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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Kamila Skowrona
pt. Analiza wplywu nowo odkrytego neuropeptydu — kisspeptyny — na obwodowe
i centralne mechanizmy zaburzeri metabolicznych w zwierzgcym modelu anoreksji
indukowanej wysitkiem fizycznym
wykonanej w Katedrze Patofizjologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego, pod kierunkiem dr hab. n. med. Krzysztofa Gila, prof. UJ

i promotor pomocniczej: dr n. farm. Magdaleny Kurnik-ELuckiej

Dazenie do spelnienia przyjetych norm oraz uzyskania akceptacji w grupie, lezy
u podstawy bycia czlowieka. Nie zawsze jednak wigze si¢ to z prawidlowymi postawami
prozdrowotnymi. Przykladem takiego postgpowania jest potrzeba speiania
obowigzujacych w danej populacji idealow wygladu. Kult kobiety i mezczyzny idealnej,
kreowanej przez Srodki masowego przekazu doprowadzil do zwigkszenia aktywnosci
fizycznej ludzi, wigkszej dbatosci o wyglad i zdrowie. Z drugiej strony pobudzit takze
zachowania nieprawidtowe. Obecnie w populacjach wysoko rozwinigtych, dobitnym tego
przykladem jest bigorekcja (uzaleznienie od silowni/aktywnosci fizycznej), a takze
jadlowstret psychiczny, ktory prowadzi do postgpujacych zburzen ogdlnoustrojowych.
Ze wzgledu na psychofizyczny charakter schorzenia, leczenie nie zawsze przynosi
oczckiwang popraw¢ a w  skrajnych przypadkach, mimo podst¢powania
wielodyscyplinarnego z zastosowaniem metod farmakologicznych i psychoterapii,
dochodzi do $mierci. W wielu osrodkach prowadzone sg badania nad mechanizmami
powstawania 1 progresji choroby oraz nowymi lekami, ktéore moglyby poméc pacjentom
zwickszy¢ taknienie i ograniczy¢ wspdlistnicjace zaburzenia. W nurt tych badan wpisuje

si¢ przekazana do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Kamila Skowrona.



Doktorant podjat si¢ oceny zaburzen klinicznych, metabolicznych, hormonalnych

i neurohormonalnych w przebiegu doswiadczalnie wywolanego jadlowstretu, a takze

potencjalnej, terapeutycznej roli kisspeptyny, ktora pobudza wydzielanie gonadoliberyny.

Cele zasadnicze zostaly przez Autora uzupelnione o szczegoélowe, ktore obejmuja:

1.

oceng¢ skutecznosci zastosowanego modelu poprzez zestawienie dynamiki
podstawowych parametréw klinicznych (masy ciala, aktywnosci fizycznej, ilosci
spozywanego pokarmu) w zaleznosci od plci

charakterystyke zaburzen obwodowych z uwzglednieniem morfologii i aktywnosci
hormonalnej gonad, podstawowych biochemicznych wyktadnikéw metabolicznych

oraz czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego

. profilowanie neurochemiczne struktur moézgu, bioracych udzial w regulacii

laknienia

4. ocen¢ wpltyw podawania kisspeptyny na analizowane zmienne.

Przekazana do recenzji rozprawa liczy 141 stron maszynopisu. Jej podstaws sa cztery

artykuly, w tym dwie prace oryginalne:

1.

Kamil Skowron, Magdalena Kumik-Fucka, Emil Dadanski, Barbara Betkowska-
Korpata, Krzysztof Gil. Backstage of eating disorder — about the biological
mechanisms behind the symptoms of anorexia nervosa. Nutrients 2020;12(9):2604.

punktacja - IF: 5,719; MNiSW: 140; udziat wlasny Doktoranta - 55%
Magdalena Kumik-Eucka, Kamil Skowron, Krzysztof Gil. In search for
perfection: An activity-based rodent model of anorexia. Neuromethods 2020:363-
377.

punktacja - IF: 0,46; MNiSW: 20; udziat wiasny autora - 45%

. Kamil Skowron, Magdalena Kurnik-Fucka, Michat Jurczyk, Veronika

Aleksandrovych, Paulina Stach, Emil Dadanski, Beata Kusnierz-Cabala, Krzysztof

Jasifiski, Wladystaw Weglarz, Paulina Mazur, Piotr Podlasz, Krzysztof Wasowicz,

Krzysztof Gil. Is the activity-based anorexia model a reliable method of presenting

peripheral clinical features of anorexia nervosa? Nutrients 2021;13(8):2876.
punktacja - IF: 5,719; MNiSW: 140; udziat wtasny Doktoranta - 40%

Kamil Skowron, Krzysztof Jasinski, Magdalena Kurnik-Fucka, Paulina Stach,

Katarzyna Kalita, Wladystaw Weglarz, Krzysztof Gil. Hypothalamic and brain stem
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neurochemical profile in anorectic rats after peripheral administration of
kisspeptin-10 using 1 H-NMR spectroscopy in vivo. NMR in Biomedicine
2020;33(7); e4306.

punktacja - IF: 4,044; MNiSW: 100; udzial wlasny Doktoranta - 45%

W trzech pracach (jedna pogladowa, dwie oryginalne) lek. med. Kamil Skowron jest
pierwszym autorem. Lgczna punktacja przedstawionego cyklu prac wynosi: IF — 15,942
1 400 punktow MNiSzW. Udzial wlasny Autora w pracach oryginalnych obejmowal:
opracowanie pomyshu, hipotezy i koncepcji badan, przeprowadzeni do§wiadczenia,
interpretacja wynikow oraz przygotowanie manuskryptu, a w pogladowy - przeglad

literatury i wspolredagowanie tekstu.

We wstepie rozprawy czytelnik umiejetnie zaznajamiany jest z podjeta tematyka.
Doktorant przestawia epidemiologi¢, mechanizmy powstawania, wspotwystepujace
zaburzenia fizjologii i powiklania jadlowstretu psychicznego, a takze modele zwierzgce
wykorzystywane w badaniu schorzenia. Kolejne czeéci dysertacji zawierajg plan i cel
badania, materialy i metody, spis 1 kopi¢ publikacji wchodzacy w sklad rozprawy
oraz podsumowanie wynikéw, dyskusjg, wnioski i wykorzystane piSmiennictwo. Wlasciwa
rozprawe poprzedza streszczenie w jezyku polskim i angielskim, a konczg oswiadczenia
wspotautoréw 1 wymagane do przeprowadzenia doswiadczen zgody Komisji Etycznej
(157/2018 1311/2019).

Doktorant starannie zaplanowal i wykonal pracochtonng, do$wiadczalng czg$¢
pracy wykorzystujac przy tym zmudne, a zarazem nowoczesne procedury i narzedzia
badawcze. Do badan uzyto 120 szczuréw szczepu Wistar, ktore losowo przydzielano
do grup doswiadczalnych. Jadlowstret wywolywano przez ograniczeni ilosci spozywanego
pokarmu i nieograniczony dostgp do kota biegowego (grupa ABA), Wyniki zestawiano
z grupami z ograniczeniami pokarmowymi, ale bez dostgpu do kola (grupa RF),
z dostepem do kota, ale bez ograniczen spozywania pokarmu (grupa Wh) oraz zyjaca bez
wymuszonego wysitku i ograniczen ilosciowych pokarmu (grupa kontrolna). Codziennie
monitorowano podstawowe parametry zyciowe, stan zdrowia, aktywnos¢ fizyczng (liczbe
obrotéw kola) oraz spozycie paszy. Kisspeptyne (200 nmol/dzieri) podawano podskdrnie
wylacznie polowie samic w grupic ABA. W grupie tej prowadzano réwniez rutynowe

obrazowanie moézgowia i tulowia rezonansem magnetycznym oraz spektroskopie
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wybranych struktur podwzgoérza i pnia mézgu w dniu poprzedzajacym procedury badawcze
i w ostatnim dniu doswiadczenia. W koricowej analizie wykorzystano widma 17
metabolitéw, ktérych wigkszo$¢ jest rutynowo oceniana w codziennej praktyce
neuroradiologicznej tj.: L-alanina (Ala), asparaginian (Asp), kreatyna (Cr), fosfokreatyna
(PCr), kwas y-aminomastowy (GABA), glukoza (Glc), glutamina (Gln), glutaminian (Glu),
glicerofosfocholina (GPC), fosfocholina (PCh), glutation (GSH), mioinozytol (Ins),

L-mleczan (Lac), N-acetyloasparaginian (NAA), kwas N-acetylaspartylglutamiczny
(NAAG), scyllo-Inozytol (Scyllo), tauryna (Tau). U samic narazonych na wysitek fizyczny
i/lub na restrykcje pokarmowe prowadzono réwniez elektorkardiograiczng ocene czynnosci
serca i pomiar ci$nienia tgtniczego. Krew do badan laboratoryjnych pobierano w czasie
sekcji celem oceny poziomuw/aktywnos$ci: hormonu luteinizujgcego i  hormonu
folikulotropowego (FSH), glukozy, aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej,
triglicerydéw, cholesterolu catkowitego oraz frakcji HDL i LDL. Do badan pobierano
takze jajniki i czesci rogéw macicy, ktére po rutynowej obrobce barwiono hematoksyling
i eozyng oraz metoda podwdjnej fluorescencji, w ktérej oceniano rozklad receptorow
estrogenowych 1 progesteronowych oraz immunoekspresj¢ inhibiny B. Wszystkie
procedury wykonywano rutynowo w oparciu o wytyczne producenta aparatow

1 przeciwcial. Otrzymane dane i pétilosciowa obserwacje, poddano analizie opisowej

1 ilosciowej. Obserwacje jakosciowe (mikroskopowe, MR) dokumentowano na wysokiej
jakodci fotografiach, ktére znaczaco podnosza warto$é zaprezentowanych wynikéw,

jak i przygotowanych artykutdéw, a tym samym dysertacji.

Przedstawione artykuly przygotowane zostaly z zachowaniem wymogow
poszczegllnych redakcji, a opracowania oryginale w oparciu o typowy uktad dla prac
kliniczno-do$wiadczalnych. Zgodnie z przyjeta zasada, we wstepie czytelnik zaznajamiany
jest z tematem opracowania, a czg$¢ t¢ konczy jasno sprecyzowany cel pracy.
Opis materiatéw i metod nie budzi zastrzezen, jest czytelny i pozwala od odtworzenie
poszczegblnych faz do$wiadczenia. Artykuly oryginalne zwierajg dokladny opis
uzyskanych wynikéw, bogato udokumentowany rycinami i tabelami. Nalezy podkreslié,
ze koncza je szczegolowe dyskusje, w ktérych zgromadzone dane sg zestawiane
z wynikami innych badaczy, co najdobitniej $wiadczy o dojrzalosci naukowej Doktoranta

oraz doswiadczeniu wspoélpracujacego zespotu.



Pierwszy z artykuldow (Nutrients 2020;12:2604) jest bardzo obszerng praca
pogladows, ktéra systematyzuje dotychczasowg wiedz¢ na temat jadlowstrgtu
psychicznego. Forma opracowania budzi szacunek czytelnika ze wzgledu na
wielokierunkowo$¢ obserwacji i znaczenie kliniczne poruszanych zagadniefi.

Kolejny artykut (Neuromethods 2020:363-377) przedstawia zalozenia metodyczne
zastosowanego w dysertacji modelu doswiadczalnego, z uwzglednianiem ograniczen
i przelozenia potencjalnych wynikéw na warunki kliniczne.

Praca na tamach MNutrients (2021;13:2876) wskazuje, ze u zwierzat
z doswiadczalnym jadlowstrgtem oprocz typowego obnizenia masy ciala, spozycia
pokarmu i zaburzei metabolicznych (profilu lipidowego, obnizenie poziomu glukozy,
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz) i hormonalnych (wzrost poziomu FSH),
zmniejszeniu ulegla takze masa macicy, liczba pecherzykéw jajnikowych oraz liczba
receptorow estrogenowych 1 progesteronowych a zwigkszeniu immunoekspresja
inhibiny B. Logicznym nastgpstwem bylo obnizenie iloSci tluszczu podskérnego
i trzewnego, stwierdzane w obrazowaniu rezonansem magnetyczny. Pojawily si¢ takze
zaburzenia czynno$ci serca (wydluzenie zatamka QRS i odcinka QT).

Ostatnia z prac (NMR in Biomedicine 2020;33;e4306) wykazuje, ze jadlowstret
wyzwalany wysitkiem fizycznym wplywa na profil neurochemiczny podwzgdrza,
powodujac wzrost st¢zenia fosfokreatyny, glutationu i inozytolu oraz spadek GABA
i kreatyny. Zmiany te tagodzone byly przez podskorne podanie kisspeptyny. Dotyczy
to zar6wno =zaburzenia masy zwierzat, jak 1 normalizacji nieprawidlowosci
neurotoransmiteréw i metabolitdéw w osrodkowym uktadzie nerwowym, zwlaszcza stezenia
kwasu gamma-aminomastowego (GABA) i kreatyny w podwzgdrzu a takze przywrocenia

wyjsciowego poziomu glutaminianu w pniu mozgu.

Dysertacje koniczg logiczne wnioski, w ktérych Autor, zauwaza, ze

* kisspeptyna podawana podskdrnie wykazuje potencjal terapeutyczny
w przedklinicznym modelu anoreksji, poprawiajgc dobrostan zwierzgt poprzez
Zmian¢ wzorca utraty masy ciala.

* modelowanie jadlowstretu indukowanego wysitkiem fizycznym, oprécz zaburzen
obwodowych, skutkuje charakterystycznymi zmianami neurochemicznymi

w centralnych osrodkach odpowiedzialnych za réwnowage metaboliczng



organizmu, ktére mogg zostaé czgsciowo cofniete przez podanie egzogennej
kisspeptyny

* zastosowany doswiadczalny model ocenianego schorzenia w zakresie zaburzen
metabolicznych i endokrynologicznych istotnie odzwierciedla obraz kliniczny
pacjentdw chorujacych na jadtowstret psychiczny, stanowigc tym samym optymalne
narzgdzie w badaniach translacyjnych
W redagowaniu wszystkich artykulow oraz przygotowanej rozprawy doktorskiej

wykorzystano aktualng i bardzo bogata literaturg.

Przedstawiony cykl artykuléw nie zawiera powazniejszych bledéw. Napisany jest
poprawnie. Z pozycji recenzenta chcialbym jedynie zauwazy¢ niepotrzebne, pojedyncze
zapozyczenia z jezyka angielskiego, ktore maja powszechnie znane odpowiedniki w jezyku
polskim, np. eksperyment to nic innego tylko do$wiadczenie. Jednak czasami trudno jest

tego uniknaé, czego dobitnym przyktadem jest takze moja recenzja.

Reasumujac, w oparciu o duzy material badawczy uzyskany
przy zastosowaniu nowoczesnych i wiarygodnych metod oraz szeroka wiedze
Kandydata, uwazam, Ze omawiana dysertacja w pelni odpowiada warunkom
stawianym rozprawom na stopienn doktora nauk medycznych zawartych w ustawie
z 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki Dz. U. z 2018 r. poz. 1669, z po6Zniejszymi zmianami.
Pozwalam wigc sobie postawi¢ wniosek Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki medyczne
Uniwersytetu Jagielloniskiego o dopuszczenie lek. med. Kamila Skowrona do dalszych

etapoéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, ze wzgledu na znaczenie kliniczne otrzymanych wynikéw,
olbrzymi naklad pracy wlozony w przeprowadzenia doswiadczen, z zastosowaniem
nowoczesnych metod badawczych oraz opublikowanie wynikéw na lamach
opiniodawczych i kierunkowych czasopism, o wysokim wspoélczynniku wplywu,

wnioskuj¢ o wyrdéznienie rozprawy doktorskiej.
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Lublin, dnia 9 maja 2022 r. prof. zw. dr hab. n. med. Franciszek Burdan



