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Opinia
O rozprawie doktorskiej mgr Mateusza Karni pt.” Wptyw endogennych glikokortykoidéw na
metabolizm tlenowy i atrofie miesnia szkieletowego”.
Promotorem jest dr hab. Jan Kaczor, prof. AWFiS,

Promotorem pomocniczym jest dr Dorota Mysliriska

W sktad dokumentacji wchodzi ,Autoreferat” oraz trzy publikacje. Autoreferat
przygotowano starannie. Publikacje sa zwarte tematycznie. Wszystkie zostaty opublikowane
w jez. angielskim, w czasopismach miedzynarodowych. Ich tgczny IF wynosi 14.178 a

punktacja MEiN 380. Jest to punktacja bardzo wysoka. Celem rozprawy jest (cytuje Autora):

1. Ocena wptywu podwyziszonego poziomu endogennych glikokorytykoidéw na
parametry metabolizmu tlenowego oraz stresu oksydacyjnego w migsniu

szkieletowym.

2. Ocena wptywu chronicznej reakcji stresowej na parametry atrofii miesnia

szkieletowego.

Doktorant sformutowat tez hipoteze badawczg, a mianowicie zamierzat zbada¢ czy

podwyzszony poziom endogennych glikokortykoidow:
a) zaburza funkcjonowanie metabolizmu tlenowego,
b) indukuje stres oksydacyjny
c) przyczynia sie do atrofii migesnia szkieletowego

Zdawatoby sie, ze zagadnienia stresu a takze réznic pomiedzy typami miesni szkieletowych
zostaty przebadane tak doktadnie, ze trudno jest cokolwiek dodac. A jednak mgr Karnia

wykazat, ze mozna dodac¢ duzo i to bardzo waznych danych.



Kluczem ,Rozprawy” s3 stowa: ,endogenne glikokortykoidy”. Autor stusznie twierdzi, ze
dotychczas stosowany sposéb podwyzszania stezenia kortyzolu/kortykosteronu we krwi
polegat najczesciej na podawaniu jednego z preparatow tego hormonu. Hormon wywotywat
stosowne wptywy na tkanki obwodowe, lecz rdwnoczesnie hamowat wydzielanie ACTH. A
wiec uzyskanych danych nie mozna przenosi¢ na sytuacje stresowg. Stres, bowiem, aktywuje
0$: podwzgorze - przedni ptat przysadki mézgowej - kora nadnerczy - tkanka docelowa.
Doktorant wybrat inng, w moim przekonaniu bardzo stuszng droge, a mianowicie zastosowat
model ciggtej (28 dni) stymulacji jadra fozyskowego prazka krancowego (BST). Prowadzi to
do aktywacji wzmiankowanej osi w sposdb, ktdry najlepiej odzwierciedla zaangazowanie
catej drogi fizjologicznej. Model ten zastosowat w pracach 1 i 2 z cyklu. Jego skutecznosc¢
sprawdzat przez pomiar stezenia kortykosteronu (jest to gtéwny glikokortykoid u szczuréw)
we krwi. Po dwéch tygodniach stymulacji poziom kortykosteronu w osoczu zwiekszyt sie
nieistotnie za$ po czterech tygodniach zwiekszyt sie okoto pigciokrotnie w stosunku do
wartosci kontrolnej (szczury operowane lecz bez stymulacji). W publikacji nr 3 zastosowano
inny model przewlektej sytuacji stresowej (28 dni). Polegat on na zmuszaniu zwierzat do
przebywania 1godz/dobe w szklanej klatce, na podfodze ktérej znajdowata sie warstwa wody
o gruboéci 1cm i temperaturze 1-4°C. Do dziatania zimna dotaczat sie w tym modelu stres
psychiczny, ktérym byta niewatpliwie niemozno$¢ wydostania sie z zimnej wody. O
skutecznosci zastosowanego modelu stresu $wiadczy znaczacy wzrost poziomu

kortykosteronu we krwi.

Pierwsza praca cyklu nosi tytut: ,The electrical stimulation of the bed nucleus of the stria
terminalis causes oxidative stress in skeletal muscle of rats”. Praca ukazata sie w
czasopiémie: , Oxidative Medicine and Cellular Longevity 2018: 4671213” (IF - 5.076, MEIN -
100 punktéw). Do badan pobierano krew, migsien pfaszczkowaty (m. soleus) oraz migsien
prostownik palcéw dtugi (EDL). Miesieni ptaszczkowaty jest migsniem wolno-kurczacym sig
tlenowym. Wytwarza on ATP na drodze przemian tlenowych. Migsie EDL jest migsniem
szybko-kurczacym sig, ktory wytwarza ATP giéwnie na drodze przemian beztlenowych.
Wykazano, ze stymulacja BST przez okres czterech tygodni zwigkszyta kilkakrotnie, w obu
miesniach, poziom dwdch markeréw wolno-rodnikowego uszkodzenia lipidow, a mianowicie
aldehydu malonowego oraz 8-izoprostanéw. Stymulacja trwajaca dwa tygodnie nie wywarta

zadnego wptywu na poziom tych zwigzkéw. Poziom grup sulfhydrylowych (jako miernika
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wolno-rodnikowego uszkodzenia biatek) ulegt obnizeniu jedynie w m. EDL i nie ulegt zmianie
w m. soleus. Poziom dwusiarczku glutationu (GSSG) w m. soleus ulegt zwigkszeniu jedynie po
czterech tygodniach stymulacji. Natomiast poziom tego zwigzku w m. EDL ulegt zwigkszeniu
po dwdch tygodniach stymulacji i nie ulegt dalszej zmnianie po czterech tygodniach. Stres
zwiekszyt catkowita aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) jedynie w m. EDL.
Aktywno$¢ Cu/Zn SOD ulegta zwigkszeniu w m. EDL za$ aktywnos¢ izoformy
mitochnondrialnej (MnSOD) tego enzymu wzrosta w obu migsniach. Aktywnos¢ katalazy oraz
peroksydazy glutationowej ulegta zwigkszeniu w obu migsniach. Autorzy wnioskujg, ze
miesien o glikolitycznym torze przemian jest bardziej podatny na uszkadzajace dziatanie
stresu niz miesien o tlenowym torze przemian. Uzyskane wyniki potwierdzaja hipoteze
Autoréw, ze chroniczna stymulacja BST wywotuje odpowiedZ ze strony bariery
antyoksydacyjnej i produktéw stresu oksydacyjnego w miesniach szkieletowych. Wskazuja

tez, ze zastosowany model moze by¢ uzyteczny do badania standw przewlektego stresu.

W pracy zatytutowanej: ,BST stimulation induces atrophy and changes in aerobic energy
metabolism in rat skeletal muscles-the biphasic action of endogenous glucocorticoids”. Int. J.
Mol. Sci. 2020, 21, 2787. (IF 4.556, MEiIN 140). Celem tej pracy byfo zbadanie wptywu
przewlektego stresu na mechanizm atrofii miesni szkieletowych oraz jego wpiywu na
tlenowy tor przemian w tych migsniach. Poziomy receptoréw: glikokortykoidowego (GR) i
mineralokortykoidowego (MR) w kazdym z typédw mig$ni w grupie kontrolnej byty podobne
do siebie. Z tym, ze poziomy w m. soleus byty kilkakrotnie wyzsze niz w m. EDL. Wptyw
stresu zalezat zaréwno od czasu jego trwania jak tez od typu receptora. Stres
dwutygodniowy zwiekszyt istotnie poziomy obu receptoréw w m. soleus i nie wptynat na ich
poziomy w m. EDL. Stres trwajgcy cztery tygodnie nie zmienit poziomu receptoréw GR w
stosunku do wartoéci po dwodch tygodniach w m. soleus i spowodowat ich znaczne
zmniejszenie w m. EDL. Jesli chodzi o receptor MR to stres trwajacy 2 tyg. nie zmienit jego
poziomu w zadnym z mig$ni, natomiast stres trwajacy 4 tyg. zwiekszyt ten poziom, z tym, ze
wzrost w m. EDL byt ponad dwukrotnie wyzszy niz w m. soleus. Badano tez wptyw stresu na
poziom obu izoenzyméw HSD11B1. Enzym ten katalizuje przemiang nieczynnego kortyzonu
do kortyzolu lub kortykosteronu. Stres trwajacy 2 tyg. nie wptynat poziom zadnego tych
izoenzymoéw w zadnym z migsni. Ulegly one znacznemu wzrostowi po 4 tyg. stresu. Poziom

atroginy 1, markera atrofii migs$nia, zwigkszyt sie w m. soleus po 4 tyg. stymulacji. Podobnie
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zachowat sie poziom IGF-1. Aktywnos¢ syntazy cytrynianowej ulegta niewielkiemu, chociaz
istotnemu wzrostowi w m. soleus po 4 tyg. stresu. Poziom irisyny we krwi wzrastat
stopniowo w miarg przedtuzania stresu. przedstawiono tez dwa wtasne, klarowne schematy
mechanizmu dziatania endogennego kortykosteronu uwalnianego w czasie dtugotrwatego
stresu. Jeden wspolny dla obu typéw migsni zaé drugi tylko dla m. soleus. Jest to
kompleksowa praca. Wydaje mi sig, ze najwazniejszymi wynikami tej pracy s3 dane o
zachowaniu sie poziomu receptoréw GR i MR w obu typach migsni w czasie dtugotrwatego

stresu.

Tytut trzeciej pracy brzmi: ,The positive impact of vitamin D on glucocorticoids-dependent
skeletal muscle atrophy”. ,Nutrition” 2021, 13, 936 (IF 4.546, MEIN 380). Witamina D
wywiera silne dziatanie anty-kataboliczne. Istnieja przekonywujace dane, ze hormon ten
zapobiega sarkopenii i hamuje rozwoj atrofii miesnia. Celem ocenianej pracy jest zbadanie
roli tej witaminy W prewencji atrofii powodowanej przez dtugotrwate podawanie
deksametazonu a takze przez przewlekty stres. Doéwiadczenia przeprowadzono na
szczurach. W ocenianej pracy uzyto innej metody do wywotywania stresu. Wzmiankowatem
o niej na poczatku _Opinii”. Przewlekte (28 dni) dziatanie stresu spowodowafo kilkakrotny
wzrost poziomu kortykosteronu we krwi zaréwno w grupie otrzymujacej placebo jak tez w
grupie otrzymujacej witaming D;. Oznaczano stezenie metabolitéw witaminy D3 we krwi tak
w grupie poddanej dziataniu zimna jak tez deksametazonu. Przewlekty stres, pomimo
znacznego zwigkszenia poziomu kortykosteronu, nie wptynat ani na masg ciata ani tez na
mase poszczegdlnych mieéni. Doktorant sadzi, ze ten zaskakujacy fakt mozna czesciowo
wyjaséni¢ nasileniem lipogenezy i zwiekszeniem masy tkanki ttuszczowej brunatnej. Wydaje
sie jednakze, ze nalezy uwzglednic tes fakt, ze zimna woda wymusza¢ mogta zwiekszanie
termogenezy poprzez mimowolng aktywnos¢ skurczowa mieéni. A aktywnos¢ skurczowa jest
silnym stymulatorem syntezy biatka. Gdyby ta wersja byta prawdziwa to zwiekszone
dziatanie proteolityczne kortykosteronu mogto by¢ réwnowazone przez zwigkszona syntezg
biatka. Deksametazon zmniejszat masg szeregu mieéni, lecz szczury przebywaty w
temperaturze pokojowej a WwigC aktywnos¢ skurczowa mieéni nie ulegata zmianie.
Suplementacja witaming D3 zapobiegta zmniejszeniu masy jedynie w m. soleus i nie wptynetfa
na wielko$é spadku masy kilku innych badanych mieéni. Zwraca uwage, 7e witamina D3 nie

wptyneta na wielko$é¢ spadku masy m. czworogtowego uda po podawaniu deksametazonu.
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Jest to wprawdzie miesien szybko-kurczacy sie leczo o duzej zdolnosci do przemian

tlenowych.
Podsumowanie

Jednoznacznie popieram wniosek o nadanie mgr Mateuszowi Karni stopnia doktora nauk w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk o kulturze fizycznej. Mgr
Mateusz Karnia przedfozyt rozprawe doktorska zatytutowana: ,Wptyw endogennych
glikokortykoidow na metabolizm tlenowy i atrofie miesnia szkieletowego”. Na rozprawe
sktada sie Autoreferat oraz trzy publikacje w czasopismach miedzynarodowych. taczny IF
tego zbioru wynosi 14.178 a liczba punktéw MEIN wynosi 380. Jest to wysoka punktacja i
Swiadczy ona o bardzo wysokim poziomie naukowym tych publikacji. W pierwszych dwéch
publikacjach cyklu zastosowano, po raz pierwszy, przewlekta stymulacje jadra tozyskowego
prazka kraricowego (BST) do badania skutkéw przewlektej aktywacji osi: podwzgérze, przedni
ptat przysadki moézgowej, kora nadnerczy, tkanki docelowe. Jest to model fizjologiczny
przewlektego stresu. Potwierdzeniem tego jest znaczny wzrost stezenia endogennego
kortykosteronu we krwi zwierzat po 28 dniach stymulacji tego jadra. Model ten ma znaczna
przewage nad stosowanym najczesciej stosowaniem egzogennego glikokortykoidu do
badania wptywu skutkow tkankowych dziatania przewlektego stresu. Wykazano m.in., ze
przewlekta stymulacja tego jadra wywotuje rozlegte zmiany w funkcjonowaniu bariery
antyoksydacyjnej oraz zachowaniu sie poziomdéw produktéow stresu oksydacyjnego w
miesniach. Z tym, ze zmiany w mies$niu o glikolitycznym torze przemian s3 mniejsze niz w
migsniu o tlenowym torze przemian. Stwierdzono, ze stymulacja BST wptywa na liczbe
receptorow glikokortykoidowych i mineralokortykoidowych w miesniach a wielko$¢ zmian
zalezy od typu miesnia oraz czasu dziafania stresora. Wykazano, ze suplementacja witaming
D; przeciwdziata atrofii miesnia ptaszczkowatego po chronicznym podawaniu
deksametazonu. Uwazam, ze wyniki przedstawione w kazdej z prac cyklu wnoszg nowe,
waine dane do naszej wiedzy o mechanizmach i skutkach dziatania przewlektego stresu na

ustroj. Wysoka wartos¢ naukowa rozprawy uzasadnia catkowicie powyzszy wniosek.

Whnosze rowniez o wyrdznienie rozprawy. Za tym wnioskiem przemawia przedstawiona

wyzej bardzo wysoka ocena jej wartosci naukowej. Podkresli¢ tez nalezy, ze Doktorant jest



pierwszym autorem w kazdej z prac cyklu. Swiadczy to najlepiej o Jego wiodacym wktadzie w

powstanie tych publikacji.
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