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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marty Wolosowicz p.t
»Wplyw N-acetylocysteiny lub kwasu liponowego n ekspresje biatkowych
transporterow  kwasow  tluszczowych oraz metaloproteinaz  macierzy
pozakomorkowej w trzewnej i podskérnej tkance tluszczowej szczuréw
karmionych dieta bogatotluszczowa”

Przedmiot rozprawy i jego znaczenie naukowe

Dysertacja doktorska p. mgr Marty Wolosowicz dotyczy procesow zachodzacych w obrebie
tkanki tluszczowej w stanie hiperplazji, a w szczegdlnosci ekspresji metaloproteinaz oraz
biatkowych transporterow kwasow tluszczowych, co przeklada sie na tempo transportu
dtugotancuchowych kwasow thuszezowych.

Znaczenie naukowe rozprawy sprowadza si¢ do trzech ogdlnych aspektow zwigzanych z
przemiang materii w otytosci, kazdy o fundamentalnym znaczeniu. Po pierwsze dotyczy
nieznanych do tej pozy zagadnien zwiazanych z procesami zachodzacymi w obrebie
przerosnigte] w otylosci tkance thuszezowej. Przeklada sie to na aspekt drugi jakim jest
zagadnienie samej otylosci i poznania mechanizmoéw z nig zwigzanych. [ w koncu wplyw
samej diety bogatotluszczowej na metabolizm. Wprawdzie dla Autorki pracy zastosowanie
diety bogatej w tluszcze bylo jedynie narzedziem do wywolania dodatniego bilansu
energetycznego, to jednak w kontekscie poznawczym trudno pominaé ten aspekt, jezeli
wezmie si¢ pod uwage liczne i niewyjasnione kontrowersje zwigzane ze stosowaniem tej
diety u ludzi. Obraz metaboliczny na, ktéry Autorka zwraca uwage zwigzany jest z
zaburzeniami przemiany materii a zwlaszcza nadprodukcji reaktywnych form tlenu i
korzystnego znaczenia w homeostazie redoks N-acetylocysteiny i kwasu alfa —liponowy. Z
drugiej strony zwigkszony transport przezblonowy tych zwigzkow  zwicksza
wewngtrzkomorkowa akumulacje lipidow. Z tych zalozen Autorka wyprowadzila
podstawowe cele pracy, ktore dotyczyly oceny: 1 wpltywu diety bogatotluszczowej na
stezenie insuliny, glukozy i wskaznikéw lipidowych osocza, 2. wplywu N-acetylocysteiny i
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kwasow tluszczowych i ich akumulacj¢ w wybranych frakcjach lipidowych oraz ekspresje
metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej w tkance ttuszczowej o roznej lokalizacji.
Charakterystyka pracy i jej ocena formalna

Podstawg manuskryptu przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej stanowia trzy prace
oryginalne opublikowane w International Journal of Environmental Research and Public
Health, Advances in Medical Sciences oraz Cellular Physiology and Biochemistry. Sg to
czasopisma publikujace prace recenzowane o mig¢dzynarodowym zasiegu. W pierwszym z
wymienionych periodykow Autorka opublikowala prace przegladowa, pozostale sa
publikacjami oryginalnymi, a ich laczny wspotczynniku oddziatywania (IF) wynosi: 11,818
(380 punktow MNISW).

Rozprawe otwiera wstep, ktory pomimo niewielkiej objetosci zawiera niezbedne informacje
dotyczace zagadnien bedacych przedmiotem dysertacji. Ze wstgpu zostaly wyprowadzone,
wspomniane wyzej cele przeprowadzonych badan. Praca zostala wykonana na modelu
zwierzgcym z podzialem na grupy: kontrolna, oraz trzy grupy utrzymywane na diecie bogatej
w tluszcze z tym, ze jedna otrzymywata samg diete, w dwoch pozostalych dodatkowo
podawano roztwor N-acetylocysteiny lub kwas alfa-liponowy. Podzial na te grupy jest
catkowicie uzasadniony w $wietle postawionych celéow badawczych. Jest tradycja Zaktadu
Fizjologii, ze badania sa prowadzone przy zastosowaniu szerokiego wachlarza metod. Nie
inaczej jest w przypadku recenzowanej rozprawy.

Jak zwykle w ukladzie rozprawy skladajacej si¢ z juz opublikowanych prac, brakuje mi
wspolnej dla nich dyskusji. Nie nalezy tego jednak traktowaé jako zarzut a fanaberig
recenzenta, zwlaszcza, ze takie czgsci znajduja si¢ w zalaczonych publikacjach.

Uzyskane wyniki, wnioski .

U wszystkich zwierzat karmionych dieta bogatottuszczowg w poréwnaniu z grupg kontrolna
nastgpil istotny przyrost masy ciata, ktéremu towarzyszyto podwyzszenie stezenia glukozy i
insuliny oraz wskaznika insulino opornosci HOMA. U zwierzat tych zwiekszyla sie wielkos¢
adipocytow oraz liczba komoérek immunopozytywnych CD68.Interesujacy sa réznice w
ekspresji biale Konsekwencja diety bogatej w thuszcze jest rowniez wzrost ekspresji ekspresji
bialek w roznej lokalizacji tkanki tluszczowej: w tkance trzewnej wzrastala ekspresja
FAT/CD36, FABPpm, FATP1, FATP4, natomiast w podskdrnej tkance thuszczowej jedynie
FAT/CD36.

Doktorantka potwierdzita takze, Ze konsekwencjg diety bogatottuszczowej jest wzrost
zawartosci wolnych kwasoéw tluszczowych zaréwno w trzewnej jak i podskérnej tkance
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diacylogliceroli i triacylogliceroli. Waznym i oryginalnym odkryciem pracy jest wykazanie,
ze N-acetylocysteina i kwas alfa-liponowy obnizaja poziom osoczowej insuliny oraz glukozy
i wplywaja na redukcje¢ masy ciata co wigcej N-acetylocysteina w trakcie zwiekszonej podazy
thuszczéw w  diecie podczas stosowania diety bogatotluszczowej obniza zawartos$é
diacylogliceroli i tracylogliceroli w osoczu w przeciwienstwie do kwasu alfaliponowy, ktory
nie wykazuje takiego dziatania.

Autorka opisala rowniez inne, niezmiernie interesujace dziataniae N-acetylosteiny lub kwasu
alfa liponowego, ktore w trakcie diety bogatottuszczowej prowadza do zmniejszenia wielkos$é
adiopocytow przy réwnoczesnym podwyzszeniu ilosci , liczby komoérek CD68
immunopozytywnych w trzewnej i podskémej tkance thuszczowej. Ponadto N-acetylocysteina
w sytuacji zwigkszonej podazy tluszczow w diecie trakcie rezimu diety bogatotluszczowej
obniza ekspresji FAT/CD36, FABPpm, FATP1 i FATP4 na poziomie mRNA, w tkance w
thuszczowej wewnatrzotrzewnowej i podskornej, a w tej ostatniej dodatkowo zmniejsza
ekspresji biatka FAT/CD36 natomiast w wewnatrzotrzewnowej biatka FATP4.

Doktorantka wykazala rowniez, podawanie N-acetylocysteiny, i kwasu alfa-liponowego wraz
z dieta bogata w tluszcze zmniejsza akumulacje kwaséw tluszczowych zaréwno w
wewnatrzotrzewnowej jak podskornej tkance tluszczowej. Stwierdzono ponadto, ze N-
acetylocysteina obniza ekspresje biatka MMP2.

Przedstawione wyniki doktorantka podsumowata w 9 wnioskach.

Uwagi krytyczne.

Wartos¢ uzyskanych i przedstawionych w pracy wynikow zostata juz pozytywnie oceniona
przez fakt opublikowania ich w znaczacych miedzynarodowych czasopismach.

Jedyna uwaga krytyczna dotyczy przedstawionych wnioskow, sg one bowiem streszczeniem i
podsumowaniem wynikow, a nie wnioskami w Scistym tego stowa znaczeniu. W tym miejscu
oczekiwalem bowiem raczej stwierdzen opisujgcych ogolne biologiczne znaczenie
przedstawionych wynikow. Interesuje mnie na przyktad opinia doktorantki dotyczaca wptywu
N-acetylocysteiny, i kwasu alfa-liponowego na redukcje masy ciata, korzystne ksztaltowanie
glikemii 1 insulinemii oraz wplyw tych zwigzkéw na obnizenie akumulacji wolnych kwasow
thuszczowych. Stwierdzenie takich dzialan obu zwigzkéw stanowi istotny wklad do
pismiennictwa swiatowego. Czy jednak majg one w odleglej perspektywie jakie$ znaczenie
praktyczne ? odpowiedz na to pytanie Doktorantka skromnie pomija milczeniem.

W pracy znalazlem kilka literoéwek, ktorych wyszczegdlniaé nie bgde poniewaz nie maja one
wplywu na ogdlng, wysmienitg oceng pracy.

Podsumowanie



Przedstawione do recenzji badania stanowia dojrzalg i oryginalng prace naukows dotyczaca
subtelnych mechanizméw metabolicznych zwiazanych z otylo$cia, w szczegdlnosci roli N-
acetylocysteiny 1 kwasu alfa-liponowego w ksztaltowaniu przemian lipidow osoczowych i
akumulacji dhugotancuchowych kwasow tluszezowych. Wartosciowe oryginalne wyniki
zblizaja nas do pelniejszego opisu szlakow metabolicznych w otylosci, co stanowi
niezaprzeczalny wklad w rozumienie tych skomplikowanych zjawisk.
Nie po raz pierwszy w stosowang przez Zaklad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku strukturg manuskryptu wlaczone zostajg informacje dotyczace Doktoranta.
Pozwala to recenzentowi na bardziej kompleksowa ocene Jego postaci. Pomaga bowiem w
stwierdzeniu, ze Osoba ubiegajaca si¢ o stopien doktora jest uksztaltowanym badaczem, nie
tylko na podstawie zyciorysu przedstawianego przez Promotora i samej dysertacji.
Pani Otéz, pani Marta Wotosowicz jest pierwszym Autorem czterech publikaciji, trzy z nich
zostaly wigczone do pracy doktorskiej, oraz 8 doniesien na krajowych konferencjach
naukowych. Byla ponadto kierownikiem czterech projektow badawczych finansowanych
przez Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku. Odbyta trzy staze naukowe w USA oraz
uczestniczyta w 17 szkoleniach, w tym 9 w USA. Przedstawione zestawienie upowaznia do
stwierdzenia, ze mamy do czynienia z badaczem duzo wyrastajagcym ponad przecietnosé
ustawowych wymagan koniecznych do uzyskania stopnia doktora.

Whiosek koncowy
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska reprezentuje bardzo wysoki poziom naukowy.
Zardwno przedstawiony do recenzji manuskrypt rozprawy, oraz caly aktywnos$¢ Doktorantki
wskazuja na Jej wysokg dojrzatos¢ jako badacza.
Recenzent mial przyjemnos¢ oceny pracy doktorskiej o wysokim poziomie naukowym
wykonanej przez dojrzatego badacza reprezentujacego znaczne doswiadczenie naukowe.
Zdaniem recenzenta przedstawiona do oceny praca spelnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawom doktorskim i spelnia wymagania art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r (prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021., poz. 478).
Zwracam si¢ zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie p.

mgr Marty Wotosowicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Warszawa, 17 lipiec, 2022 r prof. dr hab. n. med. Angdrzej Ziemba
r .
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