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Zaktad Fizjologii

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Norberta Grzelaka pt.: ,,Znaczenie osi sygnalizacyjnej
BDNF/Trk-B w regulacji stezen i aktywnosci biomarkeréw zespotu metabolicznego w

watrobie i sercu szczura”

1. Charakterystyka ogdlna, forma i struktura pracy oraz sylwetka kandydata

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska mgr Norberta Grzelaka stanowi zwartg,
logicznie skonstruowang i w petni spetniajgcg formalne wymagania dysertacje naukowa. Praca
obejmuje wszystkie niezbedne elementy typowe dla rozprawy opartej na cyklu publikaciji:
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, obszerne wprowadzenie teoretyczne, jasno
sformutowane cele i hipotezy badawcze, prezentacje struktury cyklu publikacji, a takze
szczegotowy opis materiatu i metod, wyniki badan, ich wszechstronng dyskusje oraz korncowe
wnioski. Dysertacja jest przejrzysta, starannie zredagowana i utrzymana w spojnym,
naukowym stylu. Szczegdlnie pozytywnie nalezy ocenic¢ cze$¢ teoretyczng, w ktdrej autor
wykazuje znajomos¢ literatury z pogranicza neurobiologii, fizjologii wysitku oraz metabolizmu
narzgdowego.

Na uwage zastuguje rowniez wysoka jako$¢ merytoryczna cyklu publikacji, na ktérym
opiera sie rozprawa. Doktorant jest pierwszym autorem dwodch prac opublikowanych w
uznanych czasopismach naukowych o fgcznej punktacji 200 MEiN ifgcznym Impact Factor 6,0.
Wktad merytoryczny kandydata w powstanie tych publikacji zostat jasno okreslony i obejmuje
zaréwno przygotowanie koncepcji badan, wykonanie istotnej czesci analiz laboratoryjnych, jak
i opracowanie wynikdéw oraz przygotowanie manuskryptow.

W zafaczonej czesci dotyczgcej przebiegu pracy naukowej doktoranta mozna dostrzec
wyrazny, konsekwentny rozwdj kompetencji badawczych. Kandydat jest autorem i

wspotautorem kilku publikacji, uczestniczyt aktywnie w projektach finansowanych ze zrodet



zewnetrznych, w tym w grantach Narodowego Centrum Nauki. Odbyt réwniez dwa
zagraniczne staze naukowe w osrodkach o wysokiej renomie badawczej (Dalhousie University
w Kanadzie oraz IRCCS Istituto Ortopedico Galeazzi we Wtoszech), co $wiadczy o jego zdolnosci
do pracy w s$rodowisku miedzynarodowym i rozwijaniu kompetencji badawczych poza
macierzystg jednostka. Ponadto kandydat prezentowat wyniki swoich badan na konferencjach
naukowych, co potwierdza jego aktywnos¢ w zakresie popularyzacji wynikdw badan i
uczestnictwa w zyciu naukowym.

Zaréwno forma, jak i zakres pracy, a takze przedstawiony dorobek naukowy swiadczg o
tym, ze kandydat osiggnat dojrzatos¢ badawczg wymagang na etapie ubiegania sie o stopien
doktora. Jego przygotowanie merytoryczne, doswiadczenie laboratoryjne oraz dotychczasowy
dorobek publikacyjny pozwalajg stwierdzi¢, ze posiada kompetencje niezbedne do

prowadzenia samodzielnych badan naukowych.

2. Oryginalnos¢ podjetego problemu

Podjeta przez doktoranta problematyka jest niewatpliwie aktualna i naukowo
wartosciowa. OS$ sygnalizacyjna BDNF/Trk-B, mimo ze intensywnie badana na poziomie
mozgowia i miesni szkieletowych, wcigz pozostaje stosunkowo stabo poznana w kontekscie
metabolizmu narzgdéw wewnetrznych, zwtaszcza watroby i serca.

Przeprowadzone badania, w ktérych jednoczesnie analizuje sie oba te narzady w
heterozygotycznym modelu BDNF knockout, nalezg do rzadkich i stanowig istotny krok w
zrozumieniu potencjalnego udziatu dysfunkcji sygnalizacji neurotrofin w rozwoju zaburzen
metabolicznych. Praca ma wiec charakter oryginalny, a jej wartos¢ poznawcza jest widoczna

zarowno w zakresie modelu badawczego, jak i wynikéw.

3. Ocena zastosowanych metod i przebiegu badan

Doktorant pracowat na czterech grupach szczuréw: dwéch nietrenowanych oraz
dwodch poddanych pieciotygodniowemu treningowi wytrzymatosciowemu o umiarkowanej
intensywnosci. Zastosowany model, liczebnos¢ grup oraz warunki srodowiskowe sg zgodne ze

standardami badan naukowych.



Na podkreslenie zastuguje obszerny i szczegétowy opis procedur laboratoryjnych,
obejmujacy m.in. homogenizacje tkanek, oznaczenia ELISA, analizy biochemiczne oraz sposéb
prowadzenia treningu. Wyraznie wida¢, ze doktorant posiada dobrg praktyczng znajomos¢
technik laboratoryjnych, a protokoty sg przedstawione tak, by umozliwi¢ ich powtdrzenie.
Analizy statystyczne (dwuczynnikowa ANOVA z testem post-hoc) zostaty dobrane adekwatnie

do uktadu badawczego, a ich interpretacja jest poprawna.

4. Najwazniejsze wyniki i ich interpretacja

Rozdziat ,,Wyniki” jest rzeczowy i przejrzysty, a prezentowane dane stanowig solidny
materiat empiryczny. Ponizej omawiam najwazniejsze ustalenia, ktore autor nastepnie

interpretuje w dyskusji.

Watroba

U szczuréw z czesciowa delecjg genu BDNF wykazano znaczgco nizsze stezenia BDNF oraz
receptora Trk-B, co autor interpretuje jako zaburzenie funkcjonowania osi sygnalizacyjne;j.
Towarzyszyty temu zmiany w gospodarce lipidowej: obnizenie pozioméw CHOL i LDL przy
jednoczesnym wzroscie TG oraz zauwazalny wzrost masy narzadu. Takie zjawisko jest
charakterystyczne dla wczesnych etapdw sttuszczenia watroby, a proponowana przez autora
interpretacja jest trafna i dobrze udokumentowana literaturowo.

Z kolei obnizona aktywno$¢ enzymoéw takich jak ALAT i GGT w tkance watrobowej jest
zjawiskiem nietypowym, ale doktorant przekonujgco argumentuje, ze moze $wiadczy¢ o

»wycieku” enzymodw do krwi — sytuacji obserwowanej w wielu dysfunkcjach metabolicznych.

Serce

W miesniu sercowym heterozygotycznych szczuréw nie zaobserwowano spadku BDNF,
natomiast poziom receptora Trk-B byt istotnie podwyziszony, co autor interpretuje jako
mozliwy mechanizm kompensacyjny wobec obnizonego poziomu czynnika we krwi.
Jednoczesnie aktywnos¢ enzymow charakterystycznych dla tego narzagdu (m.in. CK, CK-MB)
byta nizsza, co moze wskazywa¢ na uposledzenie funkcji metabolicznych oraz cechy

wczesnego niedokrwienia.

Wptyw treningu wytrzymatosciowego



Cho¢ zastosowany trening nie wptynat istotnie na poziomy BDNF ani Trk-B w analizowanych
narzadach, to wywart korzystny wptyw na parametry metaboliczne, zwtaszcza watrobowe.

Zauwazono m.in.:

J obnizenie aktywnosci LDH,

. wzrost aktywnosci ALAT/ASAT u szczuréw BDNF+/-,
J wzrost INS i LEPT u wszystkich trenowanych zwierzat,
J wzrost aktywnosci CK w sercu.

Szczegdlnie interesujgcy jest znaczacy wzrost IL-6 w watrobie szczuréw trenowanych z
deficytem BDNF, ktéry doktorant fgczy z mechanizmami regeneracji watroby oraz rolg IL-6

jako miokiny wysitkowej.

5. Wartos¢ dyskusji i wnioskow

Dyskusja przedstawiona w rozprawie jest obszerna i obejmuje gtdwne obszary
interpretacyjne wynikajgce z eksperymentu, przy czym autor konsekwentnie odnosi swoje
obserwacje do aktualnego stanu wiedzy naukowej. Analiza wynikédw prowadzona jest
systematycznie: doktorant zestawia uzyskane dane z literaturg dotyczgcg zarowno funkgcji
BDNF i receptora Trk-B, jak i mechanizmdéw metabolizmu lipidow, regulacji enzymatycznej
oraz roli wysitku fizycznego w modulowaniu proceséw metabolicznych. Zestawienia te sg
poprawnie uargumentowane i mieszczg sie w standardach interpretacyjnych typowych dla
badan eksperymentalnych. Dyskusja nie unika elementéw ztozonych, takich jak potencjalne
mechanizmy kompensacyjne zwiekszonego poziomu receptora Trk-B w miesniu sercowym czy
dualna rola IL-6. W niektdérych czesciach narracja mogtaby by¢ bardziej syntetyczna, a cze$é
argumentow zostata powtdrzona kilkukrotnie, co nie wptywa na poprawnos¢ merytoryczng,
lecz nieco zaburza dynamike tekstu. W kilku miejscach autor formutuje interpretacje, ktére
wymagajg ostroznosci (np. przewidywanie rozwoju miazdzycy czy niedokrwienia na podstawie
parametréw biochemicznych), cho¢ sam sygnalizuje ograniczenia wynikajace z braku danych
histologicznych czy surowiczych — co nalezy uznaé za wtasciwe podejscie metodologiczne.

Whioski koricowe zostaty sformutowane w sposdb zgodny z uzyskanymi wynikami i nie
wykraczaja poza zakres empiryczny pracy. Stanowig one syntetyczne podsumowanie
kluczowych obserwacji dotyczgcych zaburzenia osi sygnalizacyjnej BDNF/Trk-B w watrobie i

sercu szczuréw z deficytem BDNF oraz efektéw treningu wytrzymatosciowego jako czynnika
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modulujgcego wybrane procesy metaboliczne. Ich struktura jest klarowna, a tres¢ przejrzysta,
cho¢ mozna bytoby rozwazy¢ doprecyzowanie kilku sformutowan, szczegdélnie w obszarze

potencjalnych implikacji klinicznych, aby nie sugerowa¢ zbyt daleko idgcych uogdlnien.

6. Uwagi i sugestie

Chociaz rozprawa mgr Norberta Grzelaka prezentuje wysoki poziom naukowy, warto
wskazac kilka elementéw, ktére mogtyby zosta¢ dopracowane lub stanowié inspiracje do
dalszej pracy badawczej. Interpretacja wynikdw dotyczgcych sttuszczenia watroby oraz
niedokrwienia miesnia sercowego znacznie zyskataby na sile poprzez witgczenie analiz
histologicznych, ktére mogtyby potwierdzi¢ zmiany strukturalne obserwowane posrednio w
parametrach metabolicznych. Podobnie, obnizona aktywnos¢ enzymoéw watrobowych i
sercowych mierzona w tkankach, cho¢ trafnie interpretowana jako potencjalny , wyciek” do
krwiobiegu, wymagataby dla petnej weryfikacji dodatkowych oznaczen w surowicy,
uwzgledniajacych klasyczne markery uszkodzenia tych narzaddéw. Dalszego rozwiniecia
wymaga takze dyskusja mechanistycznych zaleznosci miedzy zaburzong sygnalizacjg
BDNF/Trk-B a metabolizmem lipidéw, w szczegdlnosci w kontekscie szlakow regulowanych
przez PPARa czy PPARy oraz potencjalnego udziatu stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego czy
dysfunkcji mitochondrialnych. W interpretacji wzrostu masy ciata i watroby u szczuréow
BDNF+/- mozna bytoby dodatkowo odniesc¢ sie do mozliwych réznic w poziomie spontanicznej
aktywnosci lub zachowan zywieniowych, ktére w literaturze bywajg zaburzone u modeli BDNF
knockout. Z kolei brak wzrostu BDNF w tkankach po treningu o umiarkowanej intensywnosci
warto bytoby rozwazy¢ w konteks$cie wynikéw badan wskazujgcych na wiekszg skutecznos¢
protokotéw interwatowych (HIIT) oraz potencjalnej zaleznosci odpowiedzi neurotroficznej od
intensywnosci wysitku. Interpretujgc wzrost IL-6 w watrobie nalezy pamieta¢ o dualnej
naturze tej cytokiny — zaréwno regeneracyjnej, jak i prozapalnej — co mozna bytoby pogtebic
poprzez analize szerszego panelu cytokin. Z kolei wzrost aktywno$ci CK w sercu trenowanych
szczuréw, choé sugeruje adaptacyjny wzrost kosztdw energetycznych, moze réwniez
odzwierciedla¢ mikro-uszkodzenia wysitkowe, ktére mozna bytoby lepiej zrozumieé przy
zastosowaniu badan ultrastrukturalnych lub markeréw stresu oksydacyjnego. Wszystkie te
uwagi nie podwazajg wartosci rozprawy, lecz wskazujg potencjalne kierunki rozwoju dalszych

badan doktoranta.



7. Podsumowanie i konkluzja

W mojej opinii przedtozona rozprawa doktorska mgr Norberta Grzelaka jest dojrzatym i
wartosciowym opracowaniem naukowym, ktére wnosi istotny wkfad w rozwdj wiedzy
dotyczacej roli osi sygnalizacyjnej BDNF/Trk-B w metabolizmie kluczowych narzagdéw oraz
mozliwych mechanizméw lezgcych u podtoza zespotu metabolicznego. Praca wyrdznia sie
wysokg jakoscig metodologiczng, przejrzystoscig prezentacji wynikéw i bogatym kontekstem
teoretycznym. Autor wykazuje samodzielnos¢ badawczg oraz dojrzatos$é interpretacyjna.
Biorgc pod uwage zarowno wartos¢ merytoryczng, jak i formalng rozprawy, rekomenduje o
dopuszczenie doktoranta do dalszych etapéw postepowania doktorskiego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk o kulturze fizycznej oraz wnioskuje o nadanie
jej wyrdznienia.
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