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rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Karni
pt. ” Wpltyw endogennych glikokortykoidow na metabolizm tlenowy
i atrofie miesnia szkieletowego”

Glikokortykoidy (GK) — u cztowieka przede wszystkim kortyzol, a u szczuréw
kortykosteron — to najwazniejsze, ,.koficowe” hormony reakcji stresowej, ktora stanowi
jak wiadomo podstawowy, ogolnoustrojowy mechanizm adaptacyjny umozliwiajacy
normalne funkcjonowanie w ciagle zmieniajacym si¢ $rodowisku, w tym wysitek
fizyczny. Whrew opiniom niektérych psychologow wysitek fizyczny (nawet pozytywnie
umotywowany) prowadzi wprost do uruchomienia osi podwzgérzowo-przysadkowo-
nadnerczowej (PPN) i wywotuje typowa reakcje stresowa, bez ktérej nie bylby w ogdle
mozliwy. Problem z odpowiedzig stresowa polega m.in. na tym, ze (szczeg6lnie, gdy ma
charakter dtugotrwaly) niesie ona za sobg okreslone koszty — energetyczne, fizjologiczne,
a takze w koncu patologiczne w postaci uszkodzen strukturalnych. Te ostatnie w
warunkach zwiekszonego w stresie popytu na energie sa skutkiem giownie
glikoneogenezy, ktéra nieuchronnie prowadzi w pierwszej kolejnosci do inwolucji tkanki
grasiczo-limfatycznej, a nastepnie tkanki lacznej, w tym mieSni. Jak zwraca uwage
Doktorant, nastepstwa stresu prowadza do jednych z najbardziej alarmujacych problemow
zdrowotnych wspdlczesnych spoleczefistw, a mimo to, mechanizmy molekularne,
odpowiedzialne za jego negatywne skutki wciaz pozostaja niedostatecznie wyjasnione. W
sporcie wyczynowym, dazac do maksymalizacji wydolnosci organizmu poprzez m.in.
optymalizacje obciazen treningowych, rzesze specjalistow (treneréw, psychologow,
fizjologow, fizjoterapeutéw) nieustannie poszukuja kompromisu, swoistego balansu,
,zlotego $rodka” pomiedzy pozytywnymi (mobilizacja, uruchamianie rezerw), a
negatywnymi (zuzycie, wyczerpanie rezerw) skutkami stresu, zarowno w sferze mentalnej

zawodnikow, jak i ich fizjologii.



Tematyka zwigzana z badaniami Doktoranta w ramach jego rozprawy doktorskiej
laczy sig z faktem, ze — jak sam pisze — ,,mimo duzej dostgpnosci danych dotyczacych
katabolicznej roli diugotrwalej ekspozycji na dzialanie syntetycznych GK, wciaz
niedostatecznie wyja$niony pozostaje wptyw endogennych GK na metabolizm tlenowy,
indukcje stresu oksydacyjnego i atrofi¢ miesni szkieletowych w trakcie chroniczne;j
reakcji stresowej”. Dalej Autor zwraca uwagg, ze ,,istotne podkreslenia sa réwniez wyniki
badan wskazujace potencjalnie dwukierunkowe (anaboliczne/kataboliczne) dziatanie GK,
w zaleznosci od czasu ekspozycji oraz ich stezenia”. Rzeczywiscie, wiele réznych
aspektow dziatania GK in vivo (w przeciwienistwie do in vitro) pozostaje nieznanych, a
inne trudno jednoznacznie wyjasni¢ i przewidzie¢. Ta dwukierunkowo$é efektow (by¢
moze zwigzana m.in. z  wrazliwoscig krzyzowa  receptoréw  gliko- i
mineralokortykoidowych) — ujawnia  sie znaczaco takze w  obrebie ukladu
immunologicznego, zaréwno w procesach zapalnych, jak i modulacji odczynow
immunologicznych. Biegunowo zréznicowane dziatanie GK moze si¢ ponadto przejawiaé
W ich wplywie na inne uklady: system krazenia krwi, przewdd pokarmowy, watrobe, a
pfzede wszystkim procesy osrodkowe — szczegdlnie duzg koncentracje GR obserwuje sie
np. w strukturach systemu limbicznego. Warto tutaj zauwazyé réwniez, ze GK,
niezaleznie od swego zasadniczo katabolicznego in vitro dzialania, moga przy udziale
biatek opiekuniczych wplywaé w okreslonych warunkach na przetrwanie/rewitalizacje
komérek. Biorac to wszystko pod uwagg, znaczenie badan podjetych przez Doktoranta —
moim zdaniem — wykracza wyraznie poza waskie zagadnienia zwiazane z obcigzeniami w
sporcie, ale laczy si¢ z podstawowymi problemami fizjologii stresu i jest zatem
niewatpliwie trudne do przecenienia.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Mateusza Karni ma
forme ,,sktadanki” trzech publikacji opatrzonej dwujezycznym oméwieniem. Musze w
tym miejscu podkreslié, ze rola recenzenta w takim przypadku jest zasadniczo odmienna
W poréwnaniu z recenzowaniem .klasycznego”, nie opublikowanego manuskryptu — staje
sig istotnie ograniczona faktem, ze kazda ze skfadowych publikacji przeszia juz pelny,
nierzadko mocno rygorystyczny proces wydawniczo-recenzencki w renomowanych
czasopismach, w ktérych si¢ one ukazaly. W tej sytuacji — w ramach obowiazkéw
recenzenta — pozostaje mi wige tylko potwierdzié, ze publikacje wchodzace w skiad
rozprawy zamieszczono w latach 2018, 2020 i 2021 w wysoko klasyfikowanych
czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej (odpowiednio w Oxidative Medicine and Cellular

Longevity, International Journal of Molecular Science i Nutrients), ich faczna ,,warto$¢”



wyznaczona przez MEIN wynosi 380 punktow, a taczny Impact Factor — 14,178. We
wszystkich tych publikacjach Doktorant jest ich pierwszym autorem. Z formalnego
punktu widzenia warto dodaé takze, ze ostatnim wspoélautorem prac jest Promotor
Doktoranta, prof. Jan Jacek Kaczor, nie ma zatem watpliwosci, ze calo$¢ rozprawy
powstata pod Jego kierunkiem. Potwierdzam takze, ze przedstawione mi jako rozprawa
doktorska trzy wieloautorskie publikacje stanowig bez watpienia oryginalny i spdjny
tematycznie, a takze metodologicznie, cykl badan naukowych.

Wszystkie badania Autor przeprowadzit na jednolitym materiale doswiadczalnym
— w prawidlowo dobranych grupach 8-10 tygodniowych samcoéw szczuréw szczepu
Wistar. W dwoch pierwszych pracach zwierzgta stresowano neurogennie stosujac
wielokrotna (w ciagu 2 lub 4 tygodni) stymulacj¢ jadra tozyskowego prazka krancowego
(BST, dawniej BNST) poprzez chirurgicznie zaimplantowane chroniczne elektrody. W
trzeciej pracy model stresu stanowit badz to kombinacjg stresora fizycznego (zimno) oraz
psychicznego, przypominajacego sytuacje prowadzaca do tzw. wyuczonej bezradnosci
(izolacja oraz niemozno$¢ wydostania si¢ z zimnej wody), badz opieral si¢ o
dootrzewnowe iniekcje syntetycznego GK w postaci deksametazonu.

Nie wnikajac w szczegély, z polskojezycznego omdwienia wynikow uzyskanych
w ramach przeprowadzonych doswiadczen dowiadujemy si¢ m.in., ze czterotygodniowa
stymulacja jadra BST (ST4) skutkowala istotnie statystycznie wigkszym wyrzutem
kortykosteronu do krwiobiegu w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej, zas u szczuréw
stymulowanych 2 tygodnie (ST2) efektu tego nie obserwowano. Ponadto wykazano
réznice w zakresie wolnorodnikowych uszkodzen biatek (mierzonych poziomem grup
sulthydrylowych — SH) w migéniach biatych (EDL) i czerwonych (SOL) — do uszkodzen
dochodzito wytacznie w migéniach EDL i to zaréwno wsrdd zwierzat poddawanych
stymulacji przez 2, jak i 4 tygodnie. R6znice migdzy mig$niami EDL i SOL dotyczyly
takze aktywnosci catkowitej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), ktéra wzrastata
wylacznie w mig$niach EDL u zwierzat z obu grup — ST2 1 ST4. Natomiast aktywnos¢
mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD), katalazy (CAT) oraz
peroksydazy glutationowej (GPx) wzrastata tylko w grupie ST4, zaréwno w migSniach
biatych, jak i czerwonych. Wykazano réwniez, ze do istotnego podwyzszenia poziomu
markera atrofii mie$ni — atroginy-1 (FBX032) dochodzi zaréwno w mig$niach SOL, jak i
EDL u zwierzat z grupy ST4. Jednak w migsniach SOL w$rdd szczuréw stymulowanych
przez 4 tygodnie obserwowano istotny statystycznie wzrost poziomu IGF-1 stanowiacego

prekursor syntezy biatek oraz wyzsza aktywnos$¢ syntazy cytrynianowej (CS). Wyniki



wskazujq takze, ze w warunkach chronicznej reakcji stresowej dochodzi u szczuréw do
wysoce istotnego statystycznie wzrostu poziomu receptorOw mineralokortykoidowych w
mig$niach bialych, a glikokortykoidowych w mig$niach SOL. U zwierzat stresowanych w
zimnej wodzie stwierdzono wysoce istotny statystycznie wzrost stezenia kortykosteronu
we krwi, jednak nie zanotowano u nich zmian w zakresie masy ciala, w tym masy
poszczegblnych typdw migsni szkieletowych.

Calo$¢ omowienia rozprawy wiencza trzy krétkie wnioski. Podczas pierwszego,
pobieznego jeszcze przegladania polskojezycznego omoéwienia ucieszylem sie, ze oto
znalazt sig¢ doktorant, ktory jako jeden z nielicznych potrafi przeprowadzié synteze,
eliminacje, oddzieli¢ rzeczy wazne od najwazniejszych, a jego wnioski nie sa po prostu
podsumowaniem, rekapitulacja najwazniejszych otrzymanych wynikow, lecz sa
wnioskami sensu stricto. Jednak przeczytawszy je rozczarowalem sie. Autor niestety
przesadzil z synteza. Jego wnioski sa tak dalece skrocone, odarte z wszelkich szczegdtow
(nie$miate?), Ze niepostrzezenie zaczely ocieraé si¢ o oczywisto$é, czyli o banat i w zaden
spos6b nie sa w stanie (a powinny!) pokazaé wymierne znaczenie 1 range
przeprowadzonych przez Niego badan. Z calq moca cheg przy tym podkreslié, ze wydaje
sig by¢ to problemem wytacznie warsztatu redakcyjnego Autora, gdyz — jak sie okazato —
wazne 1 inspirujace wnioski zawarte sa w anglojezycznych pracach stanowiacych
podstawg rozprawy, tylko nie wiedzie¢ czemu nie zostaly one nalezycie wyeksponowane
w polskojezycznym opracowaniu.

Co prawda to opracowanie pelni zwyczajowo drugorzedna role w rozprawie,
poniewaz podstawa jej oceny merytorycznej sa opublikowane prace, tym niemniej apeluje
do Doktoranta, by S$mialo pokonal nieuzasadniona skromno$¢(?) i podczas obrony
pochwalil si¢ swoimi niekwestionowanymi osiagnigciami wymienionymi w konkluzjach
publikacji. I tak na przyktad naprawdg warto wyeksponowac, ze (proponuje do wyboru):
*Uzyskane dane moga wskazywaé, ze stymulacja elektryczna jadra BST moze by¢
przydatna jako nowatorskie narzedzie eksperymentalne do generowania modelowej
reakcji stresowej; *Przedstawione badania pokazujq po raz pierwszy, ze kortykosteron (i
w ogole reakcja stresowa) wywieraja u szczurOw powazny, dwufazowy wpltyw na zanik i
przebieg dewastacji migsni czerwonych; *Proponujemy potencjalne mechanizmy, w jaki
sposob GK (i w ogdle reakcja stresowa) regulujg krytyczne szlaki metaboliczne zwiazane
z atrofia i zachowaniem funkcji miesni SOL, jako wymagajace energii z mitochondriéw
mogacej pokry¢ wzmozony w tych warunkach obrét ATP; *Mozliwosc, ze szlak GK/IGF-

1, ktéory wzmacnia funkcje mitochondriow, moze byé przydatny w przeciwdziataniu



szkodliwym skutkom nadmiernego wysiewu GK obserwowanego w stresie, stanowi
ekscytujaca perspektywe dla przysztych badan; *Co wigeej, rodzi to réwniez intrygujacy
problem zwiazany z regulacja i hamowaniem dzialania receptorow gliko- i
mineralokortykoidowych Iub/i aktywnosci dehydrogenazy HSDI11BI1, jako terapii
wspomagajacej w celu ograniczenia niekorzystnych skutkéw zwiazanych z nadmiarem
GK; a takze, w nawiazaniu do witaminy D3 zastosowanej w badaniach opisanych w
trzeciej pracy — np.: *Suplementacja witaming D3 wydaje si¢ zapobiega¢ atrofii migsni
indukowanej dootrzewnowymi iniekcjami syntetycznego GK w postaci deksametazonu.
Uwazam, ze do$¢ niezreczne jest zupelne pominigeie we wnioskach zawartych w
omoOwieniu (i jego streszczeniu) na tyle istotnych elementéw wynikow badan, ze zostaty
one uwypuklone przez Autora w tytulach publikacji — ,,...the biphasic action of
endogenous glucocorticoids.”, czy ,,The Positive Impact of Vitamin D...”.

Pragne ponownie podkresli¢, ze nie mam zadnych istotnych zastrzezen
dotyczacych merytorycznej strony wszystkich trzech publikacji. Poza powyzszymi
watpliwosciami dotyczacymi wnioskow zamieszczonych w polskojezycznym omoéwieniu
rozprawy, pozostale moje zastrzezenia moglyby by¢ zwiazane jedynie z drobnymi
usterkami redakcyjnymi, jezykowymi i tzw. literéwkami, jednak jest ich stosunkowo
niewiele, sa typowe i1 zazwyczaj nie sposob sig ich ustrzec.

Pozostaje kwestia, na ktora chcialbym tutaj zwroci¢ uwage, gdyz wydaje mi sig
wazna. Otdz dotyczy ona pojecia stresu chronicznego, ktére — moim zdaniem — jest w
literaturze przedmiotu naduzywane i przewija si¢ takze przez cala rozprawe. W pracach
eksperymentalnych (i w zyciu) obciazenia stresowe mozemy ze wzgledu na czas trwania
podzieli¢ na krotkotrwate (ostre, trwajace zwykle kilka godzin) oraz dilugotrwale. Te
ostatnie moga mie¢ charakter ciagly (chroniczny) lub wielokrotny (multiple), w ktérym
obcigzenie powtarzane jest w regularnych, badZ nieregularnych odstgpach czasu.
Oczywiscie moze sie zdarzy¢, ze wielokrotne powtarzanie stresowania doprowadzi do
chronicznej reakcji stresowej, ale jej diagnostyka w ogole jest bardzo trudna i nawet jesli
nie wymaga ciaglego monitorowania zawarto$ci gléwnych hormonéw stresowych we
krwi obwodowej, to zwykle i1 tak pozostawia wiele do Zyczenia. To rozrdznianie stresu
chronicznego i wielokrotnego wydaje mi si¢ o tyle zasadne, ze jak wykazaly m.in.
wieloletnie badania w mojej macierzystej Katedrze na UG, efekty obciazen ciagtych w
poréwnaniu do wielokrotnych moga by¢ istotnie rézne (przynajmniej w obrebie uktadu
immunologicznego). A juz dostownie ,,grzechem pierworodnym” jest powszechne w

piSmiennictwie utozsamianie przyczyny ze skutkiem — stresowania ze stresem, czyli



reakcja stresowa, ktéra przeciez moze wystapi¢, ale nie musi, albo w trakcie
dtugotrwalych obciazen ulega réznym wtérnym zmianom adaptacyjnym.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca doktorska mgr Mateusza Karni oparta jest
na dopracowanej koncepcji tematycznej oraz kompleksowych badaniach zaplanowanych
logicznie i zgodnie z wymogami nowoczesnej, wyrafinowanej metodologii badawcze;.
Szeroki material wynikowy zostal opracowany w sposéb wlasciwy, co pozwolito
Doktorantowi na wysunigcie ciekawych wnioskéw, ktére zawart w przedstawionych
publikacjach. Calo$¢ rozprawy napisana jest prawidlowym jezykiem, w sposdb
zrozumialy i interesujacy dla czytelnika. Autor wykazat sie umiejgtnoscig planowania i
prowadzenia badan naukowych, stawiania i dojrzalego rozwiazywania probleméw
badawczych, znajomoscia biezacego i klasycznego pismiennictwa oraz biegtoscia w jego
wykorzystywaniu, a takze w precyzyjnym formutowaniu mysli.

Calos¢ rozprawy oceniam wysoko. Uwazam, Zze wnosi ona oparte na wynikach
wiasnych istotne, nowatorskie dane do ewentualnego wykorzystania w nauce (1 by¢ moze
w praktyce) stanowiac tworcze uzupetnienie aktualnego i zawierajacego ciagle szereg luk
obszaru badan z zakresu fizjologii stresu, wysitku fizycznego i miesni szkieletowych.

Uwazam, ze przedstawiony mi do recenzji material spelnia wszystkie ustawowe
warunki stawiane rozprawom doktorskim. Z powyzszych wzgledéw stawiam wniosek o
dopuszczenie mgr Mateusza Karnig przez Rade Naukowa Akademii Wychowania
Fizycznego i Sportu im. Jedrzeja Sniadeckiego w Gdansku do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Gdansk, 14. kwietnia 2021 r.



