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Praca doktorska mgr. Norberta Grzelaka zostata wykonana w Zaktadzie Neurobiologii
Akademii Wychowania Fizycznego im. E. Piaseckiego w Poznaniu. Rozprawa ma forme
hybrydowg - skiada sie z obszernego, 31-stronicowego wprowadzania w jezyku polskim
zawierajgcego streszczenie (takze w jezyku angielskim), wykaz skrotow, wstep, cele i
hipotezy badan, materiat i metody badawcze, wyniki, dyskusje, wnioski, pismiennictwo (z 118
pozycjami literaturowymi), opis przebiegu pracy naukowo-zawodowej oraz zatgczniki czyli
o$wiadczenia doktoranta i wspétautoréw oraz publikacje. Przedtozona rozprawa doktorska to
bowiem spéjny tematycznie cykl dwéch prac doswiadczalnych opublikowanych w Frontiers
Physiology (2023) oraz w Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity (2024), w ktérych
doktorant jest pierwszym autorem. Z o$wiadczeri doktoranta i wspotautoréw prac wynika, ze
mgr Grzelak miat w nich gtéwny udziat, uczestniczac w zaplanowaniu badan, wykonywaniu
badan biochemicznych, statystycznym opracowaniu wynikéw, przygotowaniu rycin oraz w
pisaniu oryginalnej wersji i rewizji manuskryptéw.

Tematyka rozprawy

Tematyka ocenianej rozprawy doktorskiej dotyczy zagadnien istotnych dla rozwoju
dyscypliny nauk o kulturze fizycznej. Rozprawa doktorska koncentruje sie na roli
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) — plejotropowego biatka z
rodziny neurotrofin, kluczowego dla wzrostu, réznicowania i przezycia neuronéw — w
regulacji proceséw metabolicznych poza uktadem nerwowym. Autor bada problem stabo
poznanej roli osi sygnalizacyjnej BDNF/Trk-B w metabolizmie watroby (Publikacja 1 z 2023
roku) i migsnia sercowego (Publikacja 2 z 2024 roku). Celem pracy byto okreslenie .
zaleznosci migdzy poziomem BDNF oraz jego receptora Trk-B (receptora kinazy tyrozynowe;j
B) a wybranymi biomarkerami odzwierciedlajgcyri aktywnosé metaboliczng tych narzgdow u
szczurow. Badania obejmowaty analize stezenia BDNF i Trk-B oraz aktywnosci
podstawowych wskaznikéw metabolicznych u heterozygotycznych szczuréw pozbawionych
jednego allelu genu BDNF i u zwierzat typu dzikiego niemodyfikowanych genetycznie.
Dodatkowo oceniono wptyw pigciotygodniowego  treningu wytrzymato$ciowego o
umiarkowanej intensywnosci jako potencjalnego czynnika modulujgcego poziom BDNF w
tkankach oraz normujgcego ewentualne zaburzienia metaboliczne w watrobie i sercu. W
szerszym aspekcie badania te sg wazne dla lepszego zrozumienia mechanizméw, dzieki
ktorym BDNF moze wptywaé na funkcjonowanie: narzadéw obwodowych, a tym samym dla
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wyjasnienia jego potencjalnej roli w regulacji homeostazy metabolicznej organizmu.
Rezultaty pracy mogg przyczyni¢ sig¢ do pogtebienia wiedzy o pozaneuronalnych dziataniach
neurotrofin oraz wskaza¢ nowe kierunki badan nad interakcjg miedzy uktadem nerwowym,
aktywnoscig fizyczng a metabolizmem watroby i 'serca.

Wiedza kandydata

Przedtozona rozprawa doktorska, po$wigcona analizie roli osi sygnalizacyjnej BDNF/Trk-B w
metabolizmie i funkcjonowaniu watroby i serca szczura, $wiadczy o solidnym warsztacie
badawczym i duzym zrozumieniu zagadnien z dziedziny fizjologii czy biochemii przez jej
Autora. Poziom wiedzy teoretycznej Doktoranta oceniam wysoko. Robie to w oparciu o
wstep, opis celow i zatozen badawczych, najwazniejsze ustalenia rozprawy doktorskiej,
dyskusje oraz oczywiscie zatgczone publikacje. Autor rozprawy, we wprowadzajgcej czesci
pracy, krotko przedstawit kontekst teoretyczny, umiejetnie porzadkujac dostepne dane
literaturowe i wskazujgc problemy badawcze, ktoére zamierza rozwigzaé. Opis uzytego
materiatu i metod badawczych jest zwiezly a zarazem precyzyjny, co $wiadczy o duzym
doswiadczeniu Doktoranta i sugeruje dobrg znajomos$¢ przedstawionych technik. W dalszych
czesciach rozprawy Doktorant opisat i krytycznie przedyskutowat uzyskane wyniki.

Wszystko to wskazuje na wysoki poziom kompetenciji merytorycznych Doktoranta.

Samodzielnos¢ kandydata

Przedstawiona rozprawa doktorska wskazuje, ze Kandydat posiada umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Swiadczy o tym nie tylko opisana wczes$niej
duza wiedza w zakresie podejmowanej problernatyki, lecz takze umiejetnosé krytycznego
oceniania uzyskanych rezultatbw oraz ich odniesienia do istniejgcych opracowan
naukowych.

Podsumowujac, oceniana rozprawa doktorska wskazuje, ze mgr Norbert Grzelak
potrafi samodzielnie prowadzi¢ badania naukowe, poczawszy od projektowania
eksperymentow, przez wykonanie badar, az po analize i interpretacje wynikéw.

Oryginalnos¢ rozprawy

Rozprawa doktorska stanowi w petni oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim
byto zbadanie zwigzku miedzy osig sygnalizacyjing BDNF/Trk-B a biomarkerami
wskazujgcymi efektywno$é proceséw metaboliczinych watroby i serca, poprzez zastosowanie
mutantdw szczura z usunietym jednym allelem genu BDNF oraz treningu
wytrzymatoSciowego o umiarkowanej intensywnosci. Wyniki uzyskane w pracy wyraznie
pokazuja, ze usuniecie allelu genu BDNF prowacizi do wieloaspektowych zaburzen procesoéw
metabolicznych zaréwno w watrobie, jak i w mies$niu sercowym, co nie zostato dotychczas w
tak szerokim zakresie opisane w literaturze. Na szczegéine podkreslenie zastuguje
powigzanie odchylen w parametrach biochemicznych (w poziomie/aktywnosci lipidow,
lipoprotein, enzyméw i innych biatek waznych dlia metabolizmu watroby i serca) z réznicami
w poziomie BDNF i jego receptora Trk-B. IPozwolito to na sformutowanie spojnej i
nowatorskiej interpretacji dotyczacej wptywu zaburzen w tej osi sygnalizacyjnej na
potencjalny rozwoj sttuszczenia watroby czy dysfunkcji migénia sercowego (niedotlenienia
czy niedokrwienia). Oryginalny charakter badarn podkresla takze ocena wptywu treningu
wytrzymatoSciowego na parametry metaboliczne u zwierzat pozbawionych allelu genu
BDNF. Autor nie tylko wykazat, ze aktywno$¢ fizyczna modyfikuje obserwowane wczesniej
zaburzenia, lecz réwniez zasugerowat mechanizmy mogace wyjasnia¢ uzyskane efekty, w
tym role interleukiny-6 (IL-6) w regeneracji watroby czy poprawe funkcjonowania szlakéw
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energetycznych w migsniu sercowym. Takie ujecie interakcji pomiedzy czynnikiem
neurotroficznym, metabolizmem kluczowych narizadéw oraz adaptacjg do wysitku fizycznego
stanowi nowy, istotny poznawczo wkiad w rozwdéj dyscypliny.

Podsumowujgc, przedstawiona praca odiznacza sie duzym stopniem oryginalnosci a
uzyskane wyniki umozliwity zaproponowanie nowych interpretacji dotyczgcych roli BDNF w
regulacji metabolizmu i adaptacji do wysitku fizycznego dwoch kluczowych narzadéw,
watroby i miesnia sercowego. Badania te mo@gg sta¢ sie podstawg dalszych analiz nad
molekularnymi  mechanizmami rozwoju zespolu metabolicznego. Dlatego tez,
przeprowadzone badania majg istotne znaczenie: zarbwno poznawcze, jak i aplikacyjne.

Pytania i/lub uwagi krytyczne, na ktore recenizent oczekuje odpowiedzi Kandydata w
czasie obrony:

1. W obu publikacjach przedstawiono wyniki pomiaru stezenia cholesterolu catkowitego
(CHOL) i lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL) w watrobie i miesniu sercowym. Dlaczego nie
mierzono poziomu lipoproteiny o duzej gestosci (HDL)? Czy zanalizowanie zmian stosunku
LDL do CHOL (jesli nie ma pomiaru HDL), bedacego (przynajmniej dla parametrow
badanych we krwi) wskaznikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych czy zaburzen
przemian ttuszczy, nie wniostoby waznych informaciji i pozwolito na pehiejszg interpretacje
uzyskanych wynikéw?

2. Dlaczego nie mierzono poziomu innych markeréw stanu zapalnego, oprécz IL-6, takich jak
czynnik martwicy nowotworéw a (TNFa)? Ponadto, w dyskusji tgczgcej wyniki opisane w obu
publikacjach, przedstawionej w czesci wprowadzajacej, zabrakto mi omoéwienia/poréwnania
roli pro- i przeciw-zapalnej IL-6 w badanych narzgdach i w zastosowanych warunkach
doswiadczalnych.

3. Czy byly widoczne jakie$ zmiany morfologiczne w badanych narzgdach zwierzat z delecjg
allelu genu BDNF i/lub poddanych treningowi wytrzymatosciowemu? Doktorant wspomina o
mozliwo$ci wystgpienia sttuszczenia watroby u zwierzgt Bdnf+/—.

4. Najbardziej zaskakujgcym, przynajmniej dla mnie, wynikiem jest zwiekszenie poziomu
receptora TrK-B w sercu szczuréw z ubytkiem allelu genu BDNF czemu towarzyszy
niezmieniony poziom samego BDNF. Czy sg doniesienia w literaturze o innych ligandach,
oprocz neurotrofin, dla tego receptora zwtaszcza w mie$niu sercowym?

5. W badaniach osi sygnalizacyjnej BDNF/Trk-B przydatny byilby pomiar, przy uzyciu
immunnodetekcji, ré6znych izoform BDNF (prekursorowej i dojrzatej) oraz réznych izoform
jego receptora Trk-B (petnowymiarowej izoformy Trk-B-FL, krétkiej formy Trk-B-T1 i innych).
Poziom réznych izoform BDNF i Trk-B moze byé¢ istotny, biorgc pod uwage rézne losy
izoform Trk-B-FL i Trk-B-T1 po internalizacji BDNF. Prosze skomentowac czy takie pomiary
wyjasnityby wyniki otrzymane w pracy doktorskiej.

6. Czy na podstawie aktualnej wiedzy mozna wskazag¢, ktore etapy sygnalizacji BDNF/Trk-B,
mogg by¢ najbardziej podatne na kompensacje przez inne (ktdére?) czynniki/szlaki
sygnalizacyjne w warunkach usuniecia allelu genu BDNF?

7. Doktorant pisze we wnioskach: U wszystkich trenowanych szczuréw zaobserwowano ...
zwigkszong efektywno$¢ szlakéw energetycznych w migsniu sercowym.” Przeprowadzone
przez Doktoranta badania dostarczajg tylko po$rednie wskazéwki dla takiego stwierdzenia.
Prosze je wymieni¢. Mozna by chociaz zmierzy¢ poziom ATP w badanych narzadach i w
zastosowanych warunkach do$wiadczalnych.

8. Prosze opisa¢ ograniczenia badan opisanych w Publikacji 2 (w Publikacji 1 s3g) oraz
perspektywy przyszitych badan w przypadku obu publikacji.
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inne spostrzezenia dotyczace tresci lub formy rozprawy:

Uwagi, o ktérych wspominam ponizej z obowigzku recenzenta nie wplywajg na mojg bardzo
pozytywng ocene przedstawionej pracy, jej wartosci merytorycznej oraz znaczenia
przeprowadzonych badan. Sa to:

1. W streszczeniu, zarbwno w jezyku polskim i angielskim, w cze$ci opisujgcej wyniki
znalazta si¢ btedna informacja, ze w sercu szczuréw z grupy BDNF knockout stwierdzono
nizszy (a byt wyzszy) poziom receptorow Trk-B.

2. Wtasciwie, zarébwno w czesci wprowadzajgcej, jak i w obu publikacjach, nie znalaztam
definicji zespotu/syndromu metabolicznego. By¢ moze dla Autora jest ona oczywista ale
moim zdaniem przydataby sie we wprowadze:niu poprzedzajacym publikacje stanowigce
wiasciwg czes$é rozprawy.

3. W Author contributions w pierwszej publikacji nie zaznaczono udziatu doktoranta w
zaplanowaniu badan a informacja ta znalazta sie: jedynie w ztozonym o$wiadczeniu.

4. Troche razi mnie stosowany przez doktoranta zwrot ,koncentracja” dla okreslenia stezenia
biatek czy innych czgsteczek.

5. Przydatnym w czytaniu/zrozumieniu wprowadzenia do publikacji a zwtaszcza wnioskow
wynikajgcych z otrzymanych wynikdéw bytoby zamieszczenie schematow ilustrujgcych model
badawczy i dyskutowane mechanizmy.

Ocena korncowa:

Podsumowuijgc, biorac pod uwage duzg merytoryczng i innowacyjng warto$é pracy,
znaczenie przeprowadzonych badan, pracoclhionno$é i réznorodno$é analiz, a takze
umiejetnos¢ prezentowania i dyskutowania ‘wynikbw — stwierdzam, ze recenzowana
rozprawa doktorska mgr. Norberta Grzelaka speetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyz:szym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z
pozn. zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej Akademii Wychowania Fizycznego im. E.
Piaseckiego w Poznaniu o dopuszczenie mgr. Norberta Grzelaka do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk
o kulturze fizycznej. Biorgc pod uwage duzg warto$¢ naukowg pracy, jej nowatorski
charakter oraz znaczenie wynikéw, wnioskuje o jej wyréznienie.
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