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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Darii Korewo-Labelle

Tematem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej mgr Darii Korewo-Labelle jest:
SWplyw suplementacji witaming D3 na mitochondrialny metabolizm tlenowy i neuroprotekgje
w szczurzym hipokampie podczas diugotrwatej ekspozycji na dziatanie glikokortykosteroidow”.

Promotorem pracy jest Pan dr hab. Jan Jacek Kaczor, Prof. UG, Katedra Fizjologii Zwierzat
i Cztowieka, Wydziat Biologii, Uniwersytet Gdanski (UG).

Promotorem pomocniczym jest Pan dr Mateusz Jakub Karni, Katedra Fizjologii Zwierzat
i Cztowieka, Wydziat Biologii, UG.

1) Ocena merytoryczna
a) trafno$¢ podjetej tematyki i jej oryginalnoSc.

Organizmy nie zawsze, zyjg w optymalnych warunkach, dlatego tez kluczowym mechanizmem
obronnym jest centralna odpowiedz na zagrozenie. U organizmdw wielokomdrkowych, w toku ewolucji
wytworzone zostaly elementy centralnej odpowiedzi na stres, ktdrej podstawag sg hormony wytwarzane
przez o$ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowg (PPN). Co istotne, dziatanie tej osi, a wiec catej
odpowiedzi stresowej jest $cisle regulowane przez istnienie tak zwanego sprzezenia zwrotnego. W tym
wypadku produkcja czynnika uwalniajgcego kortykotroping (CRH) przez podwzgérze, oraz
adrenokortykotropiny (ACTH) przez przysadke jest hamowane przez wywarzany przez kore nadnerczy
kortyzol. Niestety diugotrwaty stres powoduje stale utrzymujgce si¢ wysoka produkcje kortyzolu,
co powoduje szereg negatywnych efektéw zwigzanych z deregulacjg aktywnoéci osi PPN. Prowadzi
to nie tylko do zachowani depresyjnych, ale réwniez deregulacji odpowiedzi immunologicznej oraz
zaburzen metabolicznych i bioenergetycznych w organizmie. Dla podjetej tematyki istotne sg rowniez
wyniki ostatnich badan wskazujgcych, na modulacyjny wplyw witaminy D na dziatanie mitochondriow.

Gtoéwnym celem badawczym rozprawy doktorskiej mgr Darii Korewo-Labelle byto zbadanie
wptywu 28 dniowej suplementacji witaminy D3 w dawce 600 IU/kg/ dzieh na aktywnos¢é mitochondridéw
w szczurzym hipokampie poddanych diugotrwatej ekspozycji na dziatanie glikokortykosteroiddw.
Uwazam, ze podjeci tej tematyki jest szczegodlne istotna obecnie, gdyz stres obecny jest w réznych
ptaszczyznach, a depresja i otylo$¢ oraz choroby metaboliczne istotnym problemem medycznym.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska przygotowana zostata jako monografia, ktérej

podstawg sa 2 artykuty naukowe. Taka forma jest zgodna
z Art. 179 ust. 6-9 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1669 z p6zn. zm.). Praca zawiera, az 168 stron,
w tym, przedruki dwoch publikacji petnotekstowych, ktore sg podstawg przedstawionej do oceny
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rozprawy. Nalezy jednak dodac, ze rozprawa doktorska mgr Korewo-Labelle, w czesci opisowej, opiera
sie gtownie o jeszcze nieopublikowane wyniki dotyczace wptywu witaminy D na hipokamp szczuréw
poddanych diugotrwatemu stresowi (w zimnej lub cieptej wodzie). Manuskrypt ma klasyczny uktad
rozprawy doktorskiej, zawiera rowniez o$wiadczenia wspdtautorow ww. prac, dotyczace ich udziatu
w prezentowanych badaniach oraz okreslajacych zaangazowanie doktorantki w powstanie tych prac.
Manuskrypty sktadajgce sie na rozprawe doktorskg mgr Korewo-Labelle to:

Praca 1.

Karnia, M.J.; Korewo, D.; Myslinska, D.; Ciepielewski, Z.M.; Puchalska, M.; Konieczna-Wolska, K.:
Kowalski, K.; Kaczor, J.J. The Positive Impact of Vitamin D on Glucocorticoid-Dependent Skeletal Muscle
Atrophy. Nutrients 2021, 13, 936. (IF = 4,8; MEIN = 140).

Praca 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 Akt Activity in the Hippocampus during
Long-Term Dexamethasone Treatment in Rats. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 13941. (IF = 4,9; MEiN = 140)

W pierwszej pracy mgr Korewo-Labelle jest drugim autorem, a w drugiej pierwszym (Praca
2). Z przestawionych oéwiadczen wynika, ze byta gtéwnym wykonawcg czesci doswiadczalnej w pracy
2, natomiast w Pracy 1, jej rola ograniczyta sie do pozyskania materiatu do badan i wykonaniu czesci
prac laboratoryjnych, niestety mimo przedstawienia oswiadczen przez wszystkich wspétautoréw trudno
jest wyodrebni¢ ktére z badan wykonata doktorantka. Nie ma jednak watpliwo$ci, ze odegrata zasadnicza
role w powstaniu obu prac (szczegoélnie drugiej), a sam manuskrypt rozprawy doktorskiej zawiera rowniez
jeszcze nieopublikowane wyniki, co wskazuje na znaczacy udziat mgr Korewo-Labelle w wykonaniu
czesci doswiadczalnej oraz przygotowaniu publikacji (szczegélnie Pracy 2) bedacych podstawa
przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej byt znaczacy.

b) opis uzyskanych wynikéw

Do rozprawy doktorskie Pani mgr Korewo-Labelle wiaczyla dwie publikacje, ktore powstaty
w Katedrze Fizjologii Zwierzat i Cztowieka, Wydziatu Biologii (UG), w zespole Profesora Jana Jacka
Kaczora (promotora), w ramach grantu dr Mateusza Jakuba Karni (promotora pomocniczego).
Pierwsza praca (Praca 1), opiera sie nad w dwdéch mysich modelach doswiadczalnych, w ktérych
zbadano: wptyw przewlektego podawania syntetycznego glikokortykosteroidu - deksametazonu (DEXA);
oraz aktywacje osi PPN poprzez systematyczne zanurzenie zwierzat w zimnej wodzie. Wsrod
najwazniejszy wynikow warto wyréznic: obnizenie poziomu 25(OH)D3; obnizenie masy miesniowej na
przyktadzie migsnia ptaszczkowatego i prostownika palcéw diugich; spadek masy grasicy i $ledziony pod
wptywem diugotrwatej ekspozycji na DEXA. Natomiast, podawanie witaminy D, podwyzszato poziom
25(0CH)D3, oraz czesciowo znosito negatywne efekty DEXA (protekcyjny efekt obserwowano dla miesnia
ptaszczokowatego oraz dla grasicy). Natomiast w do$wiadczeniach, w ktérych stosowano zimng wode
jako stresor, pomimo znacznego wzrost stezenia kortykosteronu w osoczu w stosunku do grupy
kontrolnej (zanurzanej w cieptej wodzie pozorny stresor). Autorzy sugeruja, ze przyczyna tej rozbieznosci
w wynikach moze wynika¢ z efektébw kompensacyjnych zwigzanych ze nasileniem litogenezy
i/lub syntezy biatek migsniowych w wyniku termogenezy drzeniowej. Ciekawe jestem, czy
zaobserwowano w ktérej§ z grup réwniez zwiekszong ilo§é przyjmowanych kalorii, co
ttumaczyloby brak spady masy miesniowej przy zwiekszonym wydatku energetycznym,
zwigzanym z niska temperaturg wody.

W pracy 2, ponownie wykorzystano model szczurzy, w ktorym zwierzeta byly poddane
dtugotrwatej ekspozycji na DEXA. Tym razem jednak mgr Korewo-Labelle zbadata wptyw witaminy D3
na aktywnos¢ szlaku sygnatowego BDNF-Akt i mitochondrialny metabolizm energetyczny w hipokampie
badanych zwierzat. Warto odnotowaé, ze podawanie DEXA powodowato zaréwno spadek masy
hipokampdw, jak réwniez obnizeniem poziomu receptora glikokortykosteroidowego (GR) oraz biatek
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proBFNF i pAkt, co mogto mie¢ wptyw na obserwowane efekty dziatania DEXA. Co wiecej obnizenie
poziomu PGC-1a oraz aktywnosci syntazy cytrynianowej (CS) Swiadczg o dysfunkcji w biogenezie
i bioenergetyce mitochondriow. Co istotne, zastosowanie suplementacji witaming D3, ograniczato
dziatanie DEXA na badane szlaki sygnalizacyjne oraz przynajmniej cze$ciowo wywotywato ochronny
efekt na mitochondria, a co najwazniejsze na mase hipokampa.

W gtéwnej czesci pracy, ktora opierata sie na jeszcze niepublikowanych wynikach, mgr Korewo-
Labelle, przedstawita dalszg analize molekularna wplywu witaminy D3 na hipokamp szczuréw podanych
stresowi termicznemu (zanurzenie w zimnej wodzie). WsSréd najwazniejszych wynikow nalezy
odnotowaé: w odroznieniu od stosowania DEXA, endogenne glikokortykosteroidy, ktérych produkcja byta
stymulowana przez powtarzalng ekspozycje na zimng wode, nie wptywajg na stezenie metabolitow
witaminy D3. Natomiast suplementacja witaming D3, nie zmieniata istotnie ekspresji receptora
dla witaminy D3, czy tez innych receptoréw zwigzanych z odpowiedzig na stres w hipokampie;
oraz nie wptywata poziomu biatek ochronnych. Z drugiej strony obserwowane byty pozytywne efekty
suplementacji witaming D3, na mitochondrialng bioenergetyke oraz jej dziatanie antyoksydacyjne.
Wydaje sie, ze godne odnotowania jest wykazanie czeSciowego obnizenia poziomu markerow
wolnorodnikowego uszkodzenia biatek i lipidow w tkance nerwowe;j. '

Podsumowuijac, przedstawione wyniki zebrane przez mgr Korewo-Labelle sugeruja,
ze suplementacja witaming D3 odgrywa istotng role w zapobieganiu negatywnych efektow dtugotrwatego
dziatania glikokortykosteroidow na organizm, ze szczegbélnym uwzglednienie wptywu na hipokamp
i tkanke miesniowa. Co ciekawe, zastosowanie naturalnego stresora (zimnej wody), pomimo
obserwowanego zwickszenia poziomu kortykosteronu u zwierzgt doswiadczalnych, nie wywotywato
znacznych zmian w badanych parametrach, a efekt suplementacji witaming D3 ograniczat sie
do wybranych parametréw zwigzanych z mitochondriami. Ciekawy jestem czy zastosowanie innych
warunkow stresogennych niz zimna woda, nie wywotatoby oczekiwanych efektow.

¢) poprawnos$c formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna, sposob prezentaciji.

Rozprawa napisana jest poprawnie pod wzgledem jezykowym, z niewielkimi tylko btedami
powstatymi na etapie edycji, ktére w zadnej mierze nie utrudniajg czytania pracy. Autorka swobodnie
[ poprawnie stosuje nomenklature fachowa oraz zasady gramatyczne.
Mam tylko drobng uwage: Cornu Ammonis to R6g Amona, wiec moze warto konsekwentnie stosowac
nomenklature anatomiczng w jezyku polskim (strona 26).

2) Ocena metodologiczna
a) dobdr literatury

Sama tres¢ rozprawy doktorskiej mgr Korewo-Labelle zawiera szereg dobrze dobranych
odnos$nikéw literaturowych, chociaz prace opublikowane po 2020 roku sg mniej liczne; z drugiej strony
ilos¢ cytacji wydaje sie odpowiednia. W tym, miejscu drobna uwaga dotyczace samej listy, praca
Ptudowski et al. 2023 pojawia sie 2 razy. Zauwazytem rowniez drobng niekonsekwencje w alfabetycznym
uktadzie listy (Pludowski, Ptominski i potem Pludowski). Sg to oczywiscie drobne pomytki.

b) poprawnosc¢ formutowania problemdw i hipotez (zatozen badawczych).

Rozprawa doktorska mgr Korewo-Labelle, wymienia 3 gtéwne i dos¢ rozbudowane cela badawcze,
zwigzane z potencjalng rolg witaminy D3 w ochronie hipokampa szczura w trakcie diugotrwatej
ekspozycji na dziatanie glikokortykosteroidéw. Bezpo$rednio do 3 celow odnoszg sie 3 dobrze
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sformutowane hipotezy badawcze. Wsréd celéw i hipotez brakuje tylko odniesienia do wynikéw
przedstawionych w Prace 1, w ktérej badano wplyw na miesnie i organy uktadu odpornosciowego.
Wydaje sig, jednak, ze praca ta nie jest najistotniejszg czescig przedstawionych badan, a doktorantka
nie byta pierwszg autorkg w tej publikacji.

¢) trafnosc¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosc ich zastosowania.

W przestawionych badania mgr Daria Korewo-Labelle wykorzystata dwa modele dtugotrwatego
stresu u szczura. W pierwszym badata protekcyjny efekt witaminy D3, na modelu szczura poddanego
dtugotrwatej ekspozycji na DEXA, a w drugim zastosowata stresor (zimng wode) w celu indukgji produkgji
naturalnych  glikokortykosteroidow. W badaniach wykorzystano wiele klasycznych technik
laboratoryjnych, jak qPCR czy western blot. Zbadano aktywno$é enzymatyczng, oznaczano poziomy
markerow uszkodzen wolnorodnikowych. Na szczegdlng uwage zastuguje analiza metabolitdw witaminy
D3 czy tez pobranie réznorodnego materiatu badawczego u szczura (wybranych mieéni, hipokampa czy
sledziony i grasicy), co wymagato sporej wprawy. Trudno jest jednak na podstawie os$wiadczen -
doktorantki oraz wspétautorow publikacji oceni¢, ktére zadania wykonata osobiscie mgr Daria Korewo-
Labelle.

d) poprawno$¢ ukiadu pracy i struktury podziatu tresci.

Praca jest bardzo dituga bowiem liczy 168 stron, jednak oprécz do$¢ rozbudowanego
wprowadzenie, ktory zawiera 29 stron oraz 40-stronicowej bibliografia; pozostate elementy
sg odpowiedniej diugosci. Na uwage, zastuguje szczegdtowy opis czesci doswiadczalnej. Do rozprawy
wigczono réwniez przedruki dwéch publikacji oraz oswiadczenia wspotautorow. Uktad pracy jest
odpowiedni, gdyz rozprawa zawiera: spis tresci; objasnienia skrétdéw, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, wprowadzenie, cele oraz hipotezy badawcze, przedruki prac bedacych podstawa rozprawy
doktorskiej oraz oswiadczenia wspétautoréw. Rozprawa zawiera réwniez wydzielone rozdziaty
poswigcone: metodyce, wynikom oraz dyskusji. Kolejny rozdziaty zawierajg: podsumowania i wnioski;
spisy ilustracji i tabel, oraz bardzo obszerng bibliografie. Szkoda tylko, ze wynikéw nie omdéwiono
I przedyskutowano razem, a dotgczone publikacje oraz ich skrotowe omowienie, znajduje sie przed
gtéwna czescia pracy. Sadze, ze fatwiej bytoby napisac prace (a potem jg czytac), jakby wszystkie wyniki
omowiono tgcznie, a opublikowane prace zostatyby umieszczone jako dodatek. Nalezy jednak dodag,
ze obecny ukfad nie przeszkadza w czytaniu i zrozumieniu przestawionych wynikow.

3) wnioski koricowe.

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr Darii Korewo-Labelle oparta jest na szerokim
materiale jeszcze nieopublikowanym przedstawiony w formie manuskryptu, oraz dwéch
publikacjach do$wiadczalnych, ktére ukazaly sie w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia wszystkie wymagania stawiane
rozprawom doktorskim zgodnie z Art. 187 ust. 1 i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce, dlatego tez pozwalam sobie przedstawié Wysokiej Radzie
Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego, wniosek o dopuszczenie Pani mgr Darii
Korewo-Labelle do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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Gdansk, dnia 27.09.2024 Prof. dr hab. Michat Zmijewski



