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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Marty Wolosowicz
pt.: ”Wplyw N-acetylocysteiny lub kwasu alfa-liponowego na ekspresje biatkowych
transporterow kwasow tluszczowych oraz metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej
w trzewnej i podskornej tkance thuszczowej szczurow
karmionych dieta bogatotluszczowa”

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr Marty Wotosowicz zostala wykonana
W Zaktadzie Fizjologii Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania
w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem prof. dr hab.
n.med. Adriana Chabowskiego. Na rozprawe doktorska skladaja si¢ trzy — nizej
wyszczego6lnione — prace opublikowane w jezyku angielskim w czasopismach z listy JCR,
ktorych taczny wspotezynnik oddziatywania IF wynosi 11,818, a punktacja wg MEIN — 280.

1. Wolosowicz M., Lukaszuk B., Chabowski A. The causes of insulin resistance in type 1
diabetes mellitus: is there a place for quaternary prevention? Int. J. Environ. Res. Public
Health; 2020, 17: 8651.

IF=3,390, MEIN=140

2. Wolosowicz M., Dajnowicz-Brzezik P., Lukaszuk B., Zebrowska E., Maciejczyk M.,
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; Adv. Med. Sci.; 2022, 67: 216-228.

IF=3,287, MEIN=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 Cell Physiol. Biochem.; 2022, 56:166-179.

IF=5,141, MEIN=140

Dwie z wymienionych publikacji (2 i 3) sa pracami orygmalnyml a Jedna (1) — praca
przegladowa, W publikacjach tych Doktorantka jest plerwszym 1 rownoczesnie
korespondujagcym autorem. Jej wklad w przeprowadzenie badan i przygotowanie tych
publikacji odpowiednio wynosit: 70%, 65% 1 70%. Badania przedstawione w rozprawie
doktorskiej byty finansowane w ramach grantéw uczelnianych Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku, w ktorych Doktorantka peita funkcje kierownika. Rozprawa doktorska mgr
Marty Wotosowicz, Oprocz kopii ww. publikacji, zawiera Autoreferat, obejmujacy: dane
dotyczace wyksztalcenia, wykazy publikacji i doniesien konferencyjnych, zrealizowanych
projektow badawczych oraz odbytych stazy naukowych i1 szkolen dotyczacych rdéznych
aspektow pracy badawczej. Glowna czes$¢ rozprawy doktorskiej (strony: 16-34) zawiera Wstep —
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przedstawiajacy aktualny stan wiedzy w zakresie podjetego tematu badawczego, Cele pracy —
dodatkowo uwzgledniajgce opisowe przedstawione przyjetych zatozen (hipotezy), Materiaty
i metody — przedstawiajace zastosowane modele doswiadczalne, procedury badawcze
i wykonane analizy statystyczne, Wyniki, ktore opisano odnoszac si¢ do rycin zamieszczonych
w publikacjach oraz Wnioski — sformutowane na podstawie uzyskanych wynikow. Ponadto,
opracowanie zawiera Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, Spis tresci, Wykaz
stosowanych skrotow oraz zestawienie cytowanego w Autoreferacie piSmiennictwa, jak
rowniez informacje o procentowym udziale wspotautorow w przeprowadzeniu badan
i przygotowaniu poszczegélnych publikacji oraz indywidualne o$wiadczenia wspotautorow
dotyczace ich wktadu i wyrazajace zgodg na wykorzystanie publikacji w postgpowaniu o nadanie
mgr Marcie Wotosowicz stopnia doktora.

Na podkreslenie zastuguje duze zaangazowanie Doktorantki w zdobywanie solidnego
wyksztalcenia, ktore m.in. obejmowato rownolegle studiowanie dwoch kierunkéow na
poziomie licencjackim i magisterskim, Fizjoterapia oraz Zdrowie Publiczne na Uniwersytecie
Medycznym w Bialymstoku, a nastgpnic kontynuowanie Kksztatcenia na studiach
podyplomowych o nastgpujacych profilach: 1/ Zarzgdzanie i Finanse w Ochronie Zdrowia,
2/ Epidemiologia oraz 3/ Promocja Zdrowia i Edukacja Zdrowotna, a takze — w ramach
programu Master of Business Administration w Ochronie Zdrowia (na Uniwersytecie
Ekonomicznym we Wroctawiu). Doktorantka odbyta 3 staze naukowe w Stanach
Zjednoczonych oraz uczestniczyta w licznych szkoleniach powigzanych z prowadzeniem
badan naukowych. Oprocz czterech publikacji Kandydatki wymienionych w Autoreferacie

(w tym 3 stanowigcych rozprawe doktorska), w ostatnim czasie ukazata si¢ Jej kolejna praca
przegladowa (Medicina — Kaunas; 2022, 58: 472).

MERYTORYCZNA ANALIZA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

U ludzi, nadwaga (BMI od 25 do 29,0) i otytos¢ (BMI od 30) stanowig powazny problem
zdrowotny, szczegodlnie w krajach wysokorozwinigtych. Jak podaje Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO), okoto 1 miliarda ludzi na $wiecie przekracza prawidtowa mase ciala,
a okoto 300 mln — cierpi na otyto$¢. Do rozwoju otylosci prowadzi dlugotrwaty dodatni bilans
energetyczny z czym zwiazany jest znaczny przyrost masy tkanki ttuszczowej. Obecnie tkanka
tluszczowa jest postrzegana jako wielofunkcyjny narzad, ktory m.in. wykazuje znaczna
aktywnos$¢ wewnatrzwydzielnicza 1 W ten sposob wplywa na przebieg wielu proceséw
fizjologicznych. Z otytoscig wigze si¢ szereg zmian strukturalnych i molekularnych, ktore
zachodza w tkance tluszczowej 1 prowadza do jej dysfunkcji. W konsekwencji, wigze si¢ to
z wystgpowaniem zaburzen metabolicznych, m.in. takich jak; insulinopoprnos$¢ czy cukrzyca
typu 2. Otytos¢ rowniez W znacznym stopniu przyczynia si¢ do rozwoju zaburzen Sercowo-
naczyniowych, oddechowych, neurologicznych, zotadkowo-jelitowych, watrobowych,
endokrynnych, kostnych i nerkowych, a takze do zwickszonej zachorowalnosci
na nowotwory. Badania dotyczace roznych aspektéw otytosci sg bardzo wazne z medycznego
punktu widzenia. Temat rozprawy doktorskiej mgr Marty Wotosowicz wpisuje si¢ zatem
w problematyke, ktorej znaczenie jest nie do przecenienia.

We Wstepie, Doktorantka dokonuje wprowadzenia do pojetego tematu badan, opisujac
strukture 1 funkcje tkanki ttuszczowej we wspotczesnym ujeciu oraz zmiany, ktorym ona podlega
wskutek rozwoju otytosci. Podkresla wystepowanie dwoch form biatej tkanki thuszczowej —
tkanki trzewnej i podskoérnej. Opisuje aktywnos$¢ wewnatrzwydzielniczg tkanki thuszczowe;j
i konsekwencje akumulacji w niej lipidow oraz wyjasnia przyczyny insulinopopornosci.
Ze wzgledu na podjety temat pracy, Doktorantka zwraca szczegdlng uwage: 1/ na biatka
odpowiedzialne za transport kwasow tluszczowych (FA): tj. translokaze FA (FAT/CD36), biatko



btonowe wigzace FA (FABPpm) oraz biatka transportujace FA (FATP1 1 FATP4), a takze
2/ na metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMP2 i MMP9), ktore sa odpowiedzialne
za degradacj¢ kolagenu typu 4, bedacego gléwnym skltadnikiem blony podstawnej naczyn
krwiono$nych. Zainteresowanie Doktorantki tymi metaloproteinazami jest w petni uzasadnione,
poniewaz pelnig one wazng role W adipogenezie i angiogenezie, jak réwniez w przypadku
nadmiernej aktywno$ci moga przyczyni¢ si¢ do zwigkszonej migracji leukocytéw w tkance
tluszczowej 1 nasilenia W jej obrebie stanu zapalnego, 1acznie z negatywnymi jego
konsekwencjami. Autorka rowniez stwierdza, ze rozwojowi otylo$ci towarzyszy wzrost produkcji
reaktywnych form tlenu i wystgpienie stresu oksydacyjnego w komorkach, zaktocajacego ich
prawidtowe funkcjonowanie. Nastgpnie, przedstawia antyokydacyjne wlasciwosci dwoch
substancji, N-acetylocysteiny (NAC) i kwasu alfa-liponowego (ALA), ktore zostaly wybrane do
okreslenia ich potencjalnych mozliwo$ci przeciwdzialania skutkom otylosci indukowanej dietg
bogatottuczowg w badaniach przeprowadzonych na szczurach. Na wysoka oceng zastuguje
staranne opracowanie Wstepu, w ktorym zostaty przystepnie i zwigzle wyjasnione rozne aspekty
podjetych badan. Doktorantka wykazata si¢ takze gruntowng wiedza z tego zakresu w pracy
przegladowej wchodzgcej w sktad rozprawy doktorskiej (Wotosowicz i wsp., 2020) oraz w innej
pracy przegladowej, ktora ukazata si¢ w ostatnim okresie (Wotosowicz i wsp., 2022).

W badaniach z wykorzystaniem modelu szczuréw karmionych dieta bogatottuszczows,

Doktorantka wyznaczyla realizacj¢ 4 podstawowych celoéw. Obejmuja one m.in. oceng
wptywu N-acetylocysteiny i kwasu alfa-liponowego na:

1) wybrane parametry osocza (poziomy insuliny, glukozy, FFA, DAG i TAG);

2) histologi¢ trzewnej i podskornej tkanki thuszczowe;;

3) ekspresje (na poziomie MRNA i biatka) transporteréw kwasow tluszczowych
(FAT/CD36, FABPpm, FATP1 i FATP4) oraz nastgpczg akumulacje kwasow
ttuszczowych w wybranych frakcjach lipidowych (FFA, DAG i TAG) w trzewnej
1 podskérnej tkance ttuszczowej;

4) ekspresje (na poziomie mRNA i biatka) metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej
(MMP2 1 MMP9) w trzewnej 1 podskornej tkance thuszczowe;.

Badania przeprowadzono na 4-tygodniowych samcach szczur6w rasy Wistar karmionych dietg
kontrolng (o zawartosci thuszezu 10,3%) lub bogatotluszczowa (o zawartosci thuszczu 59,8%)
przez 10 tygodni, ktorym po uplywie 6 tygodni dozotadkowo podawano codziennie przez
4 tygodnie roztwor plynu fizjologicznego (w grupach kontrolnych) lub testowane
antyoksydanty (NAC 1lub ALA; w grupach doswiadczalnych). Badania laboratoryjne
przeprowadzono na probach brzusznej i podskornej tkanki tluszczowej oraz osocza Krwi
obwodowej. Procedury postgpowania z badanymi zwierzgtami byly zatwierdzone przez
odpowiednig Komisj¢ Etyczng ds. Doswiadczen na Zwierzetach.

Oceniajagc metodyke wykonanych w ramach rozprawy doktorskiej badan, pragne
podkresli¢ 1 rdwnoczesnie doceni¢ kompleksowe ujecie podjetego problemu badawczego,
tj. uwzgledniajgce okreslanie zmian poziomow sktadnikéw osocza (insuliny, glukozy, FFA,
DAG i TAG) Scisle powigzanych z rozwojem otytosci oraz zmian histologicznych tkanki
thuszczowej zwigzanych z tym procesem, jak rowniez okreslanie ekspresji wybranych gendéw
zarOwno na poziomie mRNA, jak 1 bialka. RoOwnoczesne badanie zmian mRNA 1 bialka
w odpowiedzi na badane czynniki pozwala na wyciggnigcie bardziej adekwatnych wnioskow
na temat ich wpltywu na dany proces, jakkolwiek w pelni nie wyjasnia mechanizmow
regulacyjnych odpowiedzialnych za jego kontrole. Pozytywnie oceniam dokonany wybor



genow do przeprowadzonej analizy (FAT/CD36, FABPpm, FATP1 i FATP4 oraz MMP2
I MMP9), a takze potwierdzam zasadno$¢ okreslania akumulacji kwasow tluszczowych
w trzewnej i podskdrnej tkance tluszczowej. Realizacja badan w takim zakresie wymagata
wykorzystania szeregu technik laboratoryjnych, m.in. takich jak: Real-Time PCR, Western
Blot, barwienia histologiczne i analizy immunocytochemiczne oraz chromatografia gazowo-
cieczowa i cienkowarstwowa. W formie sugestii dodam, ze zamieszczenie w Autoreferacie
schematu zaplanowanych badan lepiej uwidocznitoby ich przemyslang konstrukcje i zakres.

Wyniki badan przeprowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej, Kandydatka
przedstawita w dwoch pracach oryginalnych, ktére ukazaty sie czasopismach naukowych
posiadajagcych wysokie wspotczynniki oddziatywania (IF=3,287 i 5,141) oraz opisata je
w zalgczonym Autoreferacie. Generalnie, badane antyoksydanty wykazywaty zréznicowany
wplyw na cechy fenotypowe tkanki ttuszczowej i oceniane parametry.

W badaniach przedstawionych w publikacji 2, u szczuréw do$wiadczalnych m.in.
stwierdzono:

1) wzrost masy ciata po zastosowaniu diety bogatottuszczowej (w poréownaniu z dietg
standardowg), ktora ulegla obnizeniu w wyniku stosowania suplementacji antyoksydantami;

2) wzrost wielkosci adipocytow w trzewnej i podskornej tkance thuszczowej w przypadku
stosowania diety bogatottuszczowej (w poréwnaniu z dietg standardowg) oraz obnizenie jej
w podskornej tkance tluszczowej po zastosowaniu diety bogatotuszczowej w potaczeniu z
podawaniem kwasu alfa-liponowego (w poréwnaniu z dietg bogatottuszczowa bez podawania
antyoksydantow);

3) wzrost liczby makrofagow w obu typach tkanki tluszczowej po zastosowaniu diety
bogatottuszczowej w potaczeniu z kwasem alfa-liponowego oraz w podskornej tkance
thuszczowej po wptywem diety bogatottuszczowej (w porownaniu z dietg standardowa);

4) obnizenie ekspresji MRNA FAT/CD36 i FABPpm w trzewnej tkance tluszczowej pod
wplywem diety bogatottuszczowej (w poréwnaniu z dietg standardowg) oraz wzrost mRNA
FABPpm, a obnizenic mMRNA FATP1 w tej tkance — w odpowiedzi na diete bogatotluszczowg
w polaczeniu z kwasem alfa-liponowym (w poréwnaniu z dieta bogatottuszczows bez
podawania antyoksydantéw), obnizenie MRNA FAT/CD36 w obu typach tkanki tluszczowej
po zastosowaniu diety bogatottuszczowej w potaczeniu z N-acetylocysteing (w poréwnaniu
z dietg bogatotluszczowg bez podawania antyoksydantow), ponadto obnizenie ekspresji
MRNA FATP1 w podskornej tkance tluszczowej po wplywem diety bogatottuszczowej
w polaczeniu z podawaniem N-acetylocysteiny, a wzrost — po zastosowaniu diety
bogatottuszczowej w potaczeniu ze stosowaniem kwasu alfa-liponowego (w pordéwnaniu
z dietg bogatottuszczowg bez podawania antyoksydantow);

5) wzrost biatka FABPpm, FATP1 i FATP4 w trzewnej tkance tluszczowej w wyniku
stosowania diety bogatotluszczowej (w pordéwnaniu z dieta standardowa) oraz dodatkowy
wzrost FATP4 po zastosowaniu diety bogatotluszczowej W potaczeniu z podawaniem
N-acetylocysteiny, z kolei w podskornej tkance tluszczowej — wzrost FAT/CD36
w odpowiedzi na diet¢ bogatotluszczowa (w poroéwnaniu z dieta standardowa) oraz FATP4 po
zastosowaniu diety bogatotluszczowej w potaczeniu z N-acetylocysteing (w pordéwnaniu
z dietg standardows i bogatottuszczows);

6) wzrost zawarto$ci FFA, DAG i TAG w trzewnej tkance tluszczowej oraz FFA w podskornej
tkance tluszczowej w wyniku stosowania tylko diety bogatottuszczowej (W poréwnaniu
z dieta standardowg), natomiast obnizenie FFA, DAG i TAG w trzewnej tkance ttuszczowej
oraz FFA i DAG w podskornej tkance thuszczowej po zastosowaniu diety bogatottuszczowe;j
W potgczeniu z podawaniem N-acetylocysteiny (w poroéwnaniu z dietg bogatottuszczowa bez
podawania antyoksydantow).



W badaniach przedstawionych w publikacji 3, u szczuréw dos$wiadczalnych m.in.
stwierdzono:

1) wzrost fosfolipidow w osoczu krwi pod wptywem diety bogatotluszczowej (w porownaniu
z dietg standardowa) oraz obnizenie — DAG i TAG po zastosowaniu diety bogatottuszczowej
w potaczeniu z podawaniem N-acetylocysteiny (w porownaniu z dieta bogatotluszczowa
bez podawania antyoksydantow);

2) wzrost wielkosci adipocytow w obu typach tkanki tluszczowej pod wplywem diety
bogatottuszczowej (w porownaniu z dietg standardowa), a obnizenie — po zastosowaniu diety
bogatottuszczowej w polaczeniu z podawaniem kwasu alfa-liponowego (w pordéwnaniu
z dietg bogatottuszczowa bez podawania antyoksydantow);

3) wzrost liczby komoérek CD68 w podskornej tkance ttuszezowej (w porownaniu z dietg
standardowa) oraz wzrost liczby tych komorek w trzewnej tkance tluszczowej pod wptywem
diety bogatotluszczowej w polagczeniu z podawaniem N-acetylocysteiny (w poréwnaniu
z dietg bogatottuszczowa bez podawania antyoksydantow);

4) znaczne obnizenie ekspresji mRNA MMP9 w obu typach tkanki tluszczowej po
zastosowaniu diety bogatottuszczowej w potaczeniu z podawaniem N-acetylocysteiny
(w porownaniu z dietg bogatotluszczowg bez podawania antyoksydantow) oraz wzrost
w trzewnej tkance tluszczowej pod wpltywem samej diety bogatottuszczowej (w poréwnaniu
z dietg standardowa), natomiast brak istotnych zmian w ekspresji mRNA MMP2 pod
wptywem zaréwno diety bogatottuszczowej, jak i diety bogatottuszczowej W potaczeniu
z podawaniem antyoksydantow;

5) wzrost zawartos$ci biatka MMP2 i MMP9 w trzewnej tkance tluszczowej oraz MMP9 w
podskornej tkance thuszczowej pod wplywem diety bogatotluszczowej (w poréwnaniu z dietg
standardowa) 0raz obnizenic MMP2 W trzewnej tkance tluszczowej, a wWzrost w podskorne;j
tkance tluszczowej pod wpltywem diety bogatottuszczowej w potaczeniu z podawaniem
odpowiednio — N-acetylocysteiny lub kwasu alfa-liponowego (w poréwnaniu z dietg
bogatotluszczowa bez podawania antyoksydantow), a takze wzrost biatka MMP9 w trzewnej
tkance tluszczowej po zastosowaniu diety bogatotluszczowej w polgczeniu z podawaniem
N-acetylocysteiny oraz obnizenie jej w obu typach tkanki thuszczowej po zastosowaniu diety
bogatottuszczowej w potaczeniu z podawaniem kwasu alfa-liponowego (w poréwnaniu
z dietg bogatottuszczowg bez podawania antyoksydantow).

Przedstawione badania, przeprowadzone z wykorzystaniem zwierzecego modelu do$wiadczalnego,
dostarczyly wielu danych o potencjalnych efektach stosowania antyoksydantow w toku
rozwijajace] sie otylosci wywotanej dieta bogatottuszczows. Generalnie, uzyskane przez
Doktorantke wyniki badan wskazuja, ze suplementacja z wykorzystaniem antyoksydantéw moze
ograniczy¢ rozwo0j otytosci indukowanej dietg i ztagodzi¢ towarzyszace jej komplikacje. Ujawniaja
one takze mozliwo$¢ zréznicowanego oddzialywania testowanych antyoksydantéw na wybrane
parametry biochemiczne osocza krwi, cechy fenotypowe tkanki ttuszczowej oraz jej zdolnos¢
do akumulacji lipidow, a takze — na ekspresj¢ w niej genow, kodujgcych biatka $cisle
powigzane z funkcjonowaniem tej tkanki, tj. bialka odpowiedzialne za transport kwasow
thuszczowych oraz metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej. Badania roéwniez wykazaty
roznice pomigdzy reakcjami trzewnej i podskornej tkanki tluszczowej na stosowane
antyoksydanty. Z powyzszych powodow, przedstawione wyniki nie daja prostej | jednoznacznej
odpowiedzi na temat skuteczno$ci dziatania testowanych antyoksydantow w lagodzeniu
niekorzystnych zmian wywotanych rozwojem otytosci. Potwierdzaja one ztozonos$¢ tego procesu
1 dostarczaja cennych informacji przydatnych w planowaniu dalszych badan dotyczacych
problemu otylosci. Kolejng obserwacja wynikajaca z badan Doktorantki, zgodng z wieloma
wczesniejszym doniesieniami, jest brak Scislej korelacji pomiedzy stwierdzonymi poziomami
mRNA i biatka przez nie kodowanego.



W publikacjach (2 i 3), Doktorantka analizuje uzyskane wyniki w kontekscie danych
dostepnych w piSmiennictwie, prébujac je powigza¢ m.in. z statusem metabolicznym adipocytow
w warunkach dlugotrwatego dodatniego bilansu energetycznego, ktéry naraza je na stres
oksydacyjny i wzmozong produkcj¢ reaktywnych form tlenu. W odniesieniu do zr6znicowanych
efektow dziatania testowanych antyoksydantow zwraca uwage na to, ze moga one wynikaé
z dawek tych substancji zastosowanych w badaniach oraz/lub z réznego stopnia/tempa ich
wnikania do adipocytéw. Powolujac si¢ na pismiennictwo, Doktorantka wskazuje, ze u podloza
réznic w odpowiedzi trzewnej i podskornej tkanki thuszczowej na antyoksydanty moze by¢ ich
swoisty rozw0j 1 witasciwosci metaboliczne. Wsrdd przyczyn rozbiezno$ci wynikow analizy
ekspresji genow na poziomie mRNA i biatka Autorka wymienia: ztozone i jeszcze w peni
niepoznane mechanizmy regulujace procesy potranslacyjne, rézne okresy poéttrwania mRNA
i biatka oraz réznice w czulosci metod analizy mRNA (Real-Time PCR, wyzsza) i bialka
(Western Blot, nizsza).

W zakonczeniu Autoreferatu, Doktorantka zamieszcza 9 wnioskow podsumowujacych
stwierdzone efekty dziatania N-acetylocysteiny oraz kwasu alfa-liponowego na badane parametry
u szczuréw karmionych dieta bogatottuszczows. Stwierdzenie w punkcie 9, dotyczace
metaloproteinaz, nalezy przeredagowaé, aby byto w peini zgodne z danymi zamieszczonymi na
rycinie 6 (publikacja 3) i uwzgledniatlo zmiany w poszczegdlnych typach tkanki tluszczowe;j.
Sugerowatbym sformutowac kilka ogdlnych wnioskéw, i wowcezas wnioski z Autoreferatu moglyby
stanowi¢ posumowanie uzyskanych wynikéw badan.

UWAGI i PYTANIA
Podczas czytania Autoreferatu dotyczacego ocenianej rozprawy doktorskiej oraz zatgczonych
publikacji nasungto mi si¢ kilka uwag/pytan, ktore przedstawiam ponizej.
1. W Autoreferacie i publikacjach nie znalaztem informacji o metodzie oznaczania insuliny. Czy
uzywano zestawu RIA?

2. W Autoreferacie i publikacjach podano dwie rozne Komisje Etyczne ds. Doswiadczen na
Zwierzgtach zamiast jednej, ktora faktycznie wyrazita zgod¢ na przeprowadzenie badan
wykonywanych w ramach pracy doktorskiej.

3. W publikacji 2 opisano wplyw testowanych antyoksydantow na ekspresj¢ mRNA oraz biatka
B-HAD, a kwestie te pomini¢to w Autoreferacie.
4. Uwagi dotyczace publikacji (2 i 3).
o W rozdziale Results (publikacja 3) cytowane sg wyniki z wcze$niejszej publikacji
(oznakowanej numerem 21). One powinny by¢ umieszczone w dyskusji.
e Podpis pod Fig. 1 (publikacja 3) nie odpowiada w petni zamieszczonym wykresom.
e Jaka jest przyczyna roéznicy masy ciala szczuréw karmionych dietg bogatottuszczowa
(HFD) podanej w tabeli 2 (publikacja 2) oraz ilustrowanej na wykresie 1a (publikacja 3)

5. Tkanka tluszczowa m.in. wytwarza speksyne — peptyd zbudowany z 14 aminokwasow, ktory
stosunkowo niedawno zostat odkryty (w 2007 r.). Okazato sie, ze ekspresja genu kodujacego
prekursor speksyny jest obnizona w tkance tluszczowej u osobnikéw otyltych. W zwigzku
z tym, czy mogtaby Pani powiedzie¢ kilka zdan na temat roli tego peptydu w organizmie?

PODSUMOWANIE

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr Marty Wolosowicz zawiera
bardzo liczne i wartoéciowe wyniki badan, ktore dotycza oddzialywania egzogennych
antyoksydantow (N-acetylocysteiny i kwasu alfa-liponowego) na parametry zwigzane z dodatnim
bilansem energetycznym organizmu i funkcjonowaniem tkanki ttuszczowej w warunkach otytosci
wywolanej stosowaniem diety bogatotluszczowe] u szczuréw doswiadczalnych. Nowym
i szczegblnie cennym elementem przeprowadzonych badan byto uwzglednienie w nich analizy



ekspresji genow, kodujacych biatka odpowiedzialne za transport kwasow tluszczowych oraz
metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej. Sktadniki te petnig wazng role w funkcjonowaniu
tkanki ttuszczowej. Ekspresje genow Doktorantka okre$lata zarbwno w trzewnej, jak i podskornej
tkance thuszczowej na poziomie mRNA oraz biatka. Przeprowadzenie wszystkich badan ujetych
w rozprawie doktorskiej wymagato zastosowania wielu technik badawczych oraz duzego
nakladu pracy. Zaangazowanie Doktorantki w przeprowadzenie badan 1 przygotowanie
publikacji oraz odbyte staze i szkolenia wskazuja na wysoki Jej potencjat w zakresie
realizowania projektow badawczych. Zauwazone przeze mnie w pracy doktorskiej niescistosci
I usterki nie obnizajg jej wysokiej warto§ci merytorycznej.

WNIOSEK KONCOWY

W zakonczeniu pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona do oceny rozprawa zatytulowana
”Wplyw N-acetylocysteiny lub kwasu alfa-liponowego na ekspresje bialkowych
transporteréow kwasow tluszczowych oraz metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej
w trzewnej i podskornej tkance tluszczowej szczuréw karmionych dietg
bogatotluszczowa” spetnia wymagania — okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r. poz. 574) — stawiane rozprawom
doktorskim i w zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego
w_Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie mgr Marty Wotosowicz do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Rownoczesnie, ze wzgledu na szeroki zakres przeprowadzonych badan, dotyczacych
waznej problematyki, zwigzanej ze zdrowiem cztowieka oraz opublikowanie wynikow tych
badan w wysoko notowanych czasopismach naukowych przedktadam wniosek o rozwazenie
mozliwosci wyrdznienia ocenianej rozprawy doktorskiej.

Olsztyn 12.08.2022 r.
Stanistaw Okrasa



