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Neurotrofiny to czynniki wzrostu, ktérych nadrzednag rolg jest udziat w procésach neurogenezy,
takich jak réznicowanie, dojrzewanie i przezywalno$¢ neurondw, wzrost akspnéw, rozgatezien
dendrytycznych i tworzenie synaps. Czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (BDNE, Brain-
Derived Neurotrophic Factor) nalezy do rodziny neurotrofin syntetyzowanych w komoérkach
osrodkowego i obwodowego systemu nerwowego, ale takze w wielu tkankach obwodowych. Receptor
kinazy tyrozynowej B (Trk-B, Tyrosine receptor kinase B), po aktywacji przez BDNF, inicjuje szlaki
sygnalowe, wplywajace na wzrost i funkcje neuronéw. Reguluje takze funkcjonowanie wielu szlakéw
metabolicznych i1 energetycznych. Tematyka podjeta w rozprawie doktorskiej mgr Norberta Grzelaka
wpisuje si¢ w aktualny, intensywnie rozwijajgcy si¢ nurt badan nad rolg neurotrofin w réznych
procesach fizjologicznych i patologicznych.

Przedstawiona do recenzji praca pod tytulem: ,,Znaczenie osi sygnalizacyjnej BDNF/Trk-B w
regulacji stezen i aktywnosci biomarkerow zespotu metabolicznego w watrobie i sercu szczura” zostata
przygotowana pod opiekg promotora dr hab. Wilodzimierza Mréwczynskiego, prof. AWE oraz
promotora pomocniczego dr Dominika Kaczmarka. W skiad cyklu wchodza dwa oryginalne artykuty
naukowe: 1) Grzelak N, Kaczmarek D, Mréwczynski W. Comparison of the effects of BDNF/TRKB
signalling on metabolic biomarkers in the liver of sedentary and frained rats with normal and knockout
BDNF genotypes. Front Physiol. 2023;14:1268648; 2) Grzelak N, Kaczmarek D, Poziemba KM,
Mréwcezynski W. Myocardial Disorders in BDNF-Deficient Rats: Limited Recovery Post-Moderate
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Endurance Training. Diabetes Metab Syndr Obes. 2024;17:4649-4660, o 1acznej punktacji [F=6,0 i
200 pkt. MEIN/MNiSW. Kandydat jest pierwszym autorem obydwu prac. Zgodnie z zaigczonym
o$wiadczeniem, wklad Kandydata w powstanie rozprawy doktorskiej polegal na planowaniu badan,
udziale w wykonywaniu badan biochemicznych i analizie wynikéw, opracowaniu statystycznym
wynikéw, przygotowaniu rycin, udziale w pisaniu oryginalnej wersji pracy i odpowiedzi na recenzje.

W rozprawie zamieszczono kolejno: informacje o Kandydacie, wykaz zastosowanych w pracy
skrétow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim podsumowujgce najwazniejsze aspekty rozprawy,
wstep, w ktérym opisano udziat BDNF w procesach fizjologicznych organizmu, a takze zwigzki
pomigdzy treningiem wytrzymatosciowym i st¢zeniem BDNF w chorobach sercowo-naczyniowych i
metabolicznych. Nastepnie, podano cel pracy hipotezy badawcze, wykaz publikacji wehodzacych w
skiad rozprawy, materiat i metody badan, wyniki, dyskusj¢ i wnioski oraz pismiemnictwo (118 pozycji).
Calo$¢ rozprawy konczy omoéwienie przebiegu pracy naukowo-zawodowej, kopia oswiadczenia
Kandydata o oryginalno$ci rozprawy i samodzielnos$ci jej przygotowania, kopie os$wiadczen
wspolautoréow o wkiadzie w powstanie rozprawy doktorskiej oraz publikacje wchodzace w skiad
cyklu.

W pracy przyjeto hipoteze gléwng, ze zaburzenia sygnalizacji osi BDNF/Trk-B beds
przyczyniaty sie do dysfunkcji metabolicznych watroby i serca. Hipotezy szczegdiowe zakiadaty, ze:
1) genotyp BDNF (niemodyfikowany vs. knockout) bedzie wptywat na modulacje aktywnosci i stgzen
biomarker6w metabolicznych w tkance watrobowej oraz migsniu sercowym badanych szczurdw
poprzez zmiany w sygnalizacji osi BDNF/Trk-B w watrobie 1 sercu oraz ze 2) firening
wytrzymalosciowy o umiarkowanej intensywnosci bedzie wptywal na o$ sygnalizacyjng BDNF/Trk-
B w watrobie oraz mig$niu sercowym szczuréw niemodyfikowanych genetycznie oraz tych z delecja
genu BDNF, co bedzie skutkowato modulacja aktywnosci oraz zmiang st¢zen biomarkeréw wybranych
proceséw metabolicznych obydwu narzadéw.

W badaniach przeprowadzonych na 41 szczurach pici meskiej okreslono koncentracje BDNE,
receptora kinazy tyrozynowej B (Trk-B), jak réwniez stgzenia oraz aktywno$¢ podstawowych
biomarkeréw metabolicznych watroby i mies$nia sercowego u 20 szczuréw pozbawionych jednego
allela genu BDNF (BDNF knockout) oraz u 21 szczuréw niemodyfikowanych genetycznie (BDNF

wild-type). Ponadto, w obydwu tych grupach, u polowy badanych szczurach oceniono wplyw 5-
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tygodniowego treningu wytrzymalosciowego o umiarkowanej intensywnosci na stezenie BDNF we
krwi i tkankach oraz na zmiany metaboliczne w watrobie i sercu.

Opis badan eksperymentalnych zawarty w publikacjach, jak réwniez w tekscie rozprawy jest
wystarczajgco obszerny. Autor przedstawia charakterystyke zwierzat (grup badanych i kontrolnych),
protokét treningu wytrzymatosciowego, sposdb pobierania i homogenizacii tkanek, przeprowadzone
pomiary i analizy biochemiczne. Procedury eksperymentalne zostaty zatwierdzone przez Lokalng
Komisje Etyczng ds. Badan nad Zwierzetami w Poznaniu (numer decyzji 58/2018), a eksperymenty
przeprowadzono zgodnie z polska Ustawa o Ochronie Zwierzat, przepisami Unii| Europejskiej oraz
wytycznymi ARRIVE (4nimal Research: Reporting of In Vivo Experiments).

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaly, ze delecja genu kodujacego biatko BDNF
powoduje zaburzenia w osi sygnalizacyjnej BDNF/Trk-B, co skutkuje zmianami w metabolizmie
lipidow oraz aktywnos$ci enzymow w watrobie i mig$niu sercowym szczurdw z grupy BDNF knockout.
W watrobie szczuréw z tej grupy stwierdzono nizsze stezenia BDNF, Trk-B, cholesterolu ogélem i
lipoprotein LDL oraz nizsze aktywno$ci enzyméw metabolicznych (aminotransferazy alaninowej -
ALAT i1 gamma-glutamylotransferazy - GGT) i wyzsze stezenia triglicerydéw, w poréwnaniu ze
szczurami niemodyfikowanymi genetycznie. W sercu szczurdw z grupy BDNF knockout stwierdzono
zaréwno nizszy poziom receptorow Trk-B, jak i nizsze st¢zenia cholesterolu ogétem i lipoprotein LDL
oraz mniejszg aktywno$é enzymoéw metabolicznych (aminotransferazy alaninowej — ALAT,
aminotransferazy asparaginowej - ASAT, gamma-glutamylotransferazy - GGT, kinazy kreatynowej -
CK oraz izoenzymu sercowego kinazy kreatynowej - CK-MB) w poréwnaniu ze szczurami
niemodyfikowanymi genetycznie. Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan zaproponowano
nastepujacy Sciezke negatywnych konsekwencji metabolicznych zwigzanych z delecja genu BDNF:
znaczaco nizsze stezenia BDNF i Trk-B w watrobie szczuréw BDNF knockour (Bdnf+/— i Bdnf+/-T)
w poréwnaniu ze szczurami niemodyfikowanymi genetycznie (Bdnf+/+ i Bdnf+/+T), czyli zaburzenie
osi sygnalizacyjnej BDNF/Trk-B, przyczynia si¢ do zmiany metabolizmu lipidow i aktywnosci
enzymOw watrobowych, prowadzac w efekcie do sttuszezenia watroby oraz do otytosci.

Stwierdzono réwniez, ze u szczuréw z usunietym genem BDNF trening wytrzymato$ciowy nie
zmienit wprawdzie zawartoSci BDNF i TrkB w watrobie, ale poprawia! wydajnos¢ szlakéw
metabolicznych w watrobie. Gtéwnym efektem zastosowanego treningu u szczurdw z grupy BDNF
knockout bylo wyzsze stezenie IL-6, co sugeruje powysitkowg regeneracj¢ watroby tych zwierzat.
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Trening przyczynil si¢ réwniez do wiekszych stezen insuliny i leptyny, nizszej aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej w watrobie, a takze wyzszej aktywnosci CK w miesniu sercowym
badanych zwierzat, niezaleznie od genotypu. Zmiany te lacznie mogg sugerowaé potreningows
poprawg regulacji proceséw metabolicznych, prowadzacych do uzyskania nizszej masy ciala oraz
wigkszej efektywnosci dziatania szlakéw energetycznych miesnia sercowego.

W mojej opinii cel badawczy rozprawy zostat osiggnicty, a wynikajace z niego zadania
szczegdlowe - zrealizowane. W rozdziale dyskusja Autor dokonat oméwienia uzyskanych wynikow i
poréwnat je z rezultatami badan innych autoréw. Sformutowane wnioski odnoszg sie do zatozonych
wyj$ciowo hipotez badawczych. Z obowiazku recenzenta chcialabym jednak zwr6eié uwage na faki,
iz Kandydat nie dokonat krytycznej samooceny pracy i uzyskanych wynikéw. Nie podkreslit w
dostateczny sposéb wagi swoich doniesien ani sposobu, w jaki mogz one przyczyni¢ sig
do uzupelnienia dotychczasowych brakéw w wiedzy w tym zakresie. Nie wskazat takze stabych stron
przeprowadzonych badan, ich ograniczen i potencjalnych biedéw. Ograniczenia badania sg skrétowo
przedstawione w jednej tylko z prac wchodzacych w skiad cyklu. Ponadto, zaréwno w tytule pracy,
jak 1 w jej tekscie (np. hipoteza gléwna, dyskusja, wniosek nr 2), Kandydat poshuguje sie pojeciem
,»,zespol/syndrom metaboliczny”. Jednak w zadnym z artykutéw, ani w opisie cyklu prac nie podaje,
jaka konkretnie definicje zespotu metabolicznego u szczuréw miat na mysli.

Niezaleznie od przedstawionych uwag krytycznych, przediozona do recenzji rozprawa stanowi
W mojej opinii spdjne rozwigzanie problemu naukowego, a temat podjety przez Kandydata dotyczy
nowatorskich zagadnien o duzym znaczeniu poznawczym. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
realizacja calego projektu wymagata od Kandydata uzyskania wiedzy i kompetencji umozliwiajacych
wykorzystanie nowoczesnych technik badawczych (m.in.: technologii fargered zinc finger nuclease,
pomiaréw za pomoca testu immunoenzymatycznego ELISA, badan biochemicznych). Metody i
narzedzia pomiarowe, zastosowane w celu przeprowadzenia omdwionych eksperymentéw, ciggle
jeszcze sa rzadko spotykane w polskich publikacjach naukowych.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska pt.: ,,Znaczenie osi sygnalizacyjnej BDNF/Trk-B w
regulacji stezen i aktywnosci biomarkeréw zespotu metabolicznego w watrobie i sercu szczura™ skiada
si¢ z cyklu prac o wysokiej wartosci merytorycznej, jest rozwiazaniem oryginalnego problemu
naukowego, wskazuje na dobre opanowanie warsztatu pracy naukowej 1 0g6lng wiedzg teoretyczng
Kandydata. Rozpraweg oceniam pozytywnie. Spelnia ona ustawowe warunki okreslone w art. 187 ust.
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1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.1J.2018 poz.1668), bedace
podstawg ubiegania si¢ o stopien doktora. W zwigzku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie
Naukowej Akademii Wychowania Fizycznego im. E. Piaseckiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie
Pana mgra Norberta Grzelaka do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
w dyscyplinie nauki o kulturze fizyczne;j.
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