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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marty Wolosowicz pt.:

» Wplyw N-acetylocysteiny lub kwasu alfa-liponowego na ekspresje bialkowych
transporteréw kwasow tluszczowych oraz metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej w

trzewnej i podskoérnej tkance tluszezowej szczuréw karmionych dieta bogatotluszezowa”

Metabolizm tlenowy jest podstawowym sposobem dostarczania energii w organizmie
ludzkim. Polega on na utlenianiu substancji odzywezych, ktoremu towarzyszy wyzwalanie
duzej ilosci energii. Efektem ubocznym tego zjawiska jest powstawanie wolnych rodnikow
tlenowych, posiadajacych elektron bez pary. Charakteryzujg si¢ one wysoka reaktywnoscia
chemiczna, gdyz elektrony dazg do polaczenia si¢ w pary i moga tworzy¢ wiazania chemiczne
z czgsteczkami pelnigcymi wazng rolg metaboliczna i w ten sposob inakty wowaé je. Dlatego
tez tak istotng role odgrywaja zmiatacze wolnych rodnikow. odpowiedzialne za
unieszkodliwianie tych niebezpiecznych czastek. W kluczowej kaskadzie zmiatania wolnych
rodnikow tlenowych wazng rolg odgrywa zredukowana posta¢ glutationu. Istotnym jest wicc
utrzymanie prawidlowe;j ilosci tej formy glutationu, czemu stuzy wlasciwa podaz N-
acetylocysteiny, bedacej jego prekursorem. N-acetylocysteina wykazuje efekt
antyoksydacyjny na drodze posredniej i bezposredniej. Posrednia droga polega na tym, iz
zabezpiecza odpowiedni poziom zredukowanego glutationu. Ze wzgledu na swoja budowe

chemiczng moze takze. na drodze bezposredniej neutralizowa¢ reaktywne formy tlenu.



W celu zapewnienia odpowiedniej ilosci energii potrzebna jest takze podaz wlasciwej ilosci
substratow energetycznych przez przewod pokarmowy. Jesli bilans dostarczania substratow
energetycznych jest pozytywny. tzn. podaz przewyzsza zapotrzebowanie, wowczas odkladane
sg one w postaci tkanki tluszczowej stanowiacej rezerwe energetyczng. Badania ostatnich lat
wykazaly, ze tkanka thuszczowa jest nie tylko rezerwuarem substancji zapasowych, ale jest
rowniez aktywna metabolicznie. Przejawia si¢ to, miedzy innymi, w indukowaniu stanu
zapalnego. W mechanizmach stanu zapalnego istotna role odgrywaja procesy
wolnorodnikowe, a to, jak wykazano powyzej. stanowi zagrozenie metaboliczne. W
procesach metabolizmu energetycznego tluszczow wazna role odgrywa kwas liponowy, ktory
posiada réwniez wlasciwosci zmiatacza wolnych rodnikow tlenowych. Jest to cecha wspolna
N-acetylocysteiny 1 kwasu liponowego. Uzasadnia to wybor Doktorantki, ktéra postanowita
zglebic role tych 2 substancji w przemianach biochemicznych i zmianach histologicznych

zachodzacych w tkance thuszezowe;j.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Marty Wolosowicz pt. ., Wplyw N-
acetylocysteiny lub kwasu alfa-liponowego na ekspresje biatkowych transporteréw kwasow
thuszczowych oraz metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej w trzewnej i podskornej

tkance tluszczowej szczuréw karmionych dietg bogatottuszczows™ bazuje na 3 pracach:

1. Wolosowicz M. Lukaszuk B, Chabowski A: The causes of insulin resistance in type |
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Environmental Research and Public Health 2020, 17(22):8651. doi:
10.3390/ijerph17228651. IF=3.390; MEIN = 140
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Zalewska A, Kasacka I, Chabowski A: Diverse impact of N-acetylcysteine or alpha-
lipoic acid supplementation during high-fat diet regime on fatty acid transporters in
visceral and subcutaneous adipose tissue. Advances in Medical Sciences 2022, 67(2).
216 —228. [F=3,287; MEiIN=100

3. Wolosowicz M, Lukaszuk B. Kasacka I, Chabowski A: Diverse impact of N-
acetylcysteine or alpha-lipoic acid supplementation during high-fat diet regime on
matrix metalloproteinase-2 and matrix metalloproteinase-9 in visceral and
subcutaneous adipose tissue. Cellular Physiology and Biochemistry 2022, 56, 166 —
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Na podkreslenie zastuguje tu fakt, ze wszystkie artykuty zostaly opublikowane w
czasopismach posiadajacych wysoki Impact Factor: pomiedzy 3.287 a 5.141, wysoka
punktacja Ministerstwa (100 i 140) oraz to. ze we wszystkich pracach Doktorantka jest
pierwsza autorka. Sumaryczna wartos$¢ Impact Factor wynosi 11.818. jak na prace doktorskie

jest to wynik bardzo wysoki.

Za cel pracy doktorskiej, Doktorantka postawila sobie zbadanie wptywu N-
acetylocysteiny i kwasu alfa-liponowego na szeroki panel parametrow patogenetycznych
zwigzanych z otyloscia. Sa to zarowno parametry analityczne. jak osoczowe stezenie glukozy,
insuliny, a ponadto réznych postaci kwasow tluszczowych. jak rowniez histologiczne,
dotyczace zmian w budowie mikroskopowej tkanki thuszczowej. Oprocz tego dokonane
zostaly badania na poziomie biologii molekularnej. w szczegdlnodci ekspresji genow dla
transporterow kwasow ttuszczowych, jak i dla metaloproteinaz. Wyniki te maja duza warto$é
poznawczg, ze wzgledu na ich wieloplaszezyznowosé, daja bogaty obraz procesow
zachodzgcych w tkance tluszczowej na roznych poziomach jej organizacii.

Rozwazania pracy doktorskiej poprzedzone sg krotkg charakterystyka naukowa
Doktorantki, na ktora skladaja si¢ dane o jej wyksztalceniu. publikacjach naukowych,
konferencjach naukowych. udzialu w projektach naukowych, szkoleniach i stazach
naukowych. Zwraca tu uwage duza aktywnos¢ naukowa Doktorantki, przejawiajaca sie w
uczestnictwie w licznych szkoleniach naukowych oraz odbyciem stazy naukowych. Warto
rowniez podkresli¢ aktywnos$¢ Doktorantki na konferencjach naukowych. ktora stanowi
wazny aspekt w ksztalceniu mlodych kadr naukowych. dajac mozliwos$é zaprezentowania
wynikoéw swoich badan, a takze doskonalenia umiejetnosci wystapien publicznych.

Kolejno. Doktorantka wprowadza spis uzywanych w swojej pracy skrotow. Nalezy
podkreslic sumiennos¢ Doktoranta w tym zakresie, poniewaz wyjasnia wszystkie uzywane
przez siebie skroty. Drobne uwagi dotycza 2 kwestii: 1) na str. 13 pojawia si¢ wyjasnienie:
»Fig. — figura™ slowo ..figura” ma w jezyku polskim wiele znaczen. gléwnie to ,.rzezba
przedstawiajgca postac¢ ludzkg (posag)™. nalezaloby si¢ raczej odwota¢ do jezyka angielskiego
..Fig. — figure — ilustracja, rycina, rysunek™; 2) brak wyjasnienia pojawiajacego sic pozniej w
tekscie skrotu ELISA, czyli .ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay — test
immunoenzymatyczny ).

We wstepie Doktorantka dokladnie opisuje strukture i funkcje badanych czynnikow
regulujgcych funkcjonowanie tkanki tluszezowej, tj. transporterow kwasow ttuszezowych,

metaloprotenaz, budowg histologiczna tkanki ttuszezowej i jej aktywnos¢ zwiazang z



produkejg specyficznych hormonow, jak i mediatorow stanu zapalnego oraz generowanego w
niej stresu oksydacyjanego. Opis ten jest dokladny i klarowny, w sposob systematyczny
przedstawia zagadnienia. Pewien niedosyt pozostawia brak rycin z chemicznymi wzorami
strukturalnymi N-acetylocysteiny i kwasu alfa-liponowego, ktore to substancje figuruja w
tytule rozprawy doktorskiej. W przypadku kwasu alfa-liponowego przydataby sie rowniez
oficjalna nazwa chemiczna, poniewaz uzywana nazwa jest nazwa zwyczajowa. Jak w
przypadku N-acetylocysteiny. z nazwy mozemy wnioskowa¢ o jej budowie (aminokwas
cysteina z przylaczona grupa octowa do konca aminowego), tak nazwa kwas liponowy, nie
daje nam wyobrazenia do jakiego szeregu homologicznego kwasow karboksylowych nalezy
ten kwas. Natomiast jego nazwa oficjalna — kwas ditiooktanowy — pozwala dostrzec
podobienstwo tych 2 substancji (1j. N-acetylocysteiny i kwasu liponowego), przejawiajace sie
obecnoscia grup tiolowych (czyli grup sulfhydrylowych —SH). ktdére uzasadniaja ich
chemiczne whasciwosci zmiatacza wolnych rodnikow tlenowych.

Zalozenia i cele pracy przedstawione sa w sposob jasny i logiczny.

W rozdziale ..Materialy i metody™ Doktorantka w sposob doktadny opisuje podzial zwierzat
laboratoryjnych na grupy. zastosowane procedury badaweze i metody oznaczen badanych
parametrow. Pojawia si¢ tu jednak pytanie skad wiadomo, ze zastosowano dawki optymalne.
Na str. 22. Doktorantka stwierdza: ,,Zostaly podane dawki 500 mg/kg masy ciala NAC i 30
mg/kg masy ciala ALA, poniewaz sg to najczesciej stosowane. nietoksyczne dawki o
udowodnionym dzialaniu antyoksydacyjnym™. Brakuje jednak cytowan do prac
potwierdzajacych to twierdzenie (spodziewac si¢ tu nalezy cytowania nawet kilku prac. skoro
sa to dawki najcz¢sciej stosowane i o udowodnionym dzialaniu). Na str.26 Doktorantka
opisujac metodyke metody Western Blot pisze o uzyciu odttuszczonego mleka w proszku, nie
wyjasnia jednak w jakim celu si¢ je stosuje. Takie wyjasnienie podniostoby walor edukacyjny
pracy, gdyz nie kazdy jej czytelnik jest znawceg biologii molekularnej i nie rozumie przyczyn
uzycia w laboratorium skladnika, ktory kojarzy mu si¢ tyvlko z kuchnig.

W rozdziale ,,Wyniki™ Doktorantka precyzyjnie opisuje zmiany badanych parametrow.
Uwage zwraca jednak fakt, ze omowienie wynikoéw podawane jest bez ich dyskusji.
Niezbednym elementem pracy doktorskiej jest interpretacja wynikow. komentarz ich
dotyczacy 1 pordwnanie z wynikami badan innych autoréw. Usprawiedliwieniem dla
Doktorantki jest uzywanie odnosnikow do dyskusji w pracach oryginalnych, na ktorych
bazuje rozprawa doktorska. Jednakze wartosc¢ i przejrzystosé rozprawy wzrostaby, gdyby

zawierala ona najwazniejsze elementy dyskusji przy omowieniu wynikow.



We wnioskach, Doktorantka stwierdza. korzystne efekty dzialania N-acetylocysteiny i
kwasu alfa-liponowego w modelu zwierzecym otylosci, redukujgce stres oksydacyjny i
wewnatrztkankowy proces zapalny, a takze niekorzystng przebudowe tkanki thuszczowej
przy zastosowaniu diety bogato thuszczowej 1 ekspresj¢ transporterow kwasow ttuszezowych.

Oceniana praca doktorska podejmuje istotny problem kliniczny jakim jest otylosé
zwigzana ze stosowaniem diety wysokottuszezowej i powigzane z tym zmiany metaboliczne
oraz strukturalne tkanki tluszczowej wplywajace negatywnie na prawidlowe funkcjonowanie
organizmu. Mozna stwierdzi¢, ze przedstawione wyniki moga by¢ inspirujace dla
opracowania nowych skuteczniejszych metod terapeutycznych oraz profilaktyki patologii
zwigzanych z otyloscig u czlowieka. Praca zawiera zwiezle i przejrzyste omowienie
artykulow na nig si¢ skladajacych. a takze oswiadczenia zgody wszystkich wspotautorow

artykutow 1 zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenia badan na zwierzetach.
Praca ta zawiera niewielka liczbe drobnych blgdow redakeyjnych:

Str. 16: jest: ,.kompensacyjna ochrona przez metabolicznymi konsekwencjami’’; powinno by¢:

.kompensacyjna ochrona przed metabolicznymi konsekwencjami™

Str. 17: jest: ,,tkanka tluszczowa magazynujac nadmiar™; powinno by¢: ..tkanka tluszczowa
magazynuje nadmiar™ / jest: . ,poprzez zyle wrtona™; powinno by¢: ,.poprzez zyle wrotng™ /

jest: ..z koleji™ / powinno by¢: ..z kolei™
Str. 18: jest: ,.obnizenie aktywacji 3-kinaza™; powinno by¢: ,.obnizenie aktywacji 3-kinazy™
Str. 79: jest: ..trrzewna”; powinno by¢: | trzewng”

Str.81: jest: ,MRNA™; powinno by¢: .mRNA”

Podsumowujac. nalezy stwierdzi¢, ze oceniana praca doktorska podejmuje istotny
problem kliniczny jakim jest dieta bogato ttuszczowa, otylos¢ i zmiany patologiczne z nia
zwigzane. Pod wzgledem merytorycznym prace cechuje trafno$¢ podjetej problematyki
badawcezej i jej oryginalnos¢. Rozprawa jest poprawna pod wzgledem formalno-jezykowym,
stylistycznym i interpunkeyjnym. Pod wzgledem metodologicznym nalezy wysoko ocenié
wybor literatury 1 umiejetnos¢ korzystania ze zrodel. Rozprawe charakteryzuje poprawnosé
formulowania problemoéw i hipotez oraz trafnos¢ doboru metod i narzedzi badawczych oraz

umiej¢tnosc ich zastosowania. Praca doktorska ma prawidlowy uktad i strukture podziatu



tresci. Uwagi przedstawione w recenzji maja charakter uzupetnienia i drobnej korekty, nie

wplywajac na pozytywna oceng catosci.

W koncowej ocenie, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska
mgr Marty Wolosowicz pt.: ,, Wplyw N-acetylocysteiny lub kwasu alfa-liponowego na
ekspresje¢ bialkowych transporterow kwasow tluszezowych oraz metaloproteinaz
macierzy pozakomorkowej w trzewnej i podskérnej tkance tluszczowej szezurow
karmionych dietg bogatotluszczows™ spelnia wszystkie wymogi stawiane przez
procedury przewodu doktorskiego i zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszezenie mgr Marty Wolosowicz do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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