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Ocena
rozprawy doktorskiej Olgi Adamskiej p.t. ,, Badania nad wptywem farmakologicznie wy-
wotanej cukrzycy na morfologiczne zmiany oraz wptywem melatoniny na stezenie markerdéw

biochemicznych stresu oksydacyjnego w wigzadtach stawu kolanowego.”

W praktyce ortopedycznej czgsto mamy do czynienia z pacjentami z cukrzyca.
Wystgpowanie cukrzycy traktujemy zawsze jako czynnik ryzyka w leczeniu ortopedycznym,
pamigtajac o trudnosci w gojeniu , zaburzeniach naczyniowych, neuropatiach czy wtérnych
zmianach zwyrodnieniowych stawéw. Jako ortopedzi nie zastanawiamy si¢ jednak jakie jest
podtoze patofizjologiczne tych zamian oraz czy w jakis sposdb mozemy im zapobiegaé. W
ramach swojej aktywnosci naukowej, wiele razy bezskutecznie probowatem zainteresowaé
badaczy tym problemem i oceni¢ wplyw cukrzycy na tkanki ukfadu migsniowo-
szkieletowego. Dlatego ze szczegdlnym zainteresowaniem przyjatem do recenzji ww.
dysertacj¢. W mojej ocenie wybor takiej tematyki jest celowy i cenny, a takze ( ze swojego
doswiadczenia wiem ) jak trudny i obcigzajacy w realizacji.

Praca napisana w jezyku angielskim ma typowy ukilad dla pracy doktorskiej.

Wstep napisany jest bardzo zwigzle i w jasny syntetyczny sposob wyjasnia badang
problematykg. Wida¢ u Doktorantki duzg znajomo$¢ literatury przedmiotu, ktéra pozwala
trafnie wypunktowal we wstepie najistotniejsze zagadnienia. Przedstawila rowniez we
wstepie przeglad literaturowy dotychczasowych podobnych badan na modelach zwierzecych.
Warte podkreslenia jest, ze na osiem przedstawianych badan, az pie¢ to publikacje z ostatnich

5 lat.  Cele pracy zostaty sformutowane jasno i rzeczowo. Autorka przedstawita nastepujace cele:



1. Identyfikacja zmian w mikroarchitekturze wig¢zadta, poznanie mechanizméw degeneracyj-
nych, skutkujgcych utratg funkcji na podstawie poréwnania tkanki szczuraz cukrzyca ztkan-
kgzdrowego szczuraoraz klasyfikacja zmian z wykorzystaniem histologicznej oceny skali
nasilenia widknienia, utraty widkien elastycznych i zwapnienia w obrgbie wigzadet wg Sai-

ryo.

2. Analiza réznic w przebudowie i uszkodzeniu wigzadel po interwencjach operacyjnych i
procedurach pozorowanynch u szczuréw z farmakologicznie wywotang cukrzyca (hipergli-

kemig) w poréwnaniu do grupy kontrolnej z normoglikemia.

3. Analiza stezen inhibitor6w aktywnosci autooksydacyjnej peroksydazy lipidowej, tlenku
azotu, S-transferazy glutationu, ceruroplazminy, albuminy, kwasu moczowego w homogena-
cie tkankowym oraz osoczu krwi zwierzat z grupy z farmakologicznie wywotang cukrzycg

oraz grupyz normoglikemia.

4. Analiza wptywu suplementacji melatoniny na obnizenie st¢zenia markeréw biochemicz-
nych stresu oksydacyjnego w homogenacie tkankowym oraz osoczu krwi pochodzacych od

zwierzagt z farmakologicznie wywolang cukrzyca oraz normoglikemia.

5. Analiza rdznic w stezeniach markeréw biochemicznych stresu oksydacyjnego w grupie
badanej i kontrolnej oraz pomiedzy grupami z farmakologicznie wywotang cukrzycg oraz od

zwierzat z normoglikemia, poddanych zabiegom operacyjnym w obrgbie wigzadet.

Badanie przeprowadzono na modelu zwierzgcym z wykorzystaniem 40 szczurdw, u
ktorych wykonano przeciegcie MCL w lewej koriczynie i operacj¢ typu ,sham” na prawej
konczyny. Zwierz¢ta byly podzielone na nastgpujace grupy kazda po 10 zwierzat :

1. Grupa z normoglikemia bez melatoniny

2. Grupa z normoglikemia z suplementacja melatoniny
3. Grupa z indukowang cukrzyca bez melatoniny
4

. Grupa z indukowang cukrzyca z melatoning

Tak dobrany model badawczy pozwala jednoczesnie analizowa¢ wplyw melatoniny oraz
wplyw cukrzycy na tkanki migkkie.
W metodyce Autorka bardzo szczegdétowo opisala wszystkie elementy zastosowanych

badan czyli: metody indukcji cukrzycy, postgpowanie ze zwierzgtami, metode zabiegu
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operacyjnego, sposoby analizy krwi i materiatu histopatologicznego. Wnioskowanie
statystyczne oparto na powszechnie stosowanych testach do analizy zmiennych

nieparametrycznych.

Analiz¢ wynikdw badan Autorka przeprowadzita starannie.

Wyniki analizy histologicznej zostaly zawarte w Tabeli nr 3. Najciekawszym wynikiem tej
czesci jest wykazanie najwigkszych zmian zwidknieniowych , utraty elastyny i zwapnien w
Grupie III po stronie operowanej. Zastosowanie melatoniny znacznie zmniejszyto rozleglosé
tych patologii w Grupie IV.

Wyniki analizy ilosciowej zostaly przedstawione w Tabeli nr 4. Tutaj réwniez wykazano
pozytywny wplyw melatoniny w srodowisku cukrzycy na jakos¢ i prawidlows strukture
tkanek migkkich, w tym zmniejszenie rozplemu fibroblastow.

Badania biochemiczne krwi wykazaly pozytywny wplyw suplementacji melatoniny w
cukrzycy na poziomy glukozy, tluszczu, trojglicerydéw oraz cholesterolu we krwi. Analiza
wptywu suplementacji melatoniny na wskazniki steru oksydacyjnego wykazata pozytywny
wplyw w warunkach cukrzycy na zmniejszenie poziomu tlenku azotu, zwigkszenie
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej, tioli oraz ceruloplazminy oraz LPO. Podobne

zalezno$ci Autorka wykazata w analizie aktywnosci w homogenacie z tkanek wiczadet.

Nastepnie Autorka bardzo szeroko w sposob kompetentny omoéwita wyniki
przeprowadzonych badan odnoszac je do danych dostepnych w literaturze przedmiotu. Jest to
bardzo wazna i mocna czgsé pracy.

Pracg konczy 7 wnioskéw, w ktére stanowig podsumowanie najwazniejszych
wynikow badafi i w wigkszosci s3 one odpowiedzig na zalozone cele badawcze. Sa

przedstawione w jasny, syntetyczny sposob.

I. Tkanki pochodzace od zwierzat z grupy z indukowang cukrzyca charakteryzowaly sie
widknieniem strukturalnym, przerostem komoérkowym, rozluznionymi wiéknami kolageno-
wymi z naciekiem limfocytarnym, obecno$cia komérek tucznych i nadreaktywnoscia fibro-
blastow. Cechy te wskazujg na intensywnie uposledzone zdolnosci regeneracyjne, obecnosé

stanu zapalnego i przebudowy.

2. Interwencja chirurgiczna w obrebie wigzadta przyczynita si¢ do nieprawidtowej regeneracji

uszkodzenia struktury wigzadta u zwierzat z indukowana cukrzyca. W grupie zwierzat z nor-



moglikemia zaobserwowano nizsze nasilenie zmian zapalnych, co sugeruje implikacje choro-

by metabolicznej na zdolnosci regeneracyjne tkanki.

3. W homogenacie tkankowym utworzonym z wigzadet zwierzat z grupy z indukowang cu-
krzyca wystapil wzrost aktywnosci autooksydacyjnej peroksydazy lipidowej spowodowany
streptozotocyna, ktdry jest wyznacznikiem zmian zapalnych w obrebie wigzadet. Rowniez
stezenie innychmolekut posrednio $wiadczacych o obnizonej zdolnosci regeneracyjnej wigza-
det w homogenacie tkankowym pobranym od zwierzat z grupy z indukowang cukrzyca byto
podwyzszone. Wskazuje to na wysoki poziom stresu oksydacyjnego w tych tkankach. Suple-
mentacja melatoning w grupie zwierzat z indukowang cukrzyca przyczynifa si¢ do wzrostu
stezenia przeciwutleniaczy, wykazujac tym samym ochronny wptyw na tkanki w Srodowisku
hiperglikemii. W grupie zwierzat normoglikemicznych suplementacja melatoning nie powo-

dowata istotnych zmian.

4. Badanie homogenatu tkankowego pod katem catkowitego statusu antyoksydacyjnego dato
wynik éwiadczacy o cukrzycy jako determinancie zmniejszonej aktywnosci antyoksydacyjnej
wiezadel narazonych na przewlekia hiperglikemie. Leczenie melatoning znaczaco zwigkszylo

catkowitg zdolno$¢ odpowiedzi na stres oksydacyjny.

5. Badanie dowodzi, ze cukrzyca wywiera negatywny wplyw na wi¢zadta, hamujac fizjolo-
giczny mechanizm ochronny przed stresem oksydacyjnym. Leczenie melatoning szczuréw z

cukrzyca ztagodzito zmiany i poprawilo status antyoksydacyjny wigzadet z grupy cukrzykow.

6. Peroksydacja lipidow, ktéra jest jednym z najbardziej szkodliwych skutkéw produktow
wolnorodnikowych, oraz MDA, ktory jest jednym z jej produktow koficowych, wykazuja
aktywnos$é¢ do indukcji apoptozy tkanek, co dowodzi, ze cukrzyca i towarzyszacy jej stres
oksydacyjny sa gtéwnymi mediatorami zanikania prawidtowej morfologii wigzadet. Obnizo-
ne warto$ci MDA ustalone w grupie z cukrzyca z suplementowana melatoning wskazujg, ze
tlumiona negatywny wplyw hiperglikemii na wigzadta.

7.Suplementacjamelatoninaznacznie zwigksza aktywno$¢ przeciwutleniajacg u szczurow z
indukowana cukrzyca. Zaobserwowano zahamowanie peroksydacji lipidéw, nasilonej w cu-

krzycy pod wptywem melatoniny.

Uwagi na stronie 34 drugi akapit punktu 7.2 jest napisane :
We wszystkich mierzonych parametrach podawanie melatoniny w grupie Il nie wykazalo

istotnych zmian w poréwnaniu ze zdrowa grupa 1. Jednak w tabeli nr 5 widzi




poziomy tréjglicerydéw i cholesterolu oraz zmniejszony poziom tluszczu w grupie Il
oznaczone jako istotne statystycznie. Zupetnie inaczej ( poza tluszczem ) zmienialy sie te
parametry w przypadku cukrzycy.
Rowniez prosz¢ o wyjasnienie potencjalnego wplywu melatoniny na wskazniki stresu
oksydacyjnego w grupie Il w poréwnaniu z grupg I przedstawione w tabeli nr 6 i 7. Tutaj
rowniez niektore parametry jak aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej oraz poziom albumin
we krwi ( tabela nr 6 ) oraz aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej i LPO w homogenacie
wigzadel zachowujg si¢ inaczej pod wplywem suplementacji melatoniny w $rodowisku bez
cukrzycy.

Te uwagi poczynione s3 z obowigzku recenzenta, w niczym nie umniejszaja wartosci

pracy, a raczej s3 spowodowane checia wywotania dyskusji. Pracg oceniam bardzo wysoko.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorskiej Pani Olgi Adamskie)
p.t. ,,Badania nad wptywem farmakologicznie wywotanej cukrzycy na morfologiczne zmiany
oraz wptywem melatoniny na stg¢zenie markerow biochemicznych stresu oksydacyjnego w
wigzadtach stawu kolanowego.” stanowi samodzielny, nowoczesny oraz bardzo wartosciowy
dorobek naukowy Autorki. Temat rozprawy doktorskiej dobrany jest bardzo dobrze i pokazuje
jak wazne w ortopedii s3 badania podstawowe realizowane w ujeciu interdyscyplinarnym.
Poznanie cho¢ czgsci mechanizméw patofizjologicznych wplywu cukrzycy na tkanki uktadu
migsniowo szkieletowego pozwoli nam praktykom na szersze spojrzenie i odpowiedni dobor
terapii u naszych Pacjentdw dotknietych tg chorobg.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668. Z petnym
przekonaniem o wysokich walorach naukowych pracy wnosz¢ do Wysokiej Rady Naukowej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani Olgi Adamskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na wysoki poziom innowacyjnosci,

szerokiej analizy oraz trudnosci w jej wykonaniu sktadam wniosek o wyrdznienie pracy.
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