite] tkanki
ttuszczowej oraz powtarzajace sig stowo ,ekspresjonowany”.

Podsumowujgc: wstep napisany jest w sposéb przejrzysty i przystepny, $wiadczy o bardzo dobrej
znajomosci tematu i dobrze wprowadza czytelnika w cel pracy.

Celem pracy jest odpowiedz na dwa podstawowe pytania:

- czy polimorfizmy genu receptora CB1 (rs6454674, rs1049353, rs806381 i rs2023239 maja
wpltyw nailo$¢ tkanki ttuszczowej u kobiet po menopauzie.

- czy wymienione polimorfizmy genu receptora CB1 maja wptyw na dystrybucje tkanki
ttuszczowej?

Materiat i metody
Ten fragment rozprawy zajmuje 21 stron, z czego 18 dotyczy badan genetycznych.

Materiat stanowito DNA wyizolowane z krwi obwodowej 271 kobiet w wieku od 50 do 60 lat,
spetniajacych kryterium rozpoznania menopauzy i jasno sprecyzowane kryteria wykluczenia:
palenie tytoniu, leki wptywajgce na gospodarke weglowodanowsg i lipidowg, hormonalna
terapia zastepcza.

Wszystkie badane miaty wykonane doktadne pomiary antropometryczne oraz badanie sktadu
ciata metode densytometryczng (aparat Lunar DpX), wraz z oceng ROI: depozytu
aneroidalnego i gynoidalnego. W badaniach genetycznych Autor postuzyt sie metoda
Multipleks PCR z elektroforezg na zelu agarozowym i dodatkowo metodg obrazowania
fragmentdéw na specjalnie przygotowanym chipie firmy BIO-RAD, ktéra umosliwia takze
pomiar ilosciowy poszukiwanych fragmentéw powielonych w reakcji PCR. Produkty z reakgji
PCR poddat minisekwencjonowaniu a nastepnie wyniki potwierdzit sekwencjonowaniem.

Zaréwno opis materiatu jak i opis zastosowanych metod wraz z metodami statystycznymi nie
budzg zastrzezen. Metody sg wiarygodne i nowoczesne. Caty rozdziat opracowany jest
bardzo starannie a opis badan genetycznych zawierajgcy modyfikacje Autora bardzo
szczegbtowy i bogato ilustrowany.

Wyniki



Opis wynikow zajmuje 36 stron. Autor przedstawit je jasno i przejrzyscie w tekscie oraz w
zatgezonych tabelach (od nr 11 do nr 38) oraz rycinach {od nr 13 do nr 27). Wykazat, ze u
kobiet po menopauzie czesto$é badanych polimorfizméw w zasadzie nie odbiegata istotnie
od czgstosci obserwowanej dla mieszanych populacji europejskich, a réznice w odsetku
heterozygot dla polimorfizmu rs6454674 moga wynikac z zawezonego fragmentu badanej
populacji kobiet po menopauzie. By¢ moze podobnie nalezy ttumaczyé réznice w czestosciach
heterozygot A/G polimorfizmu rs806381 w poréwnaniu do populacji szwajcarskiej.

Odpowiadajgc na pierwszy cel pracy Autor nie znalazt zwigzkow miedzy wskaznikiem masy ciata,
ttuszczem catkowitym i odsetkiem tkanki tluszczowej a genotypami homozygoty dominujace;j,
recesywnej lub heterozygoty dla polimorfizméw rs6454674, rs2023239 i rs806381 genu CB1.
Jedynie nosicielki obu zmutowanych alleli polimorfizmu rs1049353 charakteryzowaty sie
zwigkszonym odsetkiem tkanki ttuszczowej.

Takze w tej grupie badanych kobiet Autor wykazat wiekszy odsetek depozytu aneroidainego.
Kobiety z poszczegélnymi genotypami trzech pozostatych polimorfizméw nie réznity sie
obwodem talii, wskaznikiem WHR, depozytami aneroidalnym i gynoidalnym wyrazonymi w
gramach i wartosSciach procentowych, a takze stosunkiem obu depozytow.

Dyskusja

Omowienie wynikow i dyskusja zajmujg 13 stron. ich zaleta, podobnie jak wstepu, jest zwieziosc i
uporzadkowanie, $wiadczace o bardzo dobrej znajomosci podjetej problematyki,
umiejetnosci postugiwania sie narzedziami badawczymi i dostepnym piémiennictwem. Autor
analizuje w nim szczegétowo uzyskane wyniki, zachowujac nalezna ostroznoé¢ i krytycyzm w
ich ocenie i interpretacji oraz sugeruje kierunek dalszych badan mogacych rzucic swiatfo na
trudnosci, ktére napotykat w ich interpretacji. Cata dyskusja wskazuje na dojrzato$¢ naukowa
badacza.

Whiaoski

Oméwienie i dyskusje koriczy 5 wnioskéw. Znajdujg one petne uzasadnienie w poprzedzajgcych
czgsciach pracy, s3 zgodne z wytyczonymi celami pracy i majg istotny aspekt nie tylko
poznawczy, ale w przysztosci takze praktyczny, by¢ moze zwigzany ze wskazaniami do

leczenia antagonistami CB1.
Prace koriczy streszczenie oraz spis pismiennictwa zawierajgcy 116 pozycji. Streszczenie jest

rzeczowe i zawiera najistotniejsze elementy rozprawy. Pismiennictwo jest starannie dobrane

tematycznie, zawiera najnowsze opinie prezentowane w bibliografii medycznej.

Uwagi recenzenta



Podobnie jak we wstepie, Autor nie ustrzegt sie pewnych bleddéw, ktére nie majg charakteru
merytorycznego, ale warto na nie zwroci¢ uwage przy przygotowaniu pracy do druku.

Z obowigzku recenzenta wymieniam je w kolejnosci:

str. 33 - dwa bfedy literowe w pierwszym akapicie

str. 35— btgd literowy w drugim akapicie

str. 99 —biad literowy w symbolu polimorfizmu rs2023239

str. 102 — w cytowanej pracy Gazzerro i wsp. podwdéjnie zmutowany allel, rs1049353 to G/G (btad
literowy)?

Ponadto:

- powtarza sig btgd w interpretacji zwigzku homozygot recesywnych rs1049353 z odsetkiem
tkanki ttuszczowej (podobnie depozytu aneroidalnego), ktéry sugeruje, ze jest to zwiazek z
iloscig tkanki ttuszczowej

- streszczenie warto uzupetni¢ o wniosek podsumowujgcy

- poprawek wymaga bibliografia np. pozycje nr 79, 83, 95, 96, 104.

Chceg wyraiZnie zaznaczyc¢, ze wymienione uwagi w Zaden sposéb nie wptywaja na bardzo dobra

oceng przedstawionej do recenzji rozprawy.

Podsumowujgc przedstawiong powyzej charakterystyke rozprawy pragne stwierdzi¢, ze spetnia
ona wszystkie wymagania stawiane przed pracami doktorskimi, gdyz stanowi samodzielne,
poprawnie i rzetelnie przeprowadzone rozwigzanie jasno okreélonego problemu
badawczego, upowazniajgce do postawienia konkretnych wnioskéw, posiadajacych duza
wartos¢ poznawczg, a w przysztosci takze praktyczna.

W oparciu 0 powyZzszg oceng, stawiam wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o

dopuszczenie mgr biologii Maurycego Pawlaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

b o,

Szczecin, 26.08.2014r. Prof. dr hab. n. med. Barbara Krzyzanowska-Swiniarska



