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Rozprarvy Doktorskiej

mgr Marcina Wolosiewicza
pt.: ,,Rola desaturazv stearoilo-CoA 4 w regulacji metabolizmu i funkcji mig(nia

sercorvego myszy"
rvykonanej pod opiek4 prof. dr hab. Pawla DobrzJ.nia

w Praco*'ni Molekularnej Biochemii Medycznej Instytutu Biologii DoSwiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN, w Warsza*ie

OffIo56 to stan, w kt6rym nadmiar tkanki tluszczowej rv organizrnie osi4ga poziom,
kt6ry moze negatyrmie rvp\nva6 na zdrorvie. Taki stan zrvigksza ryzyko wielu chor6b,
takich jak cukrzyca t)?u 2, choroby serca, nadci:inienie, a tak2e problemy z ukladem
kostnym. Wspolczesny styl 2ycia, rv t1m nie*'laSciu,a dieta i brak akt1uno(ci
fizycznei sprzyja rozwojorvi tego schorzenia. Leczenie otyloSci llymaga zniaq.
nauyk6w 2yrvieniollych, regularnej akryuno(ci fi4cznej oraz, rv niekt6rych
pr4padkach, interwencji medycznych. Problem otl.ioSci jest obecnie coraz
porvaZniejszym *yzrvaniem dla slu2by zdrou,ia, ponierva2 dotyczy coraz rvigkszej
grup)' spoleczefstra. Dlatego tema$,ka badarvcza podjgta rv ramach przedsta*ionej mi
do recenzji pracy doktorskiej dotl czy bardzo rva2nego pod wzglgdem spolecznym
zagadnienia-

Doktorant postawil sobie za cel zbada6 rvp\rv ryciszenia ekspresji Scd4 na strukturg,
funkcjq i metabolizm serca w stanie fizjologicznym oraz rv otylo(ci. Zebl ten cel
osi4gnQ6 Doktorant podj4l sig realizacj i 4 zadarf,'.

l. Okreilenie roli SCD4 N regulacji og6lnoustrojol ego metabolizmu m)'sz)';

2. Zbadanie rvp\xu r1'ciszenia .lcd4 na funkcjg i strukturg serca rr.rvarunkach
fizjologicznl.ch i rv otylofui;

3. Idenry'fikacja szlak6rr metabolicznlch, przez kt6re SCD,I reguluje metabolizm
lipid6u u sercu, ze szczeg6lnvm uirzglgdnieniem lipogene4. lipoli4 i p-oks1'dacji:

4. Okre5lenie *p\.uu ekspresji Scd4 na strukturg i aktywnoft mitochondri6rv w
kardiomiocltach.

W badaniach rrl korzl'stano mvszl'C5lBLl6 z zaharnos anq ekspresj4 genu Scd4rr'
cahm organizmie (Scd4-/-) ti $1'niku usuniEcia trzeciego egzonu genu Srd4 metod4
Cre-LotP przez grupg Gan i rvsp., opisan4 u 2022 roku. Natomiast grupq kontrolnq
stano\\-i!' m-vsz)' t) pu dzikiego. Badania ulkonr-s ano na samcach s momencie
osi4gnigcia rvieku pigtnastu q'godni. W celu urrvolania o[1oici stoso\\ ano paszg
bogat4 rr tluszcze (HFD-60 % kalorii z tllszczu) przez 8 q'godni.

Jak rrl kazal_r' przeprou adzone przez Doktoranta badania. s1-l4czenie genu kodujqcego
SCD-{ u m1s4'*yvarlo pozltvsnl'efekt og6lnoustrojosl u m1'szv poddanlch
karmieniu pasz4 slsokottuszczo$4. JuZ s lieku 15 qgodni. rv dniu rozpoczgcia
eksperJ'mentu m) szy Scd4-/- miah'mniejszq masg ciala niZ myszl WT, natomiast
zastosorr anie dietv lvsokotluszczos ej (HFD) zu igks4'lo ich mase tr lko o 26 Yo t:
stosunku do masv lrjSciosej, a s przl'padku m1's4. rypu dzikiego na tej samej diecie
masa zsigkszvla siq o.l4oZ. Ponadto, zaobsenrorano r6snieZ znacznie ni2szq masg
trzesnej tkanki tluszczouej u m\-sz)'z grup) Scd4-/- HFD lr por6rrnaniu do mr.szv z
gmpl \YT HFD. U q ch ml szt zaobsenrosano r6s nie2 hiperinsulinemig i
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hipercholesterolemig oraz zrvigkszenie *ra'2lirvo6ci na insuling. Z kolei analir,,"

echokardiograficzne nykazaly nieznacme zmiany przebudoul' lervej komory serca.

Badania prorvadzone na kom6rkach HL-l z *1'ciszon4 ekspresj4 genu Scd4 (siSCD4)

traktowanych krvasem stear,'no\rym ( I 8:0) rrykazaty zmniejszon4 akumulacjq kropli

lipidorvych i triacytogliceroli rv por6rvnaniu z kom6rkami kontrolnymi. Z kolei nie

zaobsenvorvano odrviotnego $1nilr:u. tj. zrvigkszenia akumulacji lipid6rv rv rvarunkach

zrvigkszonej ekspresji genu .!cdl. Doktorant s1jasnil, 2e zrvigkszona ekspresja scrl4 byla

niefunkcjonalna- chocia2 szkoda, 2e w1'ja(nil, co dokladnie mial na my(li piszqc o

niefunkcjonalnej ekspresj i.

Analizg aktl snoSci szlak6n' metaboticznych lipid6rv przeprorvadzono kor4'stai1c z

gotolvego zestarvu nCounter (NanoString Technologies), umoZlirviaj4cego analizg 748

!er,6* iuanguzotnanych rv 36 szlak6rv i proces6w metabolicznych (Mouse Metabolic

Fathrvays Pa"nel). W'grupie mys4 karmionlch dietq *ysokottuszczo*4 zmieniona zostala

eksp.esja I 18 gen6* w sercu myizl WT oraz 129 gen6w rv sercu myszy Scd4' ' rv

p".lt*Li, aJ.yszl kontrolnych (dieta standardowa)' Zidenffikowane transkrypty

koduj4 bialka zaangazorvane m.rn. ri szlaki metaboliczne zwi4zane zkardiomiopati4

"uf.rry"o*+, 
szhk[m AMPK, ROS i insuliooporno6ci4' Jaka dokladnie byla brana pod

utr"gi L.t.oSe zmian rv badanych grupach? Czy uyniki byty poddane rvalidacji przez

RT.PCR?

Doktorant zbadal rvpfrv *yciszenia ekspresji genu Scd4 na gospodarkg glukozowq

popt , 
"r"i;rg 

poziolu fosrorytacji bialek zaangazorvanych w metabolizm glukoz-r"

bo'La*", .'t' podt.,mon'aniu zazna.",1l, ze metabolizrn glukozl'rv sercu myszl'WT i

icd4J- na diecie l1'sokotluszczorvej byl zahamorvany' Ale czy.rzec4rvi(cie

.J*o.u-y, 
"4' 

obnizonl'? lona&o.lak sam Autor d1'sertacj i zamacz''vl "GLUT4

;g;" kl;;r".1'q rolE s zacho*aniu funt"ji serca * rvarunkach stresosl'ch' jak np'

ni."dokntienie, natomiist \\ rvarunkach standardo$1ch transport glukozl przepro$'adza

giOrr"* cinir". W zrviqzku z po$] zszym zachodzi pltanie' dlaczego rr testach na

m1'szach nie spraudzono poziomu GLUT1?

MyszS' pozbas ione SCD4 na diecie *l sokotluszczorvej mia\' znaczqco nl Zszl poziom

.rynnitu t.unrt ,upcljnego regulujqcego ekspresjq gen6rv lipogene4'- SREBPIc' oraz

bi;lek FAS i Cp.q.tt. leanocz.(nie tetl'szj' .t1tazuj4 *12s24 akgsnoft lipazl'ATGL l
r.ynif', zrtigfszonej zas artoSci bialek aktpuj4cl ch ten enz)'m (ABHD5' PKA)' co

sriiua"a' o itr*ozJnej tipolizie. Dodatkoivo iq kazano \tzmozonq p-oksl dacjg ksas6rv

tfurr..."1.fr, * 
"1ja(nia, 

rvjaLi spos6b rv1'ciszenie Scd4 zmniejsza indukou'anl przez,

dietg ul sokotluszczow4 \\zrost ko;li lipido*1'ch s kardiomioclrach' Bada8c zal arto(6

t.unipo.t".6o ko us6rt tlusr"ror*-rc-h Doitorant tt1'kazal,2e z 3. badanl'ch mRNA t1'lko

p".iJ* 
"".tf,fp 

n Fabp5- kodujqcego bialko rviqzice krvasl' tluszczose u'cltozolu i

lrrni"jrrrje.. lc't tot'r1'crnos6 biinilzn"znit podsl2szony rr sercu mvszl Scd4-/-'

Ponierva2 u gospodarce energeo:cznej serca mitochondria pelni4 kluczorvq rolg Doktorant

,pr"r.,arir L"t-r-r,rqczenie .Scri lip\ta na morfologig mitochondri6$. ich degradacjg oraz

p?oaut.j9"nOS. -rak ..1'ku.ano. ',,: kardiomiocltach z s1'ciszonq ekspresj4 ScdJ rv

iliu*ntr.tl przeci+zenia lipidami przerost mitochondri6rv i nadprodulicja ROS

indukorvane przezahumulacjq i toksl czne dzialanie lipid6rv s4 zahamoNane' Jest to

skorelos'ane z \\'zmozon)'m procesem kontrolijako(ci mitochondri6s (mitofagii) i

rp"aii.. ui l t "o6ci 
deill diogena4 NADH, 

-a 
rl' konsels encji ni2szl m poziomem ROS

p'oouato. Ootro.unt pokaial. zi dochodzi do akqrvacji bialek zaanga2os'an1'ch n

."grfu".ig horrl"ot rr1 .. upriu .t ,"r"u m1 s4' z s1'lqczo )'m -qenem 
Scdl na diecie

"l:..lJ,ir.r.r... 
ej. co ziolei ma rvp\ri ni regulacjg szlak6* lipotizl. lipogene4. p-

oisl'dacji k*astis ihuszczonl ch orai strukturq i akqrrroS6 mitochondri6rv' C\

Wydzial Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ



Opis uynik6rvjest bardzo szczegolo*;', co zasluguje na podkreSlenie, jednak Doktorant
zblt du2o urragi po6rvigcal por6rvnaniu synik6rv uzyskanych na myszach Scd4'- na diecie

*ysokotluszczowej z myszami tlpu dzikiego na diecie standardowej. W ten spos6b

przedstarvione llyniki zacieraj4 rzeczyrvisq' obraz, majqcy' na celu polo2enie nacisku na
pozytyu,n4 rolg SCD4 na regulacjg metabolizmu migSnia sercorvego u' stanie otylofui.
Brakuje mi rv podsumorvaniach poszczeg6hych etap6rv mocniejszego podkre6leni4 2e

myszl' z gnrpy Scd4- - na diecie *ysokotluszczouej maj4 znacznie lepsze parametry niz
mysz-v tlpu dzikiego na tej samej diecie. Niemniej jednak u21'cie do badari 4 -ch grup

myszy. a nastgpnie szczegololla analiza *lnik6n jest bardzo istotna, ale tez czasarni

trudna do opisu.

Na szczeg6lne podkre6lenie zasluguje fakt,2e badania szlak6rv metabolicznl'ch
uykonano na du2ej grupie zrvierzqt - ok. l0 na grupg. Natomiast banvienia lykonano juz

fflko dla 3 zrvierz4t na grupg.

Rozdzial Dyskusjajest napisana rv spos6b bardzo dojrza\' z urvzglgdnieniem danych

literaturowych, por6tnuj4cych $yniki Doktoranta zjuZ dostgpnymi slnikami na temat

roli SCD4 rv procesach fizjologicznych i patologicznych. Doktorant tykazal sig bardzo

dobr4 znajomoSci4 literaory oraz bardzo tv spos6b przemySlany zinterpretolval uryskany

*yniki.

Poza u$agami zavartlmi w ocenie synik6rv mam jeszcze kilka drobnych urvag o

komentarz,Y:

l. Wj. polskim nie stosuje sig okre(lenia kilozasad do przedstarvienia dfugo(ci
genu/transkryptu. Jednostk4 stosonanq s4 t1'si4ce (par) zasad.

2. Ponies'aZ zgodnie z przljgt4 nomenklatur4 skr6t genu u m)'sz) oznacza sig

pienlszq du24literq i pozosta\'mi mallmi literami to m1s4'z uyl4czonym genem

SrdJ (knock-out) powinny b1'6 oznaczone jako Scd'l' ', a nie SCD4--'

3. Pr4' opisie traktorvania kom6rek HL- I krvasem stearyno$ym (l8:0)na stronie 43

i nii - lko, zastosorvano skr6t m16lol'1': ..W celu zbadania 2yvotnoici kom6rek

HL-l s obecno6ci l8:0. przepro*adzono eksperlment... ).

4. Rfi 9 przedstarvia poziom ulciszenia genu Sct/'/ s kom6rkach HL-l po

u1'cisieniu jego ekspresj i przl' ''4 ciu transfekcji siRNA. Badanie 's1'konano

stosuj4c RT-PCR. Nie pokazano. cz; slciszenie pros adzi do obni2enia poziomu

bialka, tak,jak s pr4padku sprarvdzenia nadekspresji (R1'c.10).

5. Celem ekspresji genu Scrl/ pr4'gotolvano konstrukt genery'cznl' z insertem cDNA

tego genu. Brakuje informacji, cz1'sekrvencja otrzlmanego konstruktu b)1a

,piu.r d.om p.r". sellvencjonos anie. rym bardziej. 2e egzogenna ekspresja Scr/4

nie rq.r'of-riala efekt6s fenot] po*-rch,/biochemicznlch odsrotnl'ch do !'ch
obsenvo*-ant'ch po rq ciszeniu genu koduj4cego SCD4.

6. W pracl zastoso*ano cal4 gamg metod molekulaml ch i biochemicznl ch' co

t z-budiu umanie. jednali. nie jest jasne. c4'ssz5'stkie metod)' rr t1m analiza

krvas6n tluszczos] ch z zastoso\\ aniem chromatografii gazolej sprzg2onej ze

spektrometriq mas (GC-MS) b1 11' s1'konpane przez Doktoranta?

7. Strona glaficzna jest bardzo ladna ale mimo * sz1'stko zasluguje na minimalne

popraski. Mam na mlSli \\.olne przestrzenie na niekt6$ch stronach. kt6re

slmagall'b1 reorganizacji tekstu irycin. Prz,r'kladem mo2e b)d str. 77 i 78'
co
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Po*1'2sze uuagi nie podrvazaj4 mojej slsokiej ocenl' pracy' doklorskiej mgr Marcina
Wolosielricza.

Doktorant posiada solidn4 u iedzg teoreg'cm4 na temat przedmiotorq ch zagadnieri, kt6ra
stanorvila fundament do realizacji pracl' doktorskiej. Jego znajomoS6 literaturl pozrvala na
rvlaricis4 interpretacjg i analizg badanlch krestii.

Ponadto, Doktorant potrafi l4c4 i zdobyt4 r'iedzg teore5 cznA z prak$ cznymi metodami
badatc4'mi, co umo2lisia mu przepros a&enie rzetelnl ch i innonacljnlch badari.

Doktorant opanorval szereg metod i analiz biochemicznych i molekulaml'ch zar6*no na

modelu rz lirro, jak i znacznie bardziej rlmagaj4cym modelu ln vilo. Informacje zarvarte
rvskazujq 2e Doktorant opr6cz doskonalej znajomofui technik jest dojrzall m naukolcem,
l-vkazujqcym sig du2q samodzielnoSci4.

Przedsta\yiona praca doktorska w mojej ocenie jesl oraginalna i snosi istotny rvklad rr
rozrv6j rviedzy na temat roli desaturaz)' stearoilo-CoA 4 rv funkcjonolvaniu mig5nia
serco\\'ego. Badania przedstal ione * pracy dostarczaj4 noul'ch informacji na temat
rvp\rvu tej desaturaz)' na mechanizml' fizjologiczne, jak i patologiczne. szczeg6lnie u'
kontekScie otlo6ci. Ponadto. uz-vskane *1nili maj4 charalter nie tylko chamller
pozna\\'cz)', ale r6*niez potencjal aplikacyjny. Dalsze badania s4 niezbgdne, 2eb1'

roz\\,a4t biallio SCD,I jako potencjalnl cel terapeu1'czn)' \\' leczeniu schorzei
zrviqzanych z o6'loSci4.

Recenzosana rozprarva doktorska mgr Marcina Wolosiewicza spelnia rvarunki
okre5lone rr' art.187 Ustarvy z dn. 20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictn'ie xf isrym i
nauce (Dz.U. 22023 r poz. 742 z p62n.zm.). W z* igku z posl'2sz1m. *nioskujg do
Radl'Naukolej Insqrutu Biologii DoSsiadczalnej o dopuszczenie mgr Marcina
Wolosiervicza do dalszych etap6rv postgporvania rv sprarvie nadania stopnia doktora
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Podstawę formalną wykonania recenzji stanowi Rady Naukowej Instytutu Biologii 

Doświadczalnej z 13 grudnia 2024 r. . oraz pismo dyrektor Instytutu prof. dr hab. Agnieszki 

Dobrzyń syg. RN-123/53/2024 z 16 grudnia 2024 r. 

1. Wprowadzenie 

Rozprawa doktorska autorstwa mgr Marcina Wołosiewicza dotyczy istotnej problematyki 

dotyczącej  z metabolizmu lipidów w mięśniu sercowym. Praca została przeprowadzana na 

modelu zwierzęcym (myszy) oraz na modelu komórkowym linii HL-1, co umożliwiło 

szczegółową analizę mechanizmów molekularnych jednego z enzymów – desaturazy 

stearoilo-CoA 4(SCD4),  biorącego udział w tych przemianach. 

Zagadnienia dotyczące metabolizmu lipidów mają kluczowe znaczenie w zrozumieniu 

patofizjologii chorób sercowo-naczyniowych, zwłaszcza w kontekście zaburzeń 

metabolicznych, leżących u podłóża m. in. niewydolności serca czy kardiomiopati. Wybór 

SCD4 u myszy jako głównego przedmiotu badań jest uzasadniony jej rolą w homeostazie 

lipidowej, potencjalnym wpływem na funkcję serca oraz selektywną obecnością tego enzymu  

w kardiomiocytach  

Praca wpisuje się w nurt podstawowych badań biomedycznych, których wyniki mogą  

w przyszłości ułatwić zrozumienie procesów ważnych w organizmie człowieka. Badania były 

finansowane ze środków przyznanych przez Narodowe Centrum Nauki (grant Sonata BIS 6 

UMO-2016/22/E/NZ4/00650). 

2. Ocena formalna pracy 

Rozprawa składa się z 133 stron zasadniczego tekstu, podzielonego na typowe dla dysertacji 

rozdziały: wstęp, cel pracy, materiały i metody, wyniki, dyskusję, wnioski oraz bibliografię. 

Praca zawiera również streszczenie w języku polskim i angielskim, które zwięźle 

przedstawiają istotę badań. W pracy zamieszczono 11 tabel oraz 36 rycin, które są czytelne, 
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dobrze opisane i stanowią istotne uzupełnienie przedstawionej treści. Liczba cytowanych 

pozycji literaturowych wynosi 355, co potwierdza dobrą znajomość przez Doktoranta 

piśmiennictwa naukowego z zakresu analizowanej tematyki.  

Układ pracy jest przejrzysty, a język użyty w rozprawie jest poprawny i dostosowany do 

wymagań tekstów naukowych.  

3. Ocena merytoryczna 

3.1. Wybór tematu i jego uzasadnienie 

Tematyka rozprawy jest oryginalna i dotyczy kluczowych mechanizmów regulacyjnych  

w metabolizmie lipidów. Badania nad desaturazą stearoilo-CoA 4 wpisują się w obecne 

trendy w naukach biomedycznych, zmierzające do identyfikacji molekularnych regulatorów 

funkcji kardiomiocytów. W niniejszej pracy Autor skoncentrował się w sposób szczególny na 

aspekcie metabolicznym kardiomiocytów. Wybrany temat jest dobrze uzasadniony i ma 

znaczenie poznawcze.  Doktorant przedstawił szczegółowy opis metabolizmu wolnych 

kwasów tłuszczowych i glukozy w sercu, rolę desaturazy stearoilo-CoA w metabolizmie  

z uwzględnieniem jej czterech izoform, w tym badanej w pracy SCD4, jak również wpływ 

mitochondriów i jonów wapnia na funkcję oraz  metabolizm serca.  

Zakończenie wstępu stanowi podsumowanie udziału powyższych czynników w procesie 

przebudowy i dysfunkcji serca w przebiegu otyłości.  

3.2. Cel pracy i hipotezy badawcze 

Cele pracy zostały jasno sformułowane. Autor, dotyczyły wpływu wyciszenia ekspresji Scd4 

u myszy na strukturę, funkcję i metabolizm serca w warunkach fizjologicznym oraz  

w otyłości. 

3.3. Materiały i metody 

Rozdział „Materiały i metody” został opracowany starannie i szczegółowo. Praca ma 

charakter eksperymentalny z uwzględnieniem technik in vivo i in vitro. W badaniach in vivo 

wykorzystano model myszy C57BL/6 z zahamowaną ekspresją genu Scd4 w całym 

organizmie (SCD4-/-). Grupę kontrolną stanowiły myszy typu dzikiego (WT). Myszy przez 8 

kolejnych tygodni przebywały na diecie standardowej (ang. chow diet) odpowiednio WT 

chow i SCD4-/- chow; lub wysokotłuszczowej – odpowiednio WT HFD i SCD4-/- HFD.  

W ósmym tygodniu badania u myszy wykonano badaniu echokardiograficzne  

i przeprowadzono dootrzewnowy test tolerancji glukozy. Następnie myszy zostały poddane 

eutanazji w celu pobrania krwi i tkanek do badań histopatologicznych i biochemicznych. 

Badania in vitro z kolei zostały przeprowadzone na  liniach komórek mięśnia sercowego (HL-

1), w których wyciszono, jak również zwiększono ekspresję genu Scd4. 
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3.4. Wyniki 

Wyniki zostały przedstawione w sposób przejrzysty i uporządkowany, co było zadaniem 

trudnym wziąwszy pod uwagę dużą liczbę przeprowadzonych eksperymentów. W pierwszej 

grupie badań Doktorant wykazał, że zastosowanie diety wysokotłuszczowej (HFD)  

w porównaniu z dietą standardową (chow) skutkowało zwiększoną masą ciała oraz 

zmienionym profilem metabolicznym,-zwiększonym współczynnikiem insulinooporności 

HOMA-IR oraz zwiększonym stężeniem glukozy, insuliny i cholesterolu w osoczu badanych 

zwierząt, przy czym zmiany te były bardziej widoczne  u myszy genetycznie 

zmodyfikowanych (czyli szczepu Scd4-/-) niż u myszy szczepu dzikiego (wt). Dodatkowa 

analiza lipidów zawartych w tkance serca, wykonana metodą chromatografii 

cienkowarstwowej, a następnie spektrometrii masowej wykazała wzrost zawartości lipidów 

(szczególnie trójglicerydów) u myszy karmionych paszą wysokotłuszczową w porównaniu do 

grup myszy karmionych paszą standardową przy jednoczesnym względnym zmniejszeniu 

zawartości lipidów (szczególnie trójglicerydów) w sercach myszy genetycznie 

zmodyfikowanych. Niemniej jednak, u myszy genetycznie zmodyfikowanych zawartość 

wielonienasyconych kwasów tłuszczowych (PUFA) okazała się relatywnie mniejsza niż  

u zwierząt szczepu dzikiego, odwrotnie niż dla nasyconych kwasów tłuszczowych (SFA) oraz 

jednonienasyconych kwasów tłuszczowych (MUFA), co ma związek z aktywnością badanego 

w pracy enzymu. Ocena wpływu genu Scn4 na zawartość lipidów w tkance została 

dodatkowo wzmocniona badaniami na linii komórkowej HL-1, gdzie wykazano, że 

zmniejszenie aktywności genu Scn4-/- prowadzi do zmniejszenia magazynowania lipidów, 

natomiast nadekspresja tego genu – do wzrostu zawartości lipidów.  Kolejna grupa wyników 

dotyczyła badań echokardiograficznych wykonanych u wszystkich badanych myszy,  

w których wykazano, że zastosowanie diety wysokotłuszczowej u zwierząt szczepu dzikiego 

zwiększa parametr RWT (względna grubość ściany lewej komory), zmniejszając jednocześnie 

EDV (objętość końcoworozkurczową), co stanowi wykładnik przerostu koncentrycznego. 

Wspomnianej zależności nie zaobserwowano u myszy Scd4-/-, przy czym warto podkreślić, 

że myszy genetycznie zmodyfikowane nawet przy zastosowaniu diety zwykłej prezentowały 

zwiększoną wartość RWT i zmniejszoną wartość EDV (– kwestię tę Doktorant szczegółowo 

objaśnił w dyskusji. W kolejnej grupie wyników Doktorant przedstawił wpływ diety  u obu 

grup myszy na ekspresję enzymów biorących udział w szlakach lipolizy i lipogenezy 

wykazując, że zastosowanie paszy wysokotłuszczowej zmniejsza ekspresję enzymów 

odpowiadających za lipogenezę u myszy szczepu dzikiego, natomiast zwiększa ekspresję tych 

enzymów u myszy Scd4-/-. Dla enzymów lipolitycznych wykazano natomiast, że defekt genu 

Scd4 prowadzi do zwiększenia ich aktywności u myszy. Powyższe wyniki zostały  

o uzupełnione o wyniki badań na linii komórkowej HL-1. Dodatkowe eksperymenty, ocena 

zwłóknienia mięśnia sercowego (brak wpływu wyciszenia Scd4 badanie profilu 

transkryptomicznego za pomocą techniki NanoString (zmianę ekspresji co najmniej 

kilkudziesięciu genów między poszczególnymi grupami, przy czym geny te kodowały przede 

wszystkim enzymy szlaków metabolicznych), badanie szlaku metabolizmu glukozy 

(wykazano obniżony metabolizm glukozy pod wpływem zarówno diety wysokotłuszczowej, 

jak i samej mutacji Scd4-/-), ocena aktywności mitochondriów i poziomu wolnych rodników 

tlenowych (spadek mitofagii, czyli selektywnej degradacji mitochondriów u myszy szczepu 
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dzikiego na diecie wysokotłuszczowej, odwrotnie niż u myszy genetycznie zmodyfikowanych 

oraz obniżona  zawartość wolnych rodników tlenowych u myszy Scd4-/-, szczególnie na 

diecie standardowej) oraz badanie oceny gospodarki jonów wapnia w komórce (zmiany 

poziomu ekspresji białek odpowiadających za gospodarkę wapniową zarówno wskutek 

zastosowania paszy HFD, jak i mutacji genu Scd4) wykazały istotny wpływ zablokowania 

ekspresji badanego w pracy genu Scd4 na parametry czynnościowe zarówno samych 

kardiomiocytów, jak i serca (działanie  potencjalnie kardioprotekcyjne) 

3.5. Dyskusja 

Dyskusja jest wnikliwa i oparta na aktualnej literaturze. Doktorant na początku 

przedyskutował wyniki parametrów masy ciała, zawartości tkanki tłuszczowej oraz 

parametrów metabolicznych (poziom cholesterolu, glukozy, współczynnika HOMA-IR)  

u badanych zwierząt w kontekście innych prac  wykonanych zarówno na mysich modelach 

otyłości, jak i na myszach ze zmniejszonym poziomem ekspresji poszczególnych enzymów, 

m.in. pozostałych enzymów z grupy SCD. Kolejne elementy dyskusji dotyczyły wpływu diety 

wysokotłuszczowej na parametry echokardiograficzne, zawartość poszczególnych frakcji 

lipidowych w tkance serca, enzymów biorących udział w szlakach przemian lipidowych 

(m.in. lipolizy i lipogenezy), białek regulujących funkcje mitochondriów oraz gospodarkę 

wapniową.  

Magister Marcin Wołosiewicz dokonał ciekawego zestawienia prac innych autorów, 

ukierunkowanego w sposób szeroki na procesy metaboliczne (np. akumulacja tłuszczów  

w sercu przy genetycznym defekcie białka MTP), jak również na potencjalny wpływ innych 

enzymów z grupy SCD (szczególnie SCD1 i SCD2) na badane przez Doktoranta procesy  

3.6. Wnioski 

Wnioski są zgodne z uzyskanymi wynikami i odpowiednio odnoszą się do celów pracy. 

Podkreślają znaczenie enzymu SCD4 jako ważnego elementu przemian lipidów u myszy, 

podkreślając jego potencjalne znaczenie ogólnoustrojowe.  

4. Uwagi 

Praca jest napisana w sposób staranny, przeprowadzone badania są niezwykle szczegółowe  

i rozbudowane, metodologia adekwatnie dostosowana, niemniej jednak Doktorant nie 

ustrzegł się pewnych mankamentów. Przeprowadzając badani echokardiograficzne, 

Doktorant ocenił morfologię oraz funkcję skurczową (EF, FS, CO, SV) lewej komory serca, 

ale zabrakło oceny funkcji rozkurczowej, która w warunkach otyłości indukowanej dieta jest 

zaburzona. Wartościowe byłoby zatem również zmierzenie, a następnie porównanie 

parametrów dysfunkcji rozkurczowej takich jak pole lewego przedsionka (left atrial area) 

oraz czas izolwolumetrycznej relaksacji lewej komory (IVRT).   

Ważną kwestią pozostaje brak omówienia uzyskanych przez Doktoranta wyników  

w kontekście lepszego zrozumienia analogicznych procesów w organizmie człowieka, co 
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mogłoby mieć potencjalne przełożenie na aspekty kliniczne. Zabrakło chociażby 

przedstawienia analogicznych enzymów w organizmie człowieka i wzmianki, na ile procesy 

katalizowane przez desaturazy u ludzi pozostają poznane w kontekście regulacji lipidów  

w kardiomiocytach.  

Ponadto, Doktorant w Dyskusji wspominał o kwestii skrócenia czasu relaksacji 

kardiomiocytu z dysfunkcją genu Scd4 jako dowodu wskazującego na przyczynową rolę 

defektu enzymu SCD4 w rozwoju niewydolności serca o fenotypie rozkurczowym, co jest 

porównaniem zbyt daleko idącym, tym bardziej, że dysfunkcja rozkurczowa serca nie była 

w pracy Doktoranta badana.   

Wspomniane uwagi jednak nie umniejszają wartości pracy doktorskiej oraz nie odbierają jej 

ewidentnych walorów, do których przede wszystkim należy kompleksowość uzyskanych 

wyników w kontekście roli enzymu SCD4 w organizmie myszy.  

5. Podsumowanie i ocena końcowa 

Rozprawa doktorska autorstwa mgr. Marcina Wołosiewicza jest pracą oryginalną, dobrze 

opracowaną metodologicznie i wnoszącą istotny wkład w rozwój wiedzy o mechanizmach 

regulacji metabolizmu i funkcji mięśnia sercowego w modelu mysim. Uzyskane wyniki 

mogą potencjalnie wpłynąć na projektowanie dalszych prac, już bardziej ukonstytuowanych  

w obrębie medycyny translacyjnej.  

Stwierdzam, że przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spełnia warunki określone 

art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (Dz. U.  

z 2023 r. poz. 742 z póź. zm.). W związku z powyższym, wnioskuję do Rady Naukowej 

Instytutu Biologii Doświadczalnej o dopuszczenie mgr. Marcina Wołosiewicza do dalszych 

etapów postępowania w sprawie nadania stopnia doktora.  

Mając na uwadze nakład wykonanej przez Doktoranta pracy eksperymentalnej oraz 

oceniając jej wartość naukowa wnoszę o wyróżnienie przedłożonej do oceny rozprawy 

doktorskiej. 
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