Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry Marchwinskiej pt. “Ocena
udziatu receptora wapniowego w mechanizmach posredniczacych w sekrecji

insuliny u szczura”

Cukrzyca, gtéwnie typu 1 i typu 2, oraz jej przewlekte powiktania pozostajg jednym z
gtéwnych probleméw zdrowotnych i spoteczno-ekonomicznych wspdtczesnego
Swiata. W Polsce liczba chorych na cukrzyce przekroczyta 3 min, co stwarza liczne
zadania dla systemu ochrony zdrowia. Cukrzyca jest grupg choréb metabolicznych
cechujgcych sie hiperglikemia wywotywang przez dwa mechanizmy -
niewystarczajgce wydzielanie insuliny przez komaérki B trzustki i opornos¢ tkanek na
dziatanie insuliny. Pomimo ogromnych postepow w diagnostyce i leczeniu cukrzycy,
choroba ta caty czas pozostaje nieuleczalna, a postepowanie terapeutyczne ma na
celu uzyskanie u chorych wyréwnania metabolicznego i zmniejszanie ryzyka rozwoju
przewlektych powiktan. Stad, obok prowadzonych na szerokg skale badan
epidemiologicznych i klinicznych, bardzo wazne sg badania podstawowe nad réznymi
elementami patogenezy cukrzycy, w tym nad mechanizmami wydzielania insuliny
przez komorki B trzustki i jego regulacji.

W ten ostatni nurt badan wpisuje sie praca doktorska Pani mgr inz.
Aleksandry Marchwinskiej, oceniajgca udziat receptora wapniowego w
mechanizmach posredniczgcych w wydzielaniu insuliny u szczura. Przeprowadzone
przez Doktorantke eksperymenty na zwierzetach, polegajace na pobudzaniu i
hamowaniu aktywnosci receptora wapniowego oraz ocenie nastepowych zmian
stezenia insuliny, glukozy i wapnia we krwi, byty wg jej deklaracji po raz pierwszy
przeprowadzonym badaniem in vivo stanowigcym kontynuacje licznych wczesniej
prowadzonych eksperymentdéw in vitro.

Przedtozona do recenzji praca doktorska liczy 43 strony, ma typowy uktad i
sktada sie z 7 rozdziatéw: Wstep, Cel pracy, Materiat i metody, Grupy doswiadczalne,
Wyniki, Dyskusja i Wnioski. Praca zawiera 3 tabele, 4 ryciny i 6 wykresow. Wtasciwie
dobrane pismiennictwo obejmuje 56 pozycji — publikacji naukowych; 20 pozycji (36%)
pochodzi z ostatnich 10 lat.

We ,Wstepie” Autorka zwieZle przedstawita podstawowe informacje na
temat cukrzycy i opisata mechanizmy wydzielania insuliny przez komorki B trzustki. Ta

czes$¢ ,,Wstepu” wydaje sie nazbyt pobiezna, brakuje w niej opisu innych niz stezenie
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glukozy w tresci jelitowej i ptynie pozakomérkowym mechanizméw regulujgcych wydzielanie insuliny.



Ponadto zwracajg uwage niescistosci, jak ,,... glukoza transportowana jest do mitochondrium, gdzie
podlega szeregowi przemian w cyklu Krebsa...” (str. 13). Glukoza nie jest substratem cyklu Krebsa. W
czesci ,,Wstepu” poswieconej receptorowi wapniowemu, w opisie kalcymimetykéw (podrozdz. 1.3.2.1.)
i kalcylitykdw (podrozdz. 1.3.2.2.), niepotrzebne wydaje sie opisywanie ich dziatania na komorki
przytarczyc i wptywu na gospodarke wapniowo-fosforanowg, co jest dosy¢ odlegte od tematyki pracy.

Cel pracy zostat sformutowany poprawnie, aczkolwiek nie byto potrzebne podawanie w tym
miejscu szczegotow metodycznych — okreslenia stosowanych w eksperymentach kalcymimetyka i
kalcylityka.

W rozdziale ,,Materiaty i metody” Doktorantka poprawnie, szczegdétowo opisata postepowanie
ze zwierzetami doswiadczalnymi, przebieg eksperymentdw oraz zastosowane odczynniki i metody
analityczne. W odrebnym rozdziale ,,Grupy doswiadczalne” Autorka doktadnie opisata podziat badanych
szczurdw na grupy, zaleznie od stosowania kalcymimetyku, kalcylityku i obcigzenia glukozg. W tym
miejscu zwraca uwage mata liczba zwierzat w badanych grupach, szczegdlnie w grupie 1: R-568 (n=4), co
z pewnoscig miato wptyw na opracowanie statystyczne wynikéw.

Wyniki przeprowadzonych eksperymentdw, zgodnie z ktérymi pobudzenie aktywnosci receptora
wapnhiowego powodowato zwiekszenie wydzielania insuliny i zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, a
blokowanie tego receptora powodowato zmniejszenie wydzielania insuliny i wzrost stezenia glukozy we
krwi, Doktorantka przedstawita doktadnie i przejrzyscie w tekscie oraz w tabelach i na wykresach,
aczkolwiek czterokrotne powtérzenie informacji, czym jest ,, A glukozy” nie byto konieczne.

W , Dyskusji” Doktorantka poprawnie przedstawita uzyskane wyniki konfrontujgc je z
publikowanymi danymi uzyskanymi w badaniach in vitro. Za btad redakcyjny o pewnym znaczeniu
merytorycznym mozna uznac kolejnosé przedstawianych przez Autorke wynikéw przeprowadzonych
eksperymentdw, jak ,Aktywacja CaR za pomocg kalcymimetyka R-568 zmniejsza stezenie glukozy we
krwi czemu towarzyszy zwiekszone wydzielanie insuliny u szczuréw.” (str. 35) i podobne zdania w innych
miejscach — zmniejszenie stezenia glukozy mozna uznac za nastepstwo zwiekszonego wydzielania
insuliny i vice versa.

W dyskusji brakuje oceny mozliwego znaczenia uzyskanych wynikéw w praktyce klinicznej.
Woydzielanie insuliny przez komarki B trzustki jest punktem uchwytu dla lekédw hipoglikemizujgcych,
zatem uzyskane przez Doktorantke wyniki powinny by¢ przedyskutowane réwniez w tym kontekscie,
zwtaszcza ze we ,Wstepie” jest mowa o klinicznym wykorzystaniu kalcymimetykow i kalcylitykow.

We ,,Wnioskach” Doktorantka zawarta poprawne podsumowanie ,, Dyskusji”.

Z obowigzku recenzenta nalezy wskazad takze btedy gramatyczne i literowe w tekscie dysertacji.



Podsumowujgc, dysertacje mgr inz. Aleksandry Marchwinskiej nalezy wuzna¢ za
udokumentowanie interesujgcego projektu naukowo-badawczego w obszarze szeroko prowadzonych
badan nad patogenezg cukrzycy, w tym nad wydzielaniem insuliny przez komérki B trzustki. Warto
podkresli¢, ze realizujgc swéj projekt Doktorantka kompetentnie postugiwata sie skomplikowanym
warsztatem badawczym. Uzyskane przez Doktorantke wyniki mogg stanowié podstawe dalszych badan
w tym obszarze, ktére mogg nabraé znaczenia klinicznego. Przedstawione powyzej uwagi, poza jedng
merytoryczng, majg gtdwnie charakter redakcyjny i nie wptywajg na ocene wartosci naukowej pracy.

Dysertacja mgr inz. Aleksandry Marchwinskiej spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim w
art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595) z pdzniejszymi zmianami oraz w
Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie
szczegdétowego trybu i warunkdw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora sztuki (Dz. U. z 2018. poz.
261), w zwigzku z czym zwracam sie do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego z wnioskiem o nadanie mgr inz. Aleksandrze Marchwinskiej stopnia doktora nauk

farmaceutycznych.

Prof. dr hab. n. med. Bogdan Solnica
Kierownik Katedry Biochemii Klinicznej

Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

Krakow, 17.09.2020.



