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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pana mgr Piotra Wojtyniaka

»Rola mitofuzyny 2 w uszkodzeniu i regeneracji komorek w modelach
ischemii i reperfuzji mézgu”

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Piotra Wojtyniaka zostata napisana w
oparciu o wyniki badan przeprowadzonych w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. Mirostawa Mossakowskiego PAN w Warszawie. Promotorem pracy jest Pani Prof. dr hab.
n. med. Barbara Zabtocka, a promotorem pomocniczym Pani dr Maria Kawalec.

Doktorant podjat probe szczegétowej analizy procesow dynamiki, usuwania | biogenezy
mitochondriow w modelach in vivo i in vitro, z oceng zaleznosci miedzy tymi procesami w
modelu przejéciowego niedokrwienia mozgu. Ponadto wskazat na znaczacy role biatka
mitofuzyny 2 w regulacji proceséw warunkujacych funkcjonowanie mitochondriow, w
kontekscie przezycia neuronéw, w odpowiedzi na przejsciowy bodziec niedokrwienny oraz
przejsciowy niedobdr tlenu i glukozy. Przeprowadzone szczegétowe badania, z oceng
morfologii i funkcji mitochondriow w neuronach poddanych kolejnym etapom badan
doswiadczalnych, oraz uzyskane wyniki pozwolity na sformufowanie wnioskdw
potwierdzajgcych wstepne hipotezy.

Uktad rozprawy doktorskiej

Przediozona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Piotra Wojtyniaka przedstawiona
zostata w formie liczacego 98 stron opracowania, bedacego omdwieniem powiazanych
tematycznie dwoch artykutow naukowych:

1. Maria Kawalec, Piotr Wojtyniak, Ewelina Bielska, Anita Lewczuk, Anna Boratyriska-
Jasinska, Matgorzata Beresewicz-Haller, Matgorzata Frontczak-Baniewicz, Magdalena
Gewartowska, Barbara Zabtocka. Mitochondrial dynamics, elimination and biogenesis
during post-ischemic recovery in ischemia-resistant and ischemia-vulnerable gerbil
hippocampal regions. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2023 Mar;1869(3):166633.
doi: 10.1016/j.bbadis.2022.166633. Epub 2022 Dec 22.



2. Piotr Wojtyniak, Anna Boratynska-Jasinska, Karolina Serwach, Joanna Gruszczynska-
Biegala, Barbara Zablocka, Jacek Jaworski, and Maria Kawalec. Mitofusin 2 Integrates
Mitochondrial Network Remodelling, Mitophagy and Renewal of Respiratory Chain
Proteins in Neurons after Oxygen and Glucose Deprivation. Mol Neurobiol. 2022;
59(10): 6502-6518. Published online 2022 Aug 13. doi: 10.1007/s12035-022-02981-6

Oba zostaly opublikowane w 2022r. Badania bedace przedmiotem publikacji byty
przeprowadzone w ramach projektéw naukowo-badawczych finansowanych przez Narodowe
Centrum Nauki i Europejski Fundusz Spoteczny. Doktorant jest wspotautorem pierwszej i
pierwszym autorem drugiej publikacji. Obie publikacje ukazaty sie w renomowanych
czasopismach z listy filadelfijskiej, z wysokimi wspétczynnikami impact factor, odpowiednio
6,633 5,686.

SPIS TRESCI jest przedstawiony w formie przejrzystej. WYKAZ SKROTOW zawiera polskie
ttumaczenia, lub opisy (np. parkina — ligaza ubikwityny E3), z pominieciem okreélen
angielskich, bedacych podstawg stosowanych skrétéw. Niezaleznie od zatozenia, ze czytelnik
zna lub domysla sie wiasciwego ttumaczenia, wydaje sie, ze standardowy sposéb
przedstawiania stosowanych w tekscie skrotow bytby bardziej przejrzysty.

Tekst gtowny rozprawy jest poprzedzony STRESZCZENIEM w jezyku polskim i angielskim,
zawierajgcym krotkie uzasadnienie wybranego tematu pracy, przedstawienie w syntetycznej
formie catosci zagadnienia, z podkresleniem wytyczonych celéw, punktowym zarysowaniem
kolejnych etapow badan. Zawiera réwniez podsumowanie uzyskanych wynikéw, oraz
sformutowanie podstawowych wnioskow.

W rozdziale INNOWACYINOSC ROZPRAWY doktorant sugeruje, ze podjeta tematyka badar
ukierunkowana na ocene dynamiki i zaleznosci procesow dotyczacych funkcji mitochondriéw,
rowniez z uwzglednieniem znaczenia mitofuzyny 2, jest oryginalng i nowatorska. Wykazane w
pracy zaleznosci, zostaly przedstawione w postaci trzech wnioskow: 1. uszkodzenie
mitochondriow poprzedza zmiany morfologiczne oraz $mieré neuronéw w nastepstwie
bodzca ischemicznego; 2. zwigkszona dynamika sieci mitochodrialnej, aktywacja mitofagii i
biogenezy po krétkotrwatym niedokrwieniu i reperfuzji mézgu iv vivo jest wyrazniej widoczna
w sektorze CA2-3 DG niz CA1 hipokampa, co moze sugerowac rézng podatnosé na bodziec
niedokrwienno-reperfuzyjny; 3. eksperymentalne obnizenie ekspresji Mfn2 w neuronach
nasila autofagie, hamuje biogeneze mitochondriéw i prowadzi do zwiekszonego uszkodzenia
neuronow w odpowiedzi na przejsciowy brak tlenu i glukozy w modelu in vitro.

Zasadnicza czgsC pracy obejmuje nastepujgce rozdziaty: WSTEP, CEL PRACY, MATERIALY |
METODY, PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH WYNIKOW, DYSKUSJA, PODSUMOWANIE,
LITERATURA, WSKAZNIK  ODDZIALYWANIA, KOPIE PUBLIKAC), OSWIADCZENIA
WSPOtAUTOROW. Omowienie kolejnych rozdziatow:

WSTEP — Rozpoczyna sig krétkim omoéwieniem problematyki klinicznej dotyczacej udaru
mozgu i przejsciowych zaburzen krazenia mozgowego w aspekcie epidemiologii,
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podstawowych czynnikéw ryzyka oraz ograniczeri mozliwosci skutecznego leczenia. W tym
miejscu Doktorant powotuje sie na publikacje z 2010r i 2018, podczas gdy sa dostepne, i byty
cytowane w odpowiednim akapicie wstepu publikacji 1, dane z 2022r. W kontek<cie leczenia
chorych z udarem mozgu aktualne dane maja wyjatkowe znaczenie. Kolejno Autor omawia
rozng podatnosc na uszkodzenia komarek poszczegéinych sektoréw hipokampa, jako jednej z
najbardziej wrazliwej na niedokrwienie struktury mozgu. Bardzo szczegotowo zostafa
omowiona rola mitochondridow w zachowaniu homeostazy energetycznej komorki, z
podkresleniem ich wiasciwosci umozliwiajacych zmiane ksztattu, wielkosci, potozenia poprzez
regulowane procesy podziatu i fuzji. Podkreélono znaczenie szeregu wyspecjalizowanych
biatek, przede wszystkim mitofuzyny 1 i 2, Opal odpowiadajgcych za fuzje bton
mitochondrialnych, stanowigcych o integralnoéci mitochondridow. Autor powotuje sie
publikacje rowniez z 1994r, co swiadczy o zainteresowaniu naukowcéw tym problemem od
wielu lat. Istotne znacznie dla prawidtowego funkcjonowania komérki ma zjawisko mitofagii
(autofagii mitochondriow); Autor omawia liczne zaleznoéci miedzy ROS, MPTP, PTEN-PINK1,
parking, mitochondrialnym potencjatem btonowym i ponownie mitofuzyng 2. Nastepstwem
mitofagii jest proces biogenezy mitochondriéw, ktérego gtéwnym regulatorem jest
koaktywator receptorow aktywowanych proliferatorami peroksysomow 1 alfa(PGC-1alfa)
tworzacy kompleksy z DNA i innymi czynnikami transkrypcyjnymi. Autor omawia nastepnie
oba typy mitofuzyny 1 i 2, z podkresleniem znacznego stopnia ich homologii, jak réwniez z
zaznaczeniem innych funkcji przypisywanych mitofuzynie2, takich jak posrednictwo w
tworzeniu i regulacji pofgczen mitochondriéw z siateczky érédplazmatyczna, oraz wptyw na
proces biogenezy mitochondriow. Omoéwienie powyzszych funkcji mitochondridw zostato
poparte licznymi odnosnikami do licznych publikacji, w tym réwniez z 1994r, co $wiadczy o
znaczeniu i zainteresowaniu tematem w przesztosci. W podsumowaniu wstepu przedstawiono
uzasadnienie planowanych badan, ktére miatyby zweryfikowaé hipoteze, ze Mfn2 w
neuronach moze dziata¢ jako biatko integrujgce przebudowe sieci mitochondrialnej z
mitofagig i biogeneza mitochondridow; przedstawiono zatozenie, ie zaleznosci miedzy
dynamikg, eliminacjg i biogeneza mitochondriow moga byé kluczowe dla zachowania
homeostazy mitochondriow, a tym samym przeiycia neurondéw w warunkach stresu
niedokrwienno-reperfuzyjnego. Wydaje sie, ze biorgc pod uwage szeroka bibliografie
dotyczgcg tematu, zatozone hipotezy nie wymagaja weryfikacji, natomiast niezwykle cenne
jest kazde uzupetnianie juz poznanych proceséw.

CEL PRACY — w rozdziale Doktorant sformutowat zasadniczy cel pracy, ktérym byto poznanie
roli Mfn2 w odpowiedzi neurondéw na bodziec ischemiczno-reperfuzyjny ze szczegdinym
uwzglednieniem procesow odpowiadajgcych za dynamike sieci, zawarto$é i jakosé
mitochondriow. Okreslone zostaty rowniez dwa cele szczegétowe:

1. porédwnanie dynamiki fuzji i podziatu, eliminacji oraz biogenezy mitochondriéw w
odpowiedzi na przejsciowe niedokrwienie mozgu w sektorach hipokampa suwaka
mongolskiego (Meriones unguiculatus), charakteryzujgcych sie rézna przezywalnoscia



neuronéw po bodzcu ischemiczno-reperfuzyjnym (wyniki zostaly przedstawione w
publikacji 1);

2. zbadanie roli Mfn2 w przebudowie sieci mitochondrialnej, eliminacji i biogenezie
mitochondriéw w neuronach in vitro w odpowiedzi na przejsciowy brak tlenu i glukozy
(OGD) poprzez ocene przebiegu tych proceséw w neuronach prawidtowych oraz z
obnizong ekspresjg Mfn2 (wyniki zostaty przedstawione w publikacji 2).

MATERIAL | METODY - Autor omowit zastosowane w badaniach, dwa dobrze
scharakteryzowane modele stresu niedokrwienno-reperfuzyjnego.

Pierwszym byt model in vivo, polegajacy na przejéciowym 5 minutowym globalnym
hiedokrwieniu mozgu suwaka mongolskiego. Wplyw niedokrwienia na przezycie neuronow w
badanych CAl i CA2-3 DG, sektorach hipokampa, okresélano na podstawie oceny zmian
dynamiki sieci mitochondrialnej w obecnosci biatek i innych czynnikéw 2wigzanych z
poszczegolnymi elementami tych proceséw: fuzja (MFnl, Mfn2, Opal), podziatem
mitochondriow (Drpl oraz jego forma ufosforylowana na Ser616), 0golng i specyficzna
autofagia (LC3, SQSTM1/p62,, PINK1 i parkina), biogenezg (czynniki transkrypcyjne PGC-1a,
Nrfl, Tfam oraz biatka podjednostek komplekséw faricucha oddechowego); ponadto
Oznaczano posrednio zawartos¢ mitochondriow w oparciu o aktywno$¢ syntazy
cytrynianowej, poziomu biatka macierzy mitochondrialnej Hsp60 oraz pomiar stosunku DNA
mitochondrialnego do jadrowego (mtDNA/nDNA. W mikroskopie elektronowym
przeprowadzono szczegétowq oceng ultrastruktury i morfologii mitochondriéw za pomoca
programu Imagel, wedtug zasad opisanych, wg autora, w cytowanych publikacjach Dagda i
wsp 2009 oraz Lam i wsp. 2021. Wydaje sie, ze pierwsza z cytowanych prac nie dotyczy
protokotéw stosowanych w mikroskopii elektronowej, niezaleznie od kilku zdje¢ z ME
zamieszczonych w tekscie, a raczej wptywu utraty funkcji PINK1 na przemiany mitochondriow.

W drugim modelu in vitro, wykorzystano hodowle pierwotng neuronéw kory moézgu szczura
do oceny roznych aspektow przeiycia neuronéw poddanych przejéciowemu, 1-godzinnemu
niedoborowi tlenu i glukozy. Ocena, przeprowadzona po 3 i 24 godzinach po przywréceniu
tlenu i glukozy, dotyczyla neuronéw prawidtowych i z obnizong ekspresja Mfn2. Do oceny
smiertelnosci neuronéw wykorzystano pomiary uwalniania dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) do pozywki hodowlanej. Analizowano dynamike mitochondridéw w oparciu o ocene
biatek zwigzanych z fuzjg (Mfn1, Mfn2, Opal) oraz podziatem mitochondriéw (Drp1). Do oceny
mitofagii stuzyto biatko markerowe parkina oraz poziom biatek TOM22 i Hsp60. Postep
mitofagii analizowano 2z uzyciem sondy immunofluorescencyjnej. Ponadto oceniano
akumulacje parkiny na mitochondriach, jako gloéwnego wskaznika uszkodzenia |
podstawowego etapu selektywnej eliminacji mitochondriéw. Biogeneze oceniano podobnie
jak w modelu iv vivo.

Oba modele doswiadczalne zostaty szczegdfowo opisane w publikacjach bedacych
przedmiotem rozprawy doktorskiej.



PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH WYNIKOW — w rozdziale zostaty przedstawione wyniki

przeprowadzonych badan, odnoszace sie do zaplanowanych celéw szczegotowych i bedace
punktem wyjscia do sformutowania wnioskéw korficowych.

W podrozdziale dotyczagcym celu szczegétowego 1, Autor podkredlit réznice reakcji komorek
hipokampa pochodzacych z réznych fragmentow hipokampa CAl i CA2-3 DG. W bardziej
podatnych na uszkodzenie w przebiegu stresu niedokrwienno-reperfuzyjnego neuronach
sektora CAl, obserwowano zaawansowane morfologiczne wyktadniki uszkodzenia
mitochondriow. Cechy nasilonego podziatu mitochondriéw znalazty odbicie w ponad
dwukrotnym wzroscie, w poréwnaniu do kontroli, stosunku p-Drp1/ Drpl przy rownoczesnym
postepujacym w czasie obnizeniu poziomu biatek odpowiedzialnych za fuzje mitochondridow,
MFn1, Mfn2 i Opal. Zaobserwowano réwniez cechy aktywnego usuwania uszkodzonych
organelli, widoczne w mikroskopie elektronowym oraz w zakresie poziomow biatek
zwigzanych z nieselektywng autofagia. W neuronach sektora CA2-3 DG objawy uszkodzeniowe
we wspomnianych aspektach byty mniej nasilone, z wyraZniej zaznaczonymi elementami
aktywnych proceséw kompensujgcych uszkodzenie. Autor podkreéla znaczenie wzrostu ilodci
Mfn2 wraz z aktywacjg pozostatych biatek zwigzanych dynamika sieci mitochondrialnej,
kontrolowana mitofagig oraz biogeneza mitochondriéw w sektorach CA2-2, DG hipokampa
odpornych na stres krotkotrwatego niedokrwienia i reperfuzji w przebiegu zjawiska
endogennej neuroprotekcji. Szczegétowe omowienie wynikéw zostato przedstawione w
publikacji 1.

W podrozdziale dotyczacym celu szczegétowego 2, Autor opisat wptyw krotkotrwatego braku
tlenu i glukozy na prawidlowe oraz pozbawione Mfn2 neurony w hodowli in vitro.
Zastosowany bodziec powodowat znaczacy i dtugotrwaly spadek zawartosci Mfn2 w
neuronach prawidtowych, z jednoczesnym wczesnym | przejéciowym wzrostem
mitofagosomow oraz cechami selektywnej aktywacji procesdow eliminacji uszkodzonych
mitochondriow. Stwierdzono réwniez cechy kompensacyjnej biogenezy mitochondridw.
Natomiast w neuronach z obnizong ekspresjg Mfn2 wystepowaty cechy zaburzenia rownowagi
fuzji i podziatbw mitochondriow z fragmentacja sieci mitochondrialnej. Ciekawym
spostrzezeniem jest uwaga, ze obnizeniu ekspresji Mfn2 towarzyszyta zwiekszona akumulacja
parkiny na mitochondriach wraz ze zmniejszonym poziomem tego biatka co, wedtug Autora,
sugeruje tagodne uszkodzenie mitochondriow w tych neuronach, dtugo przed zadziataniem
bodica OGD. Zauwazono réwniez, ze obnizonej ekspresji Mfn2 towarzyszyto zwiekszenie
ekspresji Mfnl, jednak bez skutecznej kompensacji. Wydaje sie, ze warto bytoby rozszerzyé¢
dyskusje dotyczacy zauwazonej korelacji. Podkreslono, ze obnizenie Mfn2 ograniczato
mozliwosc regeneracji i ograniczong odbudowe zdolnosci oddechowej mitochondriéw po
OGD.

Oba podrozdziaty sg zakonczone syntetycznym podsumowaniem wynikdw.



DYSKUSJA

W dyskusji Doktorant wielokrotnie wskazuje, ze proces warunkujgcy reakcje i przezycie
neuronow na stres reperfuzyjno-niedokrwienny jest procesem zfozonym, zaleznym od wielu
relacji migdzy organellami komérkowymi, w tym mechanizméw dynamiki sieci
mitochodrialnej, eliminacji i biogenezy mitochondriéw. Autor wskazuje, powotujac sie na
liczne artykuty, Ze uzyskane w czasie prowadzonych badan wyniki pokrywaja sie z wczesniej
publikowanymi w podobnych modelach, zaréwno w zakresie zmian morfologicznych jak i
poziomow biatek, w tym Mfn2, zwiazanych z procesami uszkodzenia i naprawy
mitochondriow. Dlatego w tym aspekcie bardziej uzasadnione wydaje sie sformutowanie, ze
uzyskane wyniki potwierdzity wczesniej prezentowane. Jednoczeénie Autor przyznaje, ze
osiggnigte wyniki nie pozwalajg na jednoznaczne opisanie mechanizmdéw warunkujacych
przezycie neuronow. Powotujac sig na liczne dane z pismiennictwa, podkresla ztozonoéé tych
procesow, wskazujagc na konieczno$é prowadzenia kolejnych badan w tym zakresie.
Podsumowanie dyskusji wskazuje, ze uzyskane wyniki wpisujg sie w aktualny stan wiedzy na
temat wzajemnych zaleznosci miedzy dynamika, eliminacja i biogeneza mitochondriow;
potwierdzaja istotna role mitofuzyny 2, jako biatka koniecznego dla prawidtowego przebiegu
procesow odpowiedzialnych za fuzje mitochondriéw, tworzenie potaczen z siateczka
srodplazmatyczna, a takze integracji przebudowy sieci mitochondrialnej z mitofagig i
biogenezg mitochondridw.

W PODSUMOWANIU Doktorant zawart piec¢ ogélnych wnioskdw poérednich:

1. w neuronach przezywajgcych przejSciowe niedokrwienie dochodzi do wzrostu
dynamiki mitochondriéw objawiajgcej sig wzmozong fuzja;

2. selektywna i kontrolowana autofagia, w tym szczegélnie mitofagia, zalezna od
PINK1 i parkiny, sprzyja przezyciu neurondw po bodzcu ischemiczno-reperfuzyjnym
in vivo i krotkotrwatym OGD in vitro;

3. rownowaga miedzy procesami eliminacji i biogenezy mitochondriéw jest kluczowa
dla przezycia neuronow po tagodnym/przejsciowym bodzcu I/R i OGD;

4. Min2 bierze szczegblny udziat w ksztattowaniu i utrzymaniu prawidtowej sieci
mitochondrialnej w neuronach oraz jej przebudowie po bodzcu I/R i OGD;

5. Mfn2 moduluje stopien eliminacji wadliwych mitochondriéw i pozytywnie wptywa
na ich regeneracje poprzez wzmozong fuzje i odbudowe w procesach biogenezy:

przy czym 4 i 5 wydajg sig by¢ powtdrzeniem i mogtyby by¢ potaczone.

WNIOSEK - Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity na sformutowanie wniosku,
odpowiadajgcego postawionemu zasadniczemu celowi pracy, ze Mfn2 jest biatkiem
koniecznym do prawidtowej odpowiedzi neurondéw na przejsciowy bodziec niedokrwienny,
umozliwiajgc ich przeiycie, poprzez regulowanie zaleznosci pomiedzy eliminacja
mitochondriow a ich biogeneza.



LITERATURA - opracowanie jest uzupetnione o liste 110 pozycji aktualnej literatury
przedmiotu, obejmujgcg prace publikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej. Ma
przejrzysty uktad, w kolejnosci cytowan w tekscie. Zwraca uwage znaczaca liczba publikacii,
niekiedy bedgcych odnosnikami do kolejnych wyrazéw w jednym zdaniu opracowania. Warto
rowniez zauwazy¢, ze w wigkszosci réznia sie one od cytowanych w artykutach bedacych
przedmiotem rozprawy doktorskiej. Z pewnoscig éwiadczy to o wyjgtkowej skrupulatnosci
Doktoranta w analizie literatury przedmiotu, ale czy rzeczywiscie jest uzasadnione w takim
stopniu? Bogata literatura wskazuje rowniez na znaczenie tematu oraz prowadzone szeroko
w przesztosci badania w tym zakresie.

WSKAZNIK ODDZIALYWANIA - podano IF dla obu publikacji: pierwsza IF=6,633; druga
IF=5,686

KOPIE PUBLIKACII — w rozdziale dotgczono kopie dwdch publikacji bedacych przedmiotem
recenzowane] pracy doktorskiej. Publikacje skfadajace sie na przedstawiony cykl, sa bardzo
starannie przygotowane, zawierajg przejrzysta, wtasciwie dobrang dokumentacje graficzna, w
tym dokumentacjg fotograficzng, szereg schematéw, wykreséw, tabel znaczaco podnoszacych
wartosc przedstawionych prac. Caly materiat graficzny zostat wyczerpujaco opisany, a
poszczegolne wyniki zostaty doktadnie przeanalizowana statystycznie.

OSWIADCZENIA — w rozdziale umieszczono o$wiadczenia wspotautoréw publikowanych prac
ze szczegotowym okresleniem zakresu wktadu indywidualnego w ich powstanie. W obu
publikacjach, sktadajgcych sie na cykl bedacy podstawg rozprawy, Doktorant, zgodnie z
zamieszczonymi oswiadczeniami, miaf znaczacy udziat w ich powstawaniu, na kazdym etapie
badan doswiadczalnych. Wskazuje to na bardzo duzg wiedze Doktoranta i zainteresowanie
tematem, Swiadczy o zaangazowaniu i samodzielnosci Autora oraz umiejetnosci wspotpracy w
zespole.

OMOWIENIE / PODSUMOWANIE

Uktad rozprawy doktorskiej Pana mgr Piotra Wojtyniaka jest zgodny z normami przyjetymi dla
tego typu opracowan, a na podkreslenie zastuguje bardzo duza syntetycznosé,
systematycznosC wynikajgce z wiasciwie przyjetej koncepcji przygotowania rozprawy.
Przejrzysty sposob ujecia wynikow przeprowadzonych badan eksperymentalnych wskazuje na
zasadnosc i konsekwencje w zaplanowaniu i realizacji kolejnych etapéw prac badawczych.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest kompleksowym opracowaniem, ktérego
gtownym osiaggnieciem jest bardzo doktadna analiza, potwierdzenie i uaktualnienie
wczesniejszych danych przyczyniajacych sie coraz lepszego poznania mechanizméw
warunkujgcych przezycie komorek nerwowych poddanych roznego rodzaju uszkodzeniom.
Mozna miec nadzieje na wykorzystanie uzyskanych danych w praktyce klinicznej w przysziosci.
Uzyskane wyniki pozwolity na sformutowanie odpowiadajgcych celom wnioskow. Wysoka
jakosc opublikowanych prac bedgcych podstawa rozprawy doktorskiej wskazuje, ze Doktorant



doskonale opanowat techniki mikrobiologiczne, biochemiczne, molekularne i inne, ktorych
zastosowanie pozwolito na wyczerpujaca realizacje zatozonych celdow.

Recenzowana praca napisana zostata w sposéb wskazujacy na duzg wiedze teoretyczng |
praktyczng, dazenie do rozwigzywania probleméw, umiejetnos¢ interpretagji wynikow, ich
syntetycznego przedstawienia.. Doktorant wykazuje réwniez rozsadny dystans do uzyskanych
pozytywnych wynikow przeprowadzonych badan. Postawione cele i hipotezy badawcze byty
konsekwentnie realizowane w podjetych eksperymentach badawczych. Dobér literatury jest
odpowiedni, powigzany z tematykg pracy i $wiadczy o bardzo dobrej orientacji Doktoranta w
badanej tematyce i umiejetnosci korzystania ze Zrodet literaturowych. Doktorant umiejetnie
interpretuje, analizuje wyniki wykonanych eksperymentdw, przeprowadza dyskusje w oparciu
0 dane z cytowanego pismiennictwa oraz poprawnie formutuje wnioski.

Przy lekturze rozprawy doktorskiej nasuwajg sie tez pewne uwagi i pytania:

1. W rozdziale INNOWACYINOSC ROZPRAWY Doktorant sugeruje, ze podjeta tematyka
badan ukierunkowana na ocene dynamiki i zaleznosci proceséw dotyczacych funkcji
mitochondriow, rowniez z uwzglednieniem znaczenia mitofuzyny 2, jest oryginalng i
nowatorska. Sformutowanie takie wydaje sie zbyt $miate w kontekscie cytowanych w
opracowaniu, licznych weczesniejszych publikacji dotyczacych tego zagadnienia.
Sugestia, ze omowione zaleznosci zostaty wykazane po raz pierwszy rowniez wydaje
sie nie w petni uzasadniona, natomiast z pewnoscig uzyskane wyniki uzupetniaja one
wiedze w tym zakresie.

2. Jak mozna wyttumaczy¢é rozng podatnosé/wrazliwos¢ poszczegélnych sektoréw
hipokampa na niedokrwienie/niedotlenienie; czy jest znane podioze morfologiczne/
biochemiczne tych réznic?

3. Ciekawym bytoby rozszerzenie watku dotyczacego podobienstw i réoznic miedzy
mitofuzyna 1i 2, z uzasadnieniem wyboru do badan mitofuzyny 2.

4. Badania podstawowe s3 zwykle poczatkiem kolejnych etapow prowadzacych do
wykorzystania uzyskanych wynikow w praktyce klinicznej; czy i w jakim zakresie,
bytoby to mozliwe w odniesieniu do mitofuzyny 2? Czy dotychczasowe dane dotyczace
znaczenia mitofuzyny 2 w patologii réznych choréb, dajg szanse na ich wykorzystanie
w diagnostyce i przede wszystkim terapii choréb, co uzasadniatoby prowadzenie
kolejnych badan.

5. Drobne uwagi zostaty rowniez zawarte bezposrednio w tekscie.

Powyzsze uwagi, maja charakter marginalny 1 nie umniejszajg wartosci rozprawy. Przedtozona
do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Piotra Wojtyniaka wskazuje na posiadanie przez
Autora szczegotowe] wiedzy teoretycznej w wybranej dyscyplinie naukowej, potwierdza
umiejetnosc i przygotowanie Doktoranta do dalszej samodzielnej pracy naukowej.



OCENA KONCOWA

Uwazam, ze recenzowana praca Pana mgr Piotra Wojtyniaka ,Rola mitofuzyny 2 w
uszkodzeniu i regeneracji komdrek w modelach ischemii | reperfuzji mézgu”, spetnia warunki
stawiane rozprawom doktorskim, zgodnie z obowigzujgca ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z
2016r., poz 882, 1311, z 2017r. poz. 859).

Zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa
Mossakowskiego PAN w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie Pana mgr Piotra Wojtyniaka
do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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dr hab. n. med. Ewa Nagariska



