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Recenzja rozprawy doktorskiej Mgr Katarzyny Hodun pt.
» Wplyw hipoksji normobarycznej na powysitkowe zmiany metabolizmu sfingozyno-1-

fosforanu we krwi kolarzy”

Promotor: Prof. dr hab. Marcin Baranowski
Praca zostala zrealizowana w Zaktadzie Fizjologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

w ramach ksztatcenia w Szkole Doktorskiej UMB.

Regularnie podejmowana aktywnos¢ fizyczna ksztattuje odpornos¢ i wydolno$é
organizmu, pomaga w profilaktyce lub opo6znianiu rozwoju wielu chordb. Intensywnosé
¢wiczen uzalezniona jest od stanu zdrowia, wydolnosci fizycznej i tolerancji wysitku
fizycznego. Podejmowanie aktywnosci fizycznej angazuje caty organizm, a pozytywne efekty
przez nig generowane dotyczg niemal wszystkich narzadoéw i tkanek. Poznanie fizjologii
wysitku fizycznego 1 towarzyszacych mu zmian metabolizmu pozwalajg na optymalizacje
pozytywnych efektow aktywnosci fizyczne;.

W okresie ostatnich kilkunastu lat poczyniono wielkie postgpy w poznaniu roli
sfingolipidow jako zwigzkéw bioracych udzial w wielu istotnych procesach komorkowych,
zarowno fizjologicznych jak i patologicznych. Jednym z kluczowych regulatoréw tych
procesow jest sfingozyno-1-fosforan - czasteczka o wilasciwosciach plejotropowych,
odgrywajaca istotng role w procesach migracji, adhezji, réznicowania, przezywalnosci i
czynno$ci wielu komorek, w tym takze migsni szkieletowych. Wewnatrz komorek S1P dziata

jako przekaznik drugiego rzedu, indukujagc miedzy innymi zmiany st¢zenia jonow
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wapniowych, stymulujgc czynno$¢ i biogenez¢ mitochondriow co przeklada si¢ na ich
pojemnos¢ oksydacyjng.

Aktywnos$¢ fizyczna wplywa znaCzaco na st¢zenie SI1P we krwi i W migs$niach
szkieletowych. Hipoksja pobudza z kolei syntez¢ S1P. Jakich zatem zmian stezenia tego
sfingolipidu mozna si¢ spodziewa¢ podczas treningu przeprowadzonego w warunkach
hipoksji? Czy sa one korzystne dla organizmu? Czy mogg mie¢ wptyw na zmiany adaptacyjne
organizmu cztowieka zachodzace podczas wysitku fizycznego?

Wobec powyzszego aktualno$¢ i znaczenie tematu badawczego w pelni uzasadnia
podjecie badan stanowigcych zakres rozprawy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Hodun.
Badania opieraly si¢ na wyjsciowej hipotezie zakladajacej, ze wzrost stezenia SI1P w
odpowiedzi na jednorazowy wysitek fizyczny jest nasilany przez jednoczesng ekspozycje na
niedotlenienie.

Rozprawa zostata napisana bardzo starannie. W pierwszej czgsci pracy Autorka
umies$cita swoj zyciorys naukowy i osiagniecia, obejmujace publikacje naukowe, ktorych byta
wspoétautorkg, konferencje naukowe, w ktorych aktywnie uczestniczyta, realizowane projekty

naukowe, wyjazdy na staze i praktyki, ukonczone szkolenia i kursy oraz otrzymane nagrody.

Ocena merytoryczna rozprawy

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Hodun sktada si¢ z dwoch spojnych tematycznie
publikacji.

Pierwsza z cyklu - publikacja przegladowa pt: Sphingosine-1-phosphate in acute excersise
and training. Hodun K, Chabowski A, Baranowski M. Scandinavian Journal of Medicine
and Science in Sports. 2021; 31: 945-955 (IF 4,645; MeiN 140) jest wyczerpujaca analiza 86
pozycji literatury z okresu od 1992 do 2020 r. Piszac ja Doktorantka wykorzystata glownie
prace zrodtowe, co dowodzi rzetelnej analizy tematyki badawczej. W swojej pracy
Doktorantka opisuje sfingozyno-1-fosforan (S1P) jako bioaktywny sfingolipid dziatajacy jako
wewnatrzkomorkowy drugi przekaznik lub jako ligand receptorow o réznym rozmieszczeniu
tkankowym. Osoczowy sfingozyno-1-fosforan jest transportowany w potaczeniu z
lipoproteinami o duzej gestosci (HDL) i albuming. Komorki $rodbtonka naczyniowego i
erytrocyty sa gldéwnymi zrédtami krazacego S1P. Ptytki krwi uwalniaja nagromadzony S1P
dopiero po ich aktywacji. Badania przeprowadzone na przestrzeni ostatnich dwoch dekad
wskazuja na wazng rolg krazacego S1P w fizjologii i patofizjologii. W dojrzatym organizmie
S1P reguluje napigcie naczyn, utrzymuje integralno$¢ srédbtonka, procesy przebudowy tkanki

sercowej, reguluje kurczliwo$¢ serca, w osoczu reguluje transport komorek odpornosciowych,



homeostaze kosSci i angiogenezg¢. Ponadto S1P zwigzany z HDL charakteryzuje si¢ silnym
dziataniem przeciwmiazdzycowym i kardioprotekcyjnym. W ostatnich latach stwierdzono, ze
jest on takze waznym regulatorem czynnos$ci migsni szkieletowych, a aktywno$¢ fizyczna ma
znaczacy wplyw na metabolizm oraz zawarto$¢/st¢zenie tego sfingolipidu w mie$niach i we
krwi odgrywajac wazna rol¢ w adaptacji do wysitku fizycznego.

Przedstawiona praca przegladowa jest dowodem bardzo dobrego przygotowania
Doktorantki do badan nad tezami rozprawy doktorskiej oraz umiejetnosci krytycznej oceny

tekstu naukowego 1 formutowania wnioskow.

W drugiej pracy, oryginalnej pt: The effect of normobaric hypoxia on acute excersise-
induced changes in blood sphingoid base-1-phosphates metabolism in cyclists. Biology of
Sport. Data akceptacji do druku: 17.08.2023. Hodun K, Czuba M, Ploszczyca K, Sadowki J,
Langfort J, Chabowski A, Baranowski M. Doktorantka badata wptyw hipoksji
normobarycznej na powysitkowe zmiany stezenia S1P we krwi zawodowych kolarzy.
Uczestnicy badan zostali poddani dwém rodzajom jednorazowego wysitku: wysitkowi o
wzrastajacych obcigzeniu, az do wyczerpania oraz Stymulowanej 30-kilometrowej probie
czasowej. Obydwa testy byly przeprowdzone w warunkach normoksji i hipoksji
normobarycznej. Probki krwi byly pobierane od sportowcoéw 3-Krotnie: przed wysitkiem,
zaraz po jego ukonczeniu i po 30-minutowym odpoczynku. Oceng¢ zawartoSci S1P,
dihydrosfingozyno-1-fosforanu, sfingozyny, dihydrosfingozyny, ceramidu i dihydroceramidu
we krwi wykonano metodg ultrasprawnej chromatografii cieczowej (UPLC). Metode
chromatografii cieczowo-gazowej wykorzystano do oznaczenia zawartosci sfingomieliny w
erytrocytach i1 plytkach krwi. Doktorantka na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzita,
ze w wyniku dlugotrwatego wysitku o charakterze tlenowym dochodzi do wzrostu stgzen
dhS1P w osoczu, zarowno w potaczeniu z HDL, jak i1 z albuming, co wskazuje na nasilong
produkcje i uwalnianie tego zwigzku przez erytrocyty. Zmiany zawarto$ci dhS1P w
poszczegblnych frakcjach byly niezalezne od warunkéow tlenowych. Pojedynczy wysitek
fizyczny o duzej intensywnosci przeprowadzony w warunkach normoksji spowodowat
zwigkszenie stgzenia osoczowego SI1P  transportowanego przez HDL. Hipoksja
normobaryczna zapobiegla zwiekszeniu ste¢zenia S1P w osoczu w nastgpstwie pojedynczego
wysitku fizycznego o charakterze beztlenowym, czego powodem jest zmniejszenie zawartosci
tego sfingolipidu w erytrocytach.

Doktorantka bardzo szczegdétowo i krytycznie dyskutuje w publikacji uzyskane
wyniki. Bardzo interesujacy jest przebieg eksperymentu nad uwalnianiem S1P i dhS1P do

0socza przez wyizolowane erytrocyty.



Mam pytania dotyczace procesu pobierania, zabezpieczania i frakcjonowania
pobranych probek krwi: 1) zgodnie z opisem krew od uczestnikow badania byta pobierana
jedynie do proboéwek z wersenianem (sodowym czy potasowym?) — czy w przypadku badan
ptytek krwi rozwazano pobieranie krwi do probéwek z cytrynianem sodu lub heparyna w celu
unikniecia ich agregacji pod wptywem EDTA?; 2) zaraz po pobraniu i wymieszaniu probke
krwi umieszczano ,,w lodzie” — czy nie dochodzito do aktywacji ptytek, czego konsekwencja

mogto by¢ uwalnianie z nich S1P?

Ocena formalna rozprawy

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Hodun jest napisana w postaci komentarza
do 2 spdjnych tematycznie prac — przegladowej i oryginalnej. Doktorantka jest pierwszym
autorem w obydwu publikacjach. Parametry bibliometryczne prac sa bardzo wysokie
(sumaryczny IF 10,245; pkt. MEIN 240), co wyr6znia recenzowang prace doktorskg na tle
innych rozpraw z dyscypliny nauk medycznych. Swoj tworczy wktad Doktorantka definiuje
jako: opracowanie koncepcji pracy przegladowej, zebranie piSmiennictwa i jej napisanie
(udziat: 70%), opracowanie koncepcji badan w pracach oryginalnych, przygotowanie
materialu do badan, wykonanie analiz laboratoryjnych, opracowanie wynikow, zebranie
piSmiennictwa, opracowanie wynikow, przygtowanie rycin i napisanie manuskryptu (udziat:
60%). Powyzsze aktywnosci sg dowodem samodzielno$ci Doktorantki i umiejetnosci pracy
naukowej na kazdym jej etapie.

Komentarz do prac zostat napisany w ukladzie zblizonym do klasycznej rozprawy
doktorskiej. Rozprawe podzielono na rozdziaty, rozpoczynajac od ,,Wstepu”, w ktorym
Doktorantka w ogélnym zarysie pisze o wysitku fizycznym w warunkach hipoksji i o
wplywie zmniejszonego ci$nienia parcjalnego tlenu na organizm czlowieka, a takze o
metabolizmie, transporcie i roli SIP w funkcjonowaniu migs$ni szkieletowych i ich adaptacji
do wysitku fizycznego oraz metabolizmie S1P w warunkach hipoksji opisywanych w
cytowanym pismiennictwie. W rozdziale ,,Cele pracy”. Autorka przedstawia swoje plany
badawcze, a w kolejnym ,Materialy i metody” szczegdlowo opisuje grupe badana, przebieg
eksperymentu i wykonane oznaczenia oraz analizg statystyczng. Rozdzial ,,Wyniki” zawiera
szczegdtowe omoéwienie wynikow badan znajdujacych si¢ w pracy oryginalnej, a rozdziat
,Whnioski" — 3 wnioski oparte na przedstawionych w pracy wynikach. Rozprawe zamykaja
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, oswiadczenia wspotautorow prac, kopia uchwaty

Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wyrazajaca zgod¢ na



prowadzenie przedstawionego tematu badawczego i piSmiennictwo, zawierajgce 42 pozycje
starannie dobrane merytorycznie.

Kolejne rozdzialy to: ,Streszczenie w jezyku polskim", ,,Streszczenie w jezyku
angielskim", ,,Wykaz skrotow" oraz ,,PiSmiennictwo", ktore zawiera 67 pozycji w wigkszosci
najnowszych i starannie dobranych merytorycznie. Kolejne rozdzialy to ,,Teksty publikacji"

oraz ,,Oswiadczenia wspotautorow".

Z obowigzku recenzenta pragng zwrdci¢ uwage na pewne drobne biedy edytorskie,
ktore pojawity si¢ w przedstawionej mi do oceny pracy. Strona 20, wiersz 23: ,,...po
przeprowadzeniu wysitku na cykloergometrze...”?, wiersz 26: ,,...p0 przeprowadzeniu
symulowanej 30km kolarskiej proby czasowej”? Strona 22, wiersz 27: ,,...krew odwirowano
przy przecigzeniu 380xg....w celu separacji osocza i erytrocytow”? Strona 23, wiersz 3:
,,-..0dwirowane przy obcigzeniu 800Xg...”? Strona 25, wiersz 22: ,,Stezenie biatka w osoczu,
albuminach...” (czy moze: st¢zenie biatka calkowitego i albuminy w osoczu?). Strona 25,
wiersz 25: ,,...proby oznaczono w tryplikacie.” Powyzsze uwagi maja jedynie charakter
redakcyjny i w zadnej mierze nie umniejszaja bardzo duzej warto$ci pracy.

Praca doktorska Pani mgr Katarzyny Hodun zostata zrealizowana w ramach projektu
OPUS 16 o numerze 2018/31/B/NZ7/02543, finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki.
Stanowi samodzielny dorobek naukowy. Realizacja badan wymagata olbrzymiego naktadu
pracy i wielu umieje¢tnosci. Praca wnosi nowe, wazne informacje do dotychczasowego stanu
wiedzy, otwiera nowe mozliwosci postgpowania badawczego w podjetym przez Doktorantke
temacie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z
2023 poz. 742)

Zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o
dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Hodun do dalszych etapow przewodu doktorskiego w
dziedzinie - nauki medyczne i nauki o zdrowiu, dyscyplinie - nauki medyczne.

Podkreslajac wysoki poziom naukowy rozprawy i duzy wplyw wynikow na rozwdj

dyscypliny wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.

Z wyrazami szacunku,

Barbara Dolegowska



