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Opinia

O rozprawie doktorskiej mgr Darii Korewo-Labelle pt. ,Wptyw suplementacji witaming D; na
mitochondrialny metabolizm tlenowy i neuroprotekcjg w szczurzym hipokampie podczas

dtugotrwatej ekspozycji né dziatanie glikokortykosteroidow”.

Promotorem jest dr hab. Jan Jacek Kaczor, profesor Uniwersytetu Gdanskiego
Promotorem pomocniczym jest dr Mateusz Jakub Karnia

Prace wykonano w Katedrze Fizjologii Zwierzat i Cztowieka, Wydziat Biologii, Uniwersytet Gdanski.

W sktad rozprawy wchodzi: Wprowadzenie, dwa oryginalne opublikowane artykuty naukowe i moim
zdaniem trzeci, niepublikowany jeszcze, artykpf w jez. polskim. Artykut ten jest w petni przyéotowany
do druku, chociaz nie zostat jeszcze zatytutowany i nie podano jego autoréw. Zwazywszy na walory
naukowe tego artykutu mniemac mozna, ze zostanie niebawem zgtoszony w wersji angielskiej do
druku w czasopismie miedzynarodowym. Inne czesci rozprawy to: Podsumowanie, Whnioski ,

Pi¢miennictwo iinne niezbedne informacje dodatkowe.

Rozdziat Rozprawy zatytutowany ,Wprowadzenie” liczy az trzydziesci stron i ma charakter starannie
napisanej monografii. Podzielono go na 10 podrozdziatéw, ktére obejmuja catos¢ badanej w
rozprawie problematyki. Szczegdlnie duzo uwagi, co jest zrozumiate w Swietle celu pracy, poswiecono
hipokampc;wi. Z uznaniem przyznaé nalezy, ze zakres omawianej we ,Wprowadzeniu” problematyki

dowodzi rozlegtej wiedzy Doktorantki na ten temat. Omoéwiono m.in. zagadnienia stresu,
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mechanizmy dziatania glikokortykosteroidéw, funkcjonowanie hipokampa, stres oksydacyjny oraz
biologie witaminy D. Nalezyta uwage poswiecono roli witaminy‘D w funkcjonowaniu komorek

nerwowych.
Cze$¢ doswiadczalng rozprawy oparto na dwdch publikacjach i jednym maszynopisie, a mianowicie:

1. Karnia M.J., Korewo D., Mysliniska D., Ciepielewski Z.M., Puchalska M., Konieczna‘-WoIska K.,
Kowalski K., Kaczor J.J. The positive impact of Vitamin D on glucpcorticoidAdependent skeletal
muscle atrophy. Nutrients 2021,‘13, 936 (IF 4,8. MEIN 140).

2. Korewo-Labelle D., Karnia M.J., Myslinska D., Kaczor J.J. Supplementation with Vitamin D3
protects against mitochondrial dysfunction and loss of BDNF-mediated Act activity in the
hippocampus during long-term dexamethasone treatment in rats. Int J Mol Sci 2023, 24,
13941 (IF 4,9, MEiN 140).

3. Maszynopis wspo‘mnianej wyzej pracy zawiera wyniki uzyskane w badaniu wptywu stresu

zimna i suplementacji witaming D na wybrane parametry biochemii hipokampa..

Punktacja czasopism, zarowno IF jak tez MEiN, w ktérych prace opublikowano oraz lektura tych prac
jednoznacznie wskazujg na ich wysoki poziom naukowy. Dostrzec mozna pewng niespojnosc
pomiedzy tytutem rozprawy a tytutem pierwszej publikacji. Jednakze blizsza analiza tych prac
wskazuje, ze jest to niespdjnos¢ pozorna. Doktorantka jest drugim autorem pierwszej publikacji a
wiec wniosta niezaprzeczalny wkfad w jej prz;/gotowanie. Wktad ten polegat na wiodacym udziale w
wykonaniu czeéci doswiadczalnej pracy, w tym we wdrozeniu metod laboratoryjnych zastosowanych -
w pracy drugiej (i trzeciej). Upowaznia Ja to, w moim przekonaniu, do wigczenia czgsci wynikow

publikacji pierwszej do rozprawy doktorskiej.

Doktorantka sformutowata trzy cele badawcze. Cele te wyptywaja logicznie z tresci ,Wprowadzenia”.
Postanowifa, mianowicie, zbada¢ wptyw suplementacji witaming D na wybrane efekty dziatania ,

dtugotrwatej ekspozycji na dziatanie glikokortykosteroidow w hipokampie szczura na:

1. Zawartosc¢ receptoréw gliko- i mineralokortykosteroidowych a takze receptoréw witaminy D
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2. Zawarto$¢ biatek zwigzanych z neuroprotekcja (IGF-1, Akt oraz ufosforylowana forma tego
enzymu, proBDNF i mBDNF).

3. Zawartos¢ RBM3 (biatka wigzgce RNA3) oraz NFL (fancuchy lekkich neurofilamentow)

4. Zawarto$¢/aktywnos¢ wybranych. biatek mitochondrialnych( a mianowicie: zawartos¢
podjednostek 1l i IV COX, aktywnosci oksydazy cytochromu c, aktywno$¢ syntazy
cytrynianowej coraz PGC-1a)

5. Zawarto$é markerdw uszkodzen wolnorodnikowych (8-izoprostandw, dialdehydu

malonowego oraz zawartosci grup sulfhydrylowych (-SH).

Zastosowano wiec kompleksowa, bogatg metodyke badan. Tak szerokie podejscie do badanego

problemu pozwala na jego wielostronng oceng.

Doéwiadczenia wykonano na szczurach rasy Wistar. Stezenie glikokortykosteroidow we krwi

zwiekszano na dwdch drogach, a mianowicie przez:

a) codzienne podawanie deksametazonu w czasie 28 dni
b) codzienng, trwajgcg 28 dni, 60min dziennie, ekspozycje na obnizong temperature (0-4°)

wody, w ktérej umieszczano szczury.

Stwierdzono, ze obie procedury prowadzity do wzrostu poziomu kortykosteronu we krwi. Dynamika

tych zmian jest prawdopoaobnie rézna w obu grupach.

W podgrupach eksperymentalnych szczurom podawano witamine D za$ w podgrupach kontrolnych
podawano olej. Zwraca uwage doktadny opis warunkéw ,bytowych” szczuréw, jak wymiary klatki,
liczba zwierzat w klatce, pokarm etc. Warunki te spetniajg przepisy Unii Europejskiej oraz przepisy

Krajowe.

Uzyskano szereg niezwykle interesujgcych i waznych wynikow. Opiséno je klarownie i przedstawiono
na czytelnych rycinach. Wynikéw jest bardzo duzo a wiec przytocze jedynie te najwazniejsze. | tak,

stwierdzono ze zaréwno deksametazon jak tez przedtuzony stres w postaci ekspozycji na zimno




zmniejsza mase hipokampa. Jest to niezwykle ciekawa obserwacja. Szczury poddawano dziataniu
stresu zimna przez 60min dziennie a wiec przez stosunkowo krotki okres czasu. Mimo to efekt jego
dziatania przejawit sie powyzszg zmiang morfologiczng. Suplementacja witéminq D czesciowo
zmniejszyta redukcje masy hipopotama przez deksametazon lecz nie wplyneta na jej wielko$¢
powodowang przez stres zimna. Poziom biatka receptora wit D oraz receptora
mineralokortykoidowego (MR) nie ulegt zmianie pod wplywem deksametazonu, natomliast poziom
receptora glikokortykosteroidowego (RG) ulegt znacznemu obnizeniu. Witamina D zapobiegta temu
spadkowi. Ekspozycja na zimno nie wptyneta na ekspresje badanych receptoréw zaréwno w
obecnosci suplementacji Witéminq D ja‘k tez bez tej suplementacji. Deksametazon nie wptynat na
poziom biatka Akt natomiast obnizyt kilkakrotnie poziom jego ufosforylowanej postaci. Redukcji te
zapobiegata suplementacja witaminq‘ D. Witamina D spowodowata niewielki spadek poziomu biatka
Akt po ekspozycji na zimno. Ani deksametazon ani tez ekspozycja na zimno nie wptynety na poziom
biatka IGF-1. Deksametazon obnizyt poziom proBDNF i nie wptynat na poziom mBDNF w hipokampie..
Ekspozycja na zimno zmniejszyta poziom proBDNF i zwiekszyta poziom mBDNF. Ten drugi byt
hamowany przez wit.D. Deksametazon nie wptynat ani na poziom biatka COX Il ani tez COX IV.
Jednakze wit. D spowodowata znaczny wzrost poziomu biatka COX Il w grupie otrzymujacej ten
hormon. Deksametazon istotnie zmniejszyt poziom biatka PGC-la. Proces ten byt czesciowo
hamowany przez wit. D. Ekspozycja na zimno zmniejszyta poziom biatka COX IV i nie \/;/pfynefa na
poziom biatka COX II. Nie wptyneta takze na poziom biatka PGC-1a. Deksametazon jak tez stres zimna
obnizyty aktywnos$c¢ syntazy cytrynianowéj ale jedynie dziatanie hormonu ulegato hamowaniu przez
wit. D. Niewielkie zmiany aktywnosci oksydaéy cytochromu ¢ pod wptywem deksametazonu czy tez
hormon + wit. D nie byly istotne statystycznie. W pracy 3 (tej w maszynopisie) badano takze poziom '
markeréw uszkodzern wolnorodnikowych w hipokampie. Stwierdzono, ze ekspozycja na zimno
zwiekszyta nieistotnie stezenie 8-izoprostanéw, istotnie stezenie aldehydu malonowego i obnizyta

stezenie grup-SH w badanej strukturze mézgowia. Wit. D tagodzita te zmiany.



W kazdej z prac cyklu zamieszczono q1ugq dyskusje. Pozwolito to na doktadne omoéwienie uzyskanych
wynikéw jak tez skonfrontowanie ich z istniejgcym pismiennictwem. Roznice w zachowaniu sig
niektdrych parametréw pomiedzy grupa otrzymujacg deksametazon a grupg eksponowang na zimno
nalezy przypisac réznicy w sposobie generowania i zapewne czasu trwania podwﬁszonego poziomu
glikokortykosteroidow we krwi. Opisane roznice w efektywnosci dziatania wit. D na zachowanie sig
niektorych badanych parametréow pomiedzy badanymi grupami trudno jest obecnie wiarygodnie
wyjasni¢. Trudno oceni¢ czy podobny wptyw zimna i witaminy D ma miejsce rowniez w Ihipokampie
cztowieka. Wszakze takie bywamy codziennie eksponowani na stres zimna. Oczywiscie byfaby to

jedynie proba spekulacji na ten temat.

Wit. D byta, przez dtugie lata, taczona jedynie z regulacjg metabolizmu wapnia w ustroju. Wyniki
nowych badan dowodza, ze rola wit. D w ustroju jest znacznie szersza. Znaczacy wkitad w poszerzanie

tej wiedzy wnoszg prace wchodzgce w sktad rozprawy doktorskiej mgr Darii Korewo-Labelle.

Whniosek koricowy.

Rozprawa doktorska mgr Darii Korewo-Labelle prezentuje bardzo wysoki poziom naukowy i spetnia
wszystkie wymogi Ustawy. Jednoznacznie popieram whniosek o nadanie jej stopnia‘ doktora w
dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne. Mam zaszczyt przedstawic¢
Radzie Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Gdarskiego wniosek o dalsze procedowanie

sprawy o nadanie Jej tego stopnia.
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