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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Alicji Malgorzaty Braczko pt.

~Zmiany w metabolizmie energetycznym komoérek serca towarzyszace miazdzycy”
wykonane] w Katedrze i Zaktadzie Biochemii, Wydziatu Lekarskiego, Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, pod kierunkiem prof. dr hab. Ryszarda Tomasza
Smolenskiego (promotor) oraz dr hab. Barbary Kutryb-Zajac (promotor pomocniczy).

Dysertacja koncentruje sie na badaniu zmian w przemianach energetycznych
komorek serca, ktére towarzyszg miazdzycy. Jest ona dogtebng analiza wptywu
dyslipidemii oraz terapii hipolipemizujacych, takich jak statyny i inhibitory PCSK9, na
funkcjonowanie mitochondriéw, biogeneze komérkowg oraz metabolizm nukleotyddw
w sercach myszy i komoérkach $rédbtonka ludzkiego. Celem badan bylo lepsze
zrozumienie mechanizméw bioenergetycznych, kiére mogg wplynaé na
optymalizacje strategii terapeutycznych w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych.

Badania przedstawione w rozprawie doktorskiej Pani mgr Braczko zrealizowano w
ramach 3 projektéw finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki (OPUS

2016/23/B/NZ4/03877; HARMONIA 2016/22/M/NZ4/00678; SONATA
2019/35/D/NZ3/0351), 1 =zadania badawczego dla mtodych naukowcéw
finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MN-01-

0352/08/256) oraz 1 grantu finansowanego przez Narodowe Centrum Badan i
Rozwoju, wspdtfinansowanego przez Unie Europejskg w ramach Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020 (POWR.03.05.00-00-z082/18).
Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka podjeta sie ambitnego i wymagajacego zadania,
ze wzgledu na ograniczong dostepnosé informacji dotyczgcych wpltywu dyslipidemii
oraz nowoczesnych terapii hipolipemizujgcych na metabolizm energetyczny komoérek
serca. Takie badania sg niezbedne, by w petni zrozumie¢ ztozone mechanizmy
bioenergetyczne, kitére pozostajg stabo poznane w kontek$cie miazdzycy i leczenia
choréb sercowo-naczyniowych. Zastuguje to na podkreslenie, poniewaz Doktorantka
musiata najpewniej zmierzy¢ sie z licznymi trudnosciami juz na etapie planowania
koncepcji badan, zwlaszcza w kontekscie pracy laboratoryjnej, ze wzgledu na
ograniczong dostepnos¢ danych. Z jednej strony, wymagato to od niej wyjgtkowej
starannosci i kreatywnosci w projektowaniu eksperymentow, z drugiej zas, dzieki
podjeciu tego wyzwania, powstata praca innowacyjna, ktérej wyniki majg znaczenie
nie tylko poznawcze, ale takze praktyczne.

Ocena formalna

Rozprawa doktorska Pani mgr Braczko stanowi zbior 3 artykutéw naukowych
opublikowanych w recenzowanych czasopismach w latach 2022-2023. Wszystkie
publikacje prezentujg oryginalne wyniki eksperymentalne i sa to nastepujace prace:
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taczna warto$¢ wspétczynnika oddziatywania (IF) prezentowanych prac wynosi 14.3,
podczas gdy tgczna punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW)
prezentowanych prac réwna stanowi 340.

Jak wspomniano powyzej, dysertacja stanowi zbior trzech publikacji naukowych,
prezentujgcych oryginalne wyniki badan. Rozprawa doktorska Pani mgr Braczko ma
uktad przyjety dla opracowan z zakresu nauk medycznych. Od strony redakcyjnej
praca przedstawia sie bardzo dobrze. Praca catosciowo zostata rzetelnie
przygotowana i stanowi przyjemng dla czytelnika lekture. Napisana jest jezykiem
naukowym, a struktura pracy jest klarowna i zgodna z normami akademickimi, co
utatwia przyswajanie tresci. Przedstawiona jest zasadniczo w jezyku polskim, a
wyjatek stanowig materiaty w jezyku angielskim, tj. jednostronicowe Streszczenie,
zamieszone zgodnie z wymogiem, a takze publikacje. Praca posiada strone tytutowa,
spis tresci, wyjasnienia skrotoéw, streszczenia, wprowadzenie do tematyki rozprawy
doktorskiej, opis celéw badawczych, materiaty i metody, najwazniejsze wyniki oraz
ich krytyczng dyskusje wraz z podsumowaniem i stosownym pismiennictwem. Do
rozprawy dolgczono petne teksty publikacji, ktére stanowig podstawe do ubiegania
sie o nadanie stopnia doktora. Do dokumentacji dotgczono z kolei podpisane
o$wiadczenia z opisem charakteru udziatu poszczegélnych wspoétautorow w
publikacjach, co dodatkowo potwierdza wiodaca role Doktorantki.

Wprowadzenie do rozprawy doktorskiej Pani mgr Braczko stanowi szeroko zakrojony
i szczego6towy opis populacji komérkowych serca i ich funkcji metabolicznych, co jest
istotne dla zrozumienia kontekstu miazdzycy, gtéwnego tematu rozprawy. Autorka
skutecznie korzysta z aktualnych zrédet naukowych, co $wiadczy o solidnym
przygotowaniu teoretycznym i umiejetnosci analizy literatury. Struktura wprowadzenia
jest logicznie uporzadkowana, co utatwia przyswajanie informacji i wprowadza
czytelnika w skomplikowang tematyke funkcjonowania serca na poziomie
komérkowym. W tym miejscu brakuje jednak wyraznie zdefiniowanej hipotezy
badawczej, co jest znaczgcym niedociggnieciem. Zdefiniowanie jasnej hipotezy na
wstepie pracy pozwolitoby czytelnikowi lepiej zrozumie¢, jakie sg gtéwne cele
badawcze pracy oraz jakie pytania naukowe majg zostaé rozwigzane, jak
poszczegdlne badania fgcza sie w jeden spojny projekt badawczy. Hipoteza mogtaby
zatem stanowi¢ wazny element strukturalny, wigzac teorie z praktyka
eksperymentalng. Z tego tez wzgledu bytoby bardzo pomocne, gdyby Doktorantka
mogta przedstawi¢ i omowi¢ te hipoteze w trakcie obrony doktorskiej. Chociaz
Wprowadzenie zawiera obszerne informacje o réznorodnych funkcjach komorek
serca, brakuje gtebszego oméwienia molekularnych mechanizmoéw regulujgcych te
procesy, zwlaszcza w kontekscie patofizjologii miazdzycy. Rozszerzenie tej sekcji o
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molekularne $ciezki sygnatowe i mechanizmy odpowiedzialne za zmiany w
funkcjonowaniu komérek serca pod wptywem miazdzycy mogtoby znacznie
wzbogaci¢ wartos¢ teoretyczng pracy. Wprowadzenie mogtoby réwniez korzystac z
bardziej wyraznego podkreslenia nowosci naukowych i luki badawczej, ktore praca
ma wypehic. Taka strategia pozwolitaby na lepsze ustawienie pracy w kontekscie
aktualnego stanu wiedzy i podkreslenie unikalnego wkladu badawczego Pani mgr
Braczko.

Zatozenia i cele badan sg jasno sprecyzowane i opisane w postaci 3 punktéw. Jak
si¢ dowiadujemy, celem gléwnym przedstawionej pracy doktorskiej jest ocena
wptywu aterogennej dyslipidemii oraz terapii hipolipemizujgcych na metabolizm
energetyczny komoérek serca. Praca zostata precyzyjnie strukturyzowana na trzy
szczegotowe obszary badawcze, kidre solidnie fundamentujg zrozumienie
prowadzonych badan, zapewniajgc klarownos$¢ i utatwiajgc czytelnikowi $ledzenie
postepéw badan oraz analize wynikow. Kazdy z celéw jest opisany i bezposrednio
powigzany z konkretna publikacjg. Cele te sg logicznie uporzgdkowane, zaczynajgc
od analizy wptywu dyslipidemii na funkcje mitochondridow i inne parametry serca
myszy, przez ocene wptywu hipoksji na komérki srodbtonka ludzkiego, a konczac na
badaniu wptywu lekdw na komoérki myszy. Taka sekwencja umozliwia systematyczne
rozpatrywanie kazdego aspektu problemu badawczego, co sprzyja zrozumieniu
ztozonych mechanizméw biologicznych.

Rozdziat 5 opisuje najwazniejsze wyniki badan. Pierwsza publikacja, opublikowana w
International Journal of Molecular Sciences w 2022 roku, koncentruje sie na
dysfunkcjach mitochondrialnych w sercach myszy z dyslipidemig. Autorka
przeprowadzita szczegdtowg analize funkcji mitochondrialnych za pomocg
analizatora Seahorse, co pozwolito na precyzyjng ocene zmian w metabolizmie
energetycznym. W pracy wykazano, ze dyslipidemia prowadzi do istotnych zmian w
funkcjonowaniu mitochondriéw, co sugeruje, ze sg one kluczowym elementem w
patofizjologii miazdzycy. Poniewaz warto byloby rozwazy¢, jakie inne czynniki moga
wptywac na dysfunkcje mitochondrialng w stosowanym modelu eksperymentalnym,
co mogtoby wzbogaci¢ interpretacie wynikéw, stad moja prosba o takg refleksje
podczas obrony doktorskiej. Druga publikacja, zamieszczona w Biomedicines w 2022
roku, bada wptyw hipoksji na komérki $rédbtonka mikronaczyn serca w kontekscie
dysfunkcji mitochondrialnych. W pracy tej Pani mgr Braczko zastosowata podobne
techniki jak w pierwszej publikacji, co pozwolito na konsekwentne rozszerzenie
badan nad metabolizmem serca. Wykazano, ze hipoksja nasila dysfunkcje
mitochondrialne, co pogarsza stan komérek $rédbtonka, istotnych w patogenezie
miazdzycy. W tym miejscu zwracam sie z prosbg do Doktorantki o bardziej
szczegotowe omowienie podczas obrony, jak wyniki badan dotyczgcych hipoksiji
moga wptynac na terapie miazdzycy. Trzecia publikacja, zaakceptowana do druku w
Frontiers in Physiology w 2023 roku, bada efekty terapii hipolipemizujacych
(atorwastatyny i inhibitorow PCSK9) na metabolizm komérek serca oraz $rdodbtonka
w warunkach dyslipidemii i hipoksji. Wyniki tego badania sg kluczowe, poniewaz
odnoszg sie bezposrednio do mozliwych interwencji terapeutycznych. Autorka
wykazata, ze atorwastatyna oraz inhibitory PCSK9 réznie wplywajg na funkcje
mitochondrialne, co moze mie¢ istotne implikacje kliniczne. W tym miejscu z kolei
prosze Doktorantke o refleksje naukowg dot. analizy mechanizmoéw lezgcych u
podstaw tych réznic. Wszystkie trzy opisy zaprezentowanych publikacji zawierajg
whnioski, ktére sg niezwykle cenne dla dalszych badan i moga stanowi¢ podstawe do
rozwoju wiedzy w dziedzinie medycyny sercowo-naczyniowej. Artykuty tgczg sie w
logiczny cigg badawczy, od podstawowych badan nad dysfunkcjg mitochondrialna,
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przez analizy adaptacyjnych odpowiedzi komorek na stres $rodowiskowy, az po
ocene terapeutycznych interwenciji. Wreszcie, w odniesieniu do cafosci dysertacji,
prosze Doktorantke o wyjasnienie potencjalnego wpltywu technik eksperymentalnych
na uzyskane wyniki. W szczegolnosci, zastosowanie analizatora Seahorse w obu
badaniach nad mitochondriami budzi pytania o mozliwe artefakty wynikajgce z tego
podejscia.

Podsumowanie zaprezentowane w rozprawie doktorskiej rzetelnie podkresla wyniki
badann dotyczace wplywu aterogennej dyslipidemii i terapii hipolipemizujgcych na
metabolizm energetyczny komorek serca. Przedstawione dane wskazujg, ze
mitochondria izolowane z serc myszy z niedoborem receptora LDL charakteryzujg sie
obnizonym poziomem oddychania mitochondrialnego, co jest szczegdlnie widoczne
na poziomie | kompleksu tancucha transportu elektronéw. Dodatkowo, obnizona
aktywno$¢ syntazy cytrynianowej w sercach tych myszy moze wskazywaé na
redukcje liczby mitochondriéw. Istotne sg réwniez obserwacje dotyczgce zmian w
procesach biogenezy i dynamiki mitochondriéw pod wptywem hiperlipidemii, ktore
korelujg z obnizong pulg nukleotydéw adeninowych i stanem zapalnym zaréwno
lokalnym, jak i systemowym, co jednak nie wplywa negatywnie na mechaniczng
funkcje serca myszy. Interesujace sa réwniez wyniki dotyczace komérek Srédbtonka
ludzkiego, ktére w warunkach imitujgcych hipoksje charakteryzujg sig znacznym
spadkiem potencjatu btony mitochondrialnej i obnizeniem wewngtrzkomérkowego
stezenia ATP. Wprowadzenie inhibitora PCSK9 i atorwastatyny miato rézny wptyw na
mitochondria tych komérek, sugerujgc roznice w mechanizmach dziatania tych lekow,
co odzwierciedla sie w réznicach w morfologii mitochondriow oraz w bioenergetyce
komorkowej. Czy wiadomo moze, jakie sg perspektywy dalszych badan?

Reasumujagc, rozprawa jest solidnym i wartosciowym wktadem w dziedzine badan
nad metabolizmem komérek serca oraz miazdzycg. Umiejetne zaplanowanie badan i
konsekwentne ich zrealizowanie dostarczylo szeregu oryginalnych wynikéw istotnych
pod wzgledem poznawczym oraz potencjalnie aplikacyjnym. Zdobycie nowej wiedzy
w omawianym zakresie staje sie podstawg do opracowania nowych strategii
leczenia, w tym pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi. Na podstawie
uzyskanych wynikéw Doktorantka prawidtowo sformutowata wnioski oceniajgce istote
prowadzonych badan. UwaZzam temat rozprawy doktorskiej za wybrany trafnie, a
przedstawione zagadnienia dotyczace zjawiska jako wazne, aktualne naukowo i
interesujace. Oceniana praca spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim,
co pozwala stwierdzi¢, iz spetnione zostaty warunki okreslone wspomniang uprzednio
ustawa, tj. Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2024 r., poz. 742). Biorgc powyzsze pod uwage, wnosze do Rady
Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani mgr
Alicji Braczko do dalszych etapoéw postepowania o nadanie stopnia doktora w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych.

A Prof. dr hab. Magdalena Gabig-Ciminska
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