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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Izabeli Broniarek zatytulowanej ,Wplyw kwaséw

thuszczowych i statyn na metabolizm tlenowy komérek §rodblonka”.

Oceniana praca doktorska opisuje wyniki badan nad funkcjonowaniem mitochondriow ze
szczegblnym uwzglednieniem ich funkcji bioenergetycznej w specyficznych komérkach organizmu
jakimi sa komorki srodblonka wyscielajace naczynia krwionosne. Majac staly kontakt z krwig
komorki srédblonka s3 narazone na substancje przenoszone przez krew do tkanek. W pracy
analizowano wptyw kwaséw ttuszczowych i statyn. substancji ktérych poziom ulega podwyzszeniu
we krwi w pewnych jednostkach chorobowych. Wysokie stezenie kwaséw ttuszezowych obserwuje
si¢ w cukrzycy, a ekspozycja na statyny wystepuje w leczeniu hipercholesterolemii. W zwiazku z
tym badania opisane w pracy doktorskiej maja wydzwiek aplikacyjny.

Rozprawa liczy 106 stron i ma uklad standardowy. choé Doktorantka wybrala rzadziej
stosowany wariant w ktérym wyniki sg polgczone z dyskusja w jednym rozdziale. Wstep pracy
napisany jest bardzo dobrze, bez zbgdnych szczeg6tow przedstawiane sg informacje konieczne do
zrozumienia opisywanych p6zniej wynikoéw. Najpierw dowiadujemy sie o podstawowych funkcjach
mitochondriéw, nastgpnie o wplywie kwasow thuszczowych i statyn na mitochondria. Dwa ostatnie
podrozdzialy poswigcone sg charakterystyce komorek srédblonka i ich mitochondriéw. Zrozumienie
tekstu bardzo ulatwiajg schematy, ktorych czesé pochodzita z pracy przegladowej Doktorantki
opublikowanej w ,,Postepach Biochemii”. Réwnie jasno i zwigzle przedstawiony jest cel pracy,
zarOwno ten ogdlny jak i cele szczegétowe opisujace konkretne zadania jakie zamierzala zrealizowaé

Doktoragtka. Klasycznie, rozdzial ,Materiaty i Metody™ to zbiér metod uzywanych w pracy. Nie



komorek srodblonka na skutek dlugotrwalego ich traktowania podwyzszonym stezeniem PAL
towarzyszy redukcja zdolnosci tych komérek do oddychania beztlenowego. Stosujac odpowiednie
sondy fluorescencyjne zaobserwowano, ze ekspozycja komorek srodblonka na wysokie stezenie
kwasow tluszczowych, jak juz opisywano wczesniej w literaturze, doprowadza do zwigkszonego
poziomu mitochondrialnych i niemitochondrialnych reaktywnych form tlenu (RFT) i wplywa na
potencjat blonowy mitochondriéw. Biatka zwigzane z mitochondrialng obrong oksydacyjna tj. SOD2
1 UCP2 byly w wigkszej ilosci co stwierdzono za pomoca analizy Western blot i badania aktywnosci
UCP2 w izolowanych mitochondriach. Jednym z bardziej intrygujacych wynikow jest obserwacja,
ze zmiany w poziomie mitochondrialnego anionorodnika ponadtlenkowego, ilosci
mitochondrialnych bialek antyoksydacyjnych oraz potencjatu btonowego sa wicksze w przypadku
komorek traktowanych nizszym stezeniem PAL. niz w przypadku wyZzszego stezenia. Oznacza to, ze
nizsze stezenie PAL wywoluje wigkszy stres oksydacyjny niz wyzsze. Ten nieoczekiwany wynik
Doktorantka tlumaczy réznica w mechanizmie $mierci wywolanej przez rézne stezenia PAL. W
opisie wynikow czesto uzywane jest sformutowanie ..wzrost produkcji reaktywnych form tlenu” np.
str.49. Nie jest to Scisle okreslenie, bo mierzony jest stan réwnowagi pomiedzy produkcja a
degradacja. We wstepie Doktorantka napisata, ze ,,cho¢ moze sie wydawaé, ze komorki érédblonka
moglyby pobiera¢ potrzebne kwasy tluszczowe z krwiobiegu, prowadza one ich synteze de novo”
(str.21). W swietle tego sformutowania w jaki sposob podwyzszony poziom kwaséw thuszezowych
w krwiobiegu moglby zaburza¢ system oksydacyjnej fosforylacji?

Jak juz wspominano powyzej druga czeg$¢ pracy doktorskiej opisuje wplyw statyn na
mitochondria. Zastosowane w niej podobne podejécia eksperymentalne jak w pierwszej czesci.
Badano dwie statyny: hydrofobowg atorwastatyng (ATOR) i hydrofilowa prawastatyng (PRAV). W
badaniach wptywu bezposredniego statyn na izolowane mitochondria zmiany zauwazono tylko dla
hydrofobowej czgsteczki i byly one podobne do skutkow dziatania statyn hydrofobowych na
mitochondria z innych tkanek. Zaobserwowano wzrost poziomu mitochondrialnych reaktywnych
form tlenu, zahamowanic dzialania taficucha oddechowego, spadek potencjatlu blonowego. Wyniki
Doktorantki wskazujg, ze ATOR wywoluje nieprawidlowosci w funkcjonowaniu mitochondrialnych
kompleksow I 1111, ale nie IV. Jakie moga by¢ podstawy molekularne tej specyficznosei ? Dodatkowo
przy wysokich st¢zeniach ATOR obserwowano uszkodzenie zewnetrznej btony mitochondrialnej,
ktore zwykle towarzyszy $mierci komérki. Nalezy jednak dodaé, ze zastosowane w pracy stezenia
ATOR znaczaco przekraczajg te oznaczane w surowicy pacjentéw poddawanych terapii z
zastosowaniem statyn. Stosowane w badaniach statyny sa podawane jako s6l wapniowa. W zwigzku
z tym Doktorantka sprawdzita, czy obserwowane zmiany w funkcjonowaniu systemu oksydacyjnej
fosforylacji pod wplywem statyn nie sa przynajmniej czesciowo zwigzane z zaburzeniem

mitochondrialnej homeostazy wapniowej. Sa to pierwsze i istotne badania w tym kierunku, ktére



Podsumowujac, przeprowadzone przez doktorantke badania in vitro dostarczaja
nowatorskich i cennych informacji o mozliwym wplywie dwoch substancji waznych z punktu
widzenia zdrowia cztowieka na mitochondria srodblonka i cho¢ uzyskane wyniki, jak ocenia sama
doktorantka, .nalezy ostroznie odnosi¢ do warunkéw in vivo” sg one niewatpliwie solidng baza
dalszych aplikacyjnych badan w tym kierunku. Cheialabym w tym miejscu dodaé, ze mgr Izabela
Broniarek jest wspdtautorem siedmiu publikacji, w ktorych trzy sa bezposrednio zwiazane z praca
doktorskg. Dwie prace sa eksperymentalne i opisuja wickszos¢ wynikéw przedstawionych w pracy
doktorskiej. Zostaty one opublikowane w dobrych czasopismach specjalistycznych: Archives of
Biochemistry and Biophysics i Pfligers Archiv -European Journal of Physiology. Trzecia publikacja
to praca przegladowa opublikowana w Postgpach Biochemii. W publikacjach, w ktorych
przedstawiono wyniki badan ujete w pracy doktorskiej Doktorantka jest pierwszym autorem (sposrod
2-3 autoréw). Jestem pewna, ze wyniki badan mgr Izabeli Broniarek wzbudza duze zainteresowanie
W gronie specjalistow, a opublikowane prace uzyskajg duza liczbe cytowan.

Biorac pod uwage wszystko co napisalam powyzej, uwazam, ze oceniana rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65, poz.595 z pézn.zm.). Zwracam si¢ zatem
do Rady Naukowej Wydziatu Biologii UAM o dopuszczenie Pani mgr Izabeli Broniarek do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Ponadto ze wzgledu na wysoka warto$¢ merytoryczna i znaczenie
badan przeprowadzonych przez mgr Izabele Broniarek, zwlaszcza nowatorskich badan dotyczacych
wplywu statyn, popularnych lekéw obnizajacych poziom cholesterolu, na metabolizm tlenowy

ludzkich komérek $rédblonka wnioskuj¢ o wyrdznienie recenzowanej rozprawy stosowna nagroda.
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