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Neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF) to neurotrofina silnie
eksprymowana w tkance nerwowej zaréwno podczas rozwoju mézgu jak i potem, przez cate zZycie.
Przypuszczalnie pehigc role w synaptogenezie i neuroplastycznosci, BDNF jest zaangazowany
w podstawowe mechanizmy poznawcze i zachowanie, takie jak pamigé, nastrdj, funkcje
motoryczne i wykonawcze. Ostatnio zaobserwowano wplyw ¢wiczen na poziom BDNF
w krwiobiegu oraz ich pozytywny wplyw na procesy poznawcze, co wykazano w zadaniach

poznawczych.
Jednym z najczesciej badanych polimorfizméw w ludzkim genie BDNF jest Val66Met

(rs 6265), majagcy wplyw na postaé prekursorowej izoformy pro-BDNF, majacej kluczowe
znaczenie dla funkcjonalno§ci BDNF. Badania z zakresu genetyki psychiatrycznej wykazaly
wigksza czesto§¢ wystgpowania genotypu Val/Met genu BDNF w subpopulacji z réznymi

diagnozami neuropsychiatrycznymi w poréwnaniu z grupg kontrolng bez rozpoznania. Moze to




sugerowaé zwigkszong podatno$é na rozwdj choroby psychicznej u heterozygot Val/Met genu
BDNF.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja Pani Gilmary Gomes de Assis zostala napisana pod
kierunkiem prof. dr hab. Pawla Cigszczyka w Akademii Wychowania Fizycznego i Sportu
im. Jedrzeja Sniadeckiego w Gdafisku. Podstawe niniejszej rozprawy stanowi zbiér pigciu spéjnych
tematycznie artykutéw, opublikowanych w czasopismach naukowych — Baltic Journal of Health and
Physical Activity, Biomedical Journal of Scientific & Technical Research, Scientific Reports,
Frontiers in Molecular Neuroscience oraz International Journal of Medical Sciences.

\

Doktorantka umiejetnie potaczyta publikacje w jeden cykl, stanowiacy rozprawg doktorska,
ktéry opatrzyla wstgpem uzasadniajagcym wybér problemu naukowego jakim postanowita si¢ zajgé
oraz wprowadzajacym czytelnika w zagadnienia bgdace tematem przeprowadzonych badan.

Zbidr artykuléw pod wspdlnym tytutem: ,,The effect of the BDNF Val66Met polymorphism
on BDNF expression and the counteract power of the exercise”, stanowi integralng calo$¢

i porusza aktualng problematyke ekspresji BDNF w mézgu w zwigzku z wysitkiem fizycznym.

W sktad cyklu prac wchodzg nastgpujace publikacje:

1. Gomes de Assis G, Cieszczyk P. Exercise — A unique endogenous regulator of irisin, BDNF,
leptin and cortisol against depression. Balt J Health Phys Activ. 2020;12(4):1-8.
doi:10.29359/BJHPA.12.4.01

2.  Gilmara Gomes de Assis. “BDNF and Neurodegeneration: The Rise of the Exercise as a
Preventive Care”. Biomed J Sci & Tech Res 25(5)-2020. BJSTR. MS.ID.004265.

3.  Murawska-Cialowicz, Eugenia, Gilmara Gomes de Assis, Filipe Manuel Clemente, Yuri °

Feito, Petr Stastny, Jolanta Zuwata-Jagielto, Bartosz Bibrowicz, and Pawet Wolanski. 2021.
“Effect of Four Different Forms of High Intensity Training on BDNF Response to Wingate
and Graded Exercise Test.” Scientific Reports 11(1):8599. doi: 10.1038/s41598-021-88069-y.

4. de Assis, Gilmara Gomes, Jay R. Hoffman, Jacek Bojakowski, Eugenia Murawska-
Cialowicz, Pawel Cigszczyk, and Eugene V. Gasanov. 2021. “The Val66 and Met66 Alleles-
Specific Expression of BDNF in Human Muscle and Their Metabolic Responsivity.” Frontiers
in Molecular Neuroscience 14(May):1-12. doi: 10.3389/fnmol.2021.638176.




5. de Assis GG, Hoffman JR, Gasanov EV. BDNF Val66Met Polymorphism, the Allele-Specific
Analysis by qRT-PCR - a Novel Protocol. Int J Med Sci. 2020;17(18):3058-3064. Published
2020 Oct 18. doi:10.7150/ijms.50643

Doktoranta w czterech wyzej wymienionych publikacjach jest pierwszym autorem. Dwie
pierwsze publikacje s3 narracyjnymi przegladami literatury, a pozostale trzy sa pracami
badawczymi.

W opinii recenzenta taki ukfad prac jest wlasciwy, poniewaz pozwala na przedstawienie
podstaw poruszanych w dysertacji tematéw, koficzac pracami oryginalnymi, ktére pozwola na

analize wynikéw badan wiasnych w odniesieniu do aktualne;j literatury.

Gléwnym celem projektu realizowanego przez Doktorantke bylo zbadanie powigzan
pomigdzy Val66Met BDNF a poziomem reakcji adaptacyjnej organizmu na wykonywany wysitek

fizyczny.

Badania Doktorantki rozpoczely si¢ od obserwacji, pacjentow z zaawansowang choroba
Parkinsona (stadium III i IV w skali Hohna i Yahra), ktérzy byli poddani terapii ruchem (4-
tygodniowy program ¢wiczen aerobowych w wodzie). Przeprowadzone badania wykazaly wzrost
poziomu BDNF we krwi pod wptywem wykonywanego wysitku. Skionito to Autork¢ do podjgcia
decyzji o kontynuowaniu badan nad BDNF i jego wlasciwo$ciami fizjologicznymi, w tym
potencjalnymi implikacjami polimorfizmu Val66Met BDNF, w ramach przewodu doktorskiego

realizowanego w AWFiS.

W pierwszym badaniu Doktorantka podjeta si¢ sprawdzenia hipotezy, czy wykonywany
wysitek fizyczny rzeczywiscie wplywa na zwigkszenie wydzielania BDNF. Grupa dorostych
ochotnikéw realizowala specjalnie zaplanowany 9-tygodniowy program treningowy o wysokiej
intensywnoéci. Po zrealizowanym treningu przeprowadzono testy wydolnosci tlenowej (test
VO2max) i beztlenowej (test Wingate), ktore potwierdzity zwigkszone wydzielanic BDNF pod
wplywem wysitkéw aerobowych. Co ciekawe, zaobserwowano, ze wydzielanie BDNF zmniejsza
si¢ wraz z poprawg kondycji fizycznej os6b poddanych ¢wiczeniu (wydzielanie BDNF bylto
najwigksze u os6b najmniej aktywnych). Przeprowadzone z kolei testy wydolnosci beztlenowej
wykazaly, ze wydzielanie BDNF zmniejsza si¢ w warunkach stresu oksydacyjnego.

W kolejnej publikacji Autorka przeprowadzita badania, ktére mialy na celu sprawdzenie




poziomu ekspresji BDNF w zaleznoéci od genotypowej postaci BDNF. Do badan
przeprowadzonych wsréd zdrowych, nietrenujgcych ochotnikéw wykorzystano sond¢ molekularng
do wykrywania produktéw mRNA ze swoistych alleli BDNF (dodatnich lub ujemnych (+/-) dla
polimorfizmu Val66Met). Wykazano, ze do ekspresji BDNF dochodzi w przypadku obu alleli
jednoczesnie, przy czym u heterozygot Met66-BDNF ekspresia mRNA wynosi nie wigcej niz
76,1£11,2% ekspresji mRNA jaka mozna przypisa¢ Val66-BDNF. Stosunek ten byt niezalezny od
warunkéw metabolicznych. Przeprowadzona analiza parametréw z osocza potwierdzila takze
weczeéniejsze spostrzezenia, ze stres oksydacyjny wptywa negatywnie na poziom ekspresji BDNF.
Wykazano takze brak korelacji pomiedzy poziomem ekspresji BDNF a poziomem BDNF
w krwiobiegu.

Zrealizowane przez Doktorantke badania zainspirowaly ja do opracowania zupeinie nowego
protokotu umozliwiajacego wykrycie specyficznej ekspresji BDNF zaleznej od allelu Val66Met. Do
opracowania protokolu wykorzystano cDNA z migéni 10 ochotnikéw (pobér wykonany przed i po
tescie VO2max). cDNA bylo podstaws do analizy RT-PCR ze specyficzng dla allelu probkag BDNF,
zawierajaca zhydrolizowane sondy (TagMan) z systemem detekcji barwnikéw fluorescencyjnych
zar6wno HEX (heksachlorofluoresceina), jak i FAM (6-karboksyfluoresceina) (odpowiednio dla
kodowania produktéw alleli Val66- i Met66-BDNF). Testy sondy ekspresji B2M opartej na HEX
prowadzono réwnolegle, a krzywe topnienia stosowano jako kontrol¢ specyficznosci produktu.
Reakcje przeprowadzono w trzech powtorzeniach. W konsekwencji otrzymano udalo si¢ opracowaé
efektywniejszg i tansza metod¢ oznaczania ekspresji BDNF specyficznej dla poszczegélnych alleli
Val66Met.

W opinii recenzenta w_przedstawionej dysertacji zabraklo zbiorczego przedstawienia

wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych badan.

Powyzsze publikacje zostaly przez Doktorantkg¢ polaczone w jeden cykl, ktéry stanowi
podstawe rozprawy doktorskiej. Przedstawiono streszczenie polskie iangielskie. Warto byloby
przedstawi¢ obja$nienia skrétéw i symboli uzytych w pracy, takze spis tabel i rycin. Doktorantka
przedstawila spis piSmiennictwa, jednakze publikacje wykorzystane przy opracowaniu dysertacji
nie zostaly ponumerowane. Powyzszy cel badania, przedstawiony przez Doktorantke zostal
zrealizowany, a wyniki badan szczegélowo opisane w publikacjach naukowych. Doktorantka

sformutowala trafne wnioski potwierdzajace zatozony cel badania.
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Reasumujac, dysertacja Gilmary Gomes de Assis napisana jest poprawnie, w sposob
whasciwy porusza problematyke badanego tematu. Badania zostaly zaplanowane, przeprowadzone
iopisane w sposob prawidlowy. Doktorantka wykazala si¢ wiedza dotyczacg tematyki
prowadzonych badan, zrealizowata cel pracy, uzyskane przez nig wyniki maja aspekt poznawczy
i praktyczny. Przedstawione uwagi recenzenta nie wplywajg na warto$¢ merytoryczng i poznawczg
pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca pt. ,,The effect of the
BDNF Val66Met polymorphism on BDNF expression and the counteract power of the exercise”
spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslonym w Ustawie o stopniach naukowych
i tytule naukowym (art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. 22020 r., poz. 85 z pézn. zm)). Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej AWFiS
w Gdanisku o dopuszczenie Pani Gilmary Gomes de Assis do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.




