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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE)
mgr Jakuba Bienia

pt. ,Rola peptydu MOTS-c w funkcjonowaniu endokrynnej czesci trzustki”

Przedmiotem recenzji jest rozprawa doktorska Pana mgr Jakuba Bienia wykonana
w Katedrze Fizjologii i Biochemii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu pod
opieka promotorska Pana dr hab. Macieja Sasska.

Mgr Jakub Bien uzyskat tytut magistra 26 czerwca 2019 roku na Wydziale Medycyny
Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzetach Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. Dotychczas
nie wystepowat o nadanie stopnia doktora. W zakresie aktywnosci zawodowo-naukowe;j
zwigzany jest z Katedrg Fizjologii i Biochemii Zwierzat tegoz Uniwersytetu, gdzie byt
zatrudniony na stanowisku starszego referenta technicznego w okresie od lutego 2019 roku
do sierpnia 2022 roku, a nastepnie ponownie od lutego 2026 roku do chwili obecne;j.

W ostatnich latach obserwuje sie dynamiczny rozwoéj badan nad peptydami pochodzenia
mitochondrialnego, ktdre coraz czesciej uznawane s za istotne czasteczki regulacyjne
wptywajgce na podstawowe procesy metaboliczne organizmu. Jednym z najlepiej poznanych
przedstawicieli tej grupy jest MOTS-c, odkryty w 2015 roku mitochondrialny peptyd kodowany
w obrebie 125 rRNA, ktory wykazuje szerokie spektrum dziatania biologicznego.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze MOTS-c bierze udziat w regulacji gospodarki
energetycznej, wrazliwosci insulinowej oraz procesow zwigzanych z homeostazg
metaboliczng. Szczegodlnie istotnym aspektem badan nad MOTS-c jest jego potencjalny udziat
w patofizjologii zaburzenn metabolicznych, w tym procesow prowadzacych do rozwoju
insulinoopornosci, otytosci oraz cukrzycy typu 2, ktore stanowia jeden z najpowazniejszych
problemow zdrowotnych wspdtczesnych spoteczenistw. Jednoczesnie szczegdlnego znaczenia
nabierajg badania nad oddziatywaniem MOTS-c na narzady kluczowe dla homeostazy glukozy,
w tym trzustke. Pomimo rosnacej liczby doniesien dotyczgcych ogdlnoustrojowego dziatania
tego peptydu, jego rola w funkcjonowaniu endokrynnej czesci trzustki pozostaje wciaz stabo
poznana. W tym kontekscie recenzowana rozprawa doktorska podejmuje istotny i aktualny
problem badawczy. Doktorant przeprowadzit badania z wykorzystaniem modeli in vitro,
obejmujacych linie komdrkowe reprezentujace komaorki ai B trzustki, a takze izolowane wyspy
trzustkowe pochodzace od szczura i $wini. Tak zaplanowany uktad eksperymentalny umozliwit
wieloaspektowg ocene dziatania badanego peptydu w warunkach zblizonych do
fizjologicznych.
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Charakterystyka rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska zostata przedstawiona w formie cyklu publikacji opublikowanych
w recenzowanym i indeksowanym czasopismie Histochemistry and Cell Biology (IF = 2,1).
W obu wtgczonych publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, co potwierdza jego
kluczowy udziat w koncepcji badan, ich realizacji oraz opracowaniu manuskryptow.

Rozprawa przedstawiona mi do recenzji napisana zostata w jezyku polskim i skfada sie
z 10 rozdziatéw, ktére przedstawiono na 60 stronach (numeracja wprowadzona zostata od
strony tytutowej). Rozprawa ma typowy dla prac doktorskich uktad i zawiera dane
bibliometryczne wykaz skrotoéw i symboli, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, ,,czes¢
teoretyczng”, w tym wstep i hipotezy i cele badan oraz ,,czes¢ badawczg” - metody i materiaty,
w tym hodowle komodrkowe, izolacje wyspy trzustkowych, metodologie techniki izolacji biatka,
western blot, metody immunohistochemiczne oraz analize statystyczng wynikow, nastepnie
opis i dyskusje wynikdw, pismiennictwo, spis rysunkow i tabel, publikacje bedace podstawa
niniejszej dysertacji i oswiadczenia wspotautoréw (nie uwzglednione w numeracji stron).

W syntetycznym jedenastostronnicowym wstepie Doktorant wprowadza czytelnika
w aktualny stan wiedzy dotyczgcy peptydow pochodzenia mitochondrialnego ze szczegdlnym
uwzglednieniem MOTS-c. Autor w sposob uporzadkowany przedstawia tto naukowe
obejmujace zaréwno geneze odkrycia tego peptydu, jak i jego dotychczas poznane funkcje
biologiczne. Dzieki temu czytelnik zostaje wprowadzony w kontekst wspofczesnych badan nad
rola mitochondridéw nie tylko jako organelli energetycznych, ale rowniez jako zrodta
aktywnych regulatorow metabolicznych. W dalszej czesci wstepu syntetycznie omoéwiono
znaczenie MOTS-c w regulacji kluczowych procesow fizjologicznych, takich jak gospodarka
energetyczna, metabolizm glukozy oraz wrazliwosc insulinowa. Szczegdlng uwage poswiecono
jego potencjalnemu udziatowi w patogenezie choréb cywilizacyjnych, przede wszystkim
otytosci oraz cukrzycy typu 2, co podkresla aktualnos¢ i znaczenie podjetej problematyki
badawczej. Jednoczesnie wstep stopniowo zawezia perspektywe ogolnobiologiczng do
konkretnego obiektu badan, jakim jest trzustka. Autor wskazuje na jej kluczowg role
w regulacji homeostazy glukozy oraz przedstawia podstawowe mechanizmy funkcjonowania
czesci endokrynnej tego narzgdu. W ten sposéb wstep prowadzi czytelnika od ogdlnego
kontekstu biologicznego i metabolicznego do precyzyjnie zdefiniowanego problemu
badawczego. W efekcie wstep ma charakter zarowno przegladowy, jak i porzadkujacy —
syntetyzuje aktualng wiedze, wskazuje luki badawcze oraz uzasadnia podjecie analiz
dotyczacych wptywu MOTS-c na funkcjonowanie komorek wysp trzustkowych.

W przedstawionej rozprawie doktorskiej Doktorant w sposéb logiczny i konsekwentny
formutuje zarowno hipoteze giéwna, jak i cele badawcze, ktore stanowig spdjne rozwinigcie
aktualnego stanu wiedzy dotyczacego peptydu MOTS-c. Hipoteza ogolna zaktada, ze MOTS-c
— jako regulator homeostazy energetycznej — odgrywa istotng role w funkcjonowaniu
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endokrynnej czesci trzustki. Zatozenie to jest dobrze uzasadnione w Swietle wczesniejszych
doniesien wskazujacych na udziat tego peptydu w regulacji metabolizmu, wrazliwosci na
insuline oraz procesow zwigzanych z gospodarka energetyczng organizmu. Sformutowany cel
gtéwny pracy, polegajacy na okresleniu wptywu MOTS-c na funkcjonowanie komorek o i B
trzustki oraz izolowanych wysp trzustkowych, bezposrednio wynika z przyjetej hipotezy
i odpowiada na wyraing luke badawczg w tym obszarze. Doktorant trafnie rozszerza go
o zestaw hipotez szczegétowych i odpowiadajacych im celow eksperymentalnych, co pozwala
na wieloaspektowsy i pogtebiong analize badanego zjawiska.

W ramach pierwszego etapu badan (modele komérkowe aTC-1 i INS-1E) Doktorant
skoncentrowat sie na kluczowych aspektach biologii MOTS-c, takich jak jego obecnos¢
w komarkach, wzajemne oddziatywania z hormonami trzustkowymi (insuling i glukagonem),
zaleznosc¢ od substratow energetycznych oraz wptyw na zywotnosc¢ komorek. Z kolei drugi etap
badan, wykorzystujgcy izolowane wyspy trzustkowe szczura i swini, stanowi wartosciowe
rozszerzenie modelowe, umozliwiajgce weryfikacje uzyskanych wynikéw w bardziej ztozonym
i fizjologicznie zblizonym uktadzie. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje komplementarnosé
przyjetych modeli badawczych — od linii komdrkowych po izolowane wyspy trzustkowe dwoch
gatunkow — co zwieksza wiarygodnosé uzyskanych wynikow oraz ich potencjalne znaczenie
translacyjne. Tak zaplanowana struktura badan pozwala nie tylko na weryfikacje
postawionych hipotez, ale rowniez na uchwycenie ewentualnych roznic miedzygatunkowych,
co ma istotne znaczenie w kontekscie dalszych badan przedklinicznych. Podsumowujac, cele
i hipotezy pracy zostaty sformutowane w sposob klarowny, logiczny i adekwatny do
aktualnego stanu wiedzy. Tworzg one solidne podstawy dla realizacji badan o wysokiej
wartosci poznawczej, a takze potencjalnym znaczeniu w kontekscie chorob cywilizacyjnych,
takich jak cukrzyca typu 2 czy otytosc.

Cze$¢ metodyczna rozprawy zostata zaprojektowana w sposob  spojny
i wieloaspektowy, co pozwala na kompleksowg ocene wptywu peptydu MOTS-c na
funkcjonowanie endokrynnej czesci trzustki. Autor zastosowat komplementarne modele
badawcze obejmujace zardwno linie komérkowe komodrek a (aTC-1) i B (INS-1E), jak
i izolowane wyspy trzustkowe szczura oraz swini, co znaczgco zwieksza warto$¢ poznawcza
uzyskanych wynikéw oraz ich potencjalng translacyjnosé. Hodowle komérkowe prowadzono
w standardowych, dobrze kontrolowanych warunkach (37°C, 5% CO,), z zastosowaniem
odpowiednio dobranych pozywek oraz modyfikacji ich sktadu w zaleznosci od charakteru
eksperymentu. W badaniach uwzgledniono istotne zmienne metaboliczne, takie jak réine
stezenia glukozy (2 mM, 6 mM, 16 mM) oraz obecnos¢ wolnych kwasow tluszczowych (200
uM), co umozliwito odwzorowanie warunkéw fizjologicznych i patofizjologicznych. Wptyw
peptydu MOTS-c analizowano w szerokim zakresie stezen (1 nM, 10 nM, 100 nM), przy
jednoczesnym uwzglednieniu odpowiednich grup kontrolnych. Inkubacje w wiekszosci
eksperymentow wydzielniczych prowadzono przez 1,5 godziny, natomiast w badaniach
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dotyczacych przezywalnosci, proliferacji, ekspresji genow i biatek — przez 24 godziny.
Zastosowanie roznych wariantow sekwencji peptydu, dostosowanych do gatunku,
a w przypadku $wini — racjonalnie uzasadnione uzycie analogu ludzkiego, swiadczy
o przemyslanym podejsciu metodologicznym. W pracy wykorzystano szereg uzupetniajacych
sie technik badawczych. Obecnosc¢ i lokalizacje MOTS-c oraz hormonow trzustkowych
oceniano metodg immunofluorescencji, z kontrolg specyficznosci reakcji przy uzyciu peptydu
blokujacego. Analizy funkcjonalne obejmowaty badania sekrecji MOTS-c, insuliny i glukagonu
z wykorzystaniem testow immunoenzymatycznych (ELISA), zarowno w modelach
komorkowych, jak i w izolowanych wyspach trzustkowych. Istotnym elementem metodyki
byta rowniez ocena wptywu MOTS-c na podstawowe parametry biologiczne komarek, takie
jak zywotnos¢, proliferacja oraz Smier¢ komorek, z zastosowaniem testow MTT, BrdU oraz Cell
Death Detection ELISA. Pozwolito to na kompleksowg charakterystyke dziatania badanego
peptydu nie tylko na poziomie wydzielniczym, ale takie komdrkowym. Na poziomie
molekularnym przeprowadzono analizy ekspresji genow z wykorzystaniem techniki RT-qPCR
oraz ocene ekspresji biatek metodg Western blot, co umozliwito powigzanie ohserwowanych
efektow funkcjonalnych z mechanizmami regulacji na poziomie transkrypcyjnym
i translacyjnym. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje zastosowanie izolowanych wysp
trzustkowych dwoéch gatunkow, ktore inkubowano w buforze Krebsa-Ringera z dodatkiem
MOTS-c (1-100 nM). Wyspy pozyskiwano w drodze starannie przeprowadzonych procedur
enzymatycznych, a przed eksperymentami poddawano okresowi regeneracji. Takie podejscie
zwieksza wiarygodnos¢ wynikéw i pozwala na ich szerszg interpretacje w kontekscie
miedzygatunkowym. Uzupetnieniem badan byly analizy histologiczne z wykorzystaniem
immunofluorescencji w tkankach trzustki. Catos¢ badan zostata poddana odpowiedniej
analizie statystycznej z wykorzystaniem testu ANOVA oraz witasciwych testow post hoc, co
zapewnia rzetelnos¢ interpretacji wynikéw. Podsumowujac, czes¢ metodyczna pracy zostala
przygotowana na wysokim poziomie merytorycznym. Charakteryzuje sie ona doborem
adekwatnych modeli eksperymentalnych, zastosowaniem nowoczesnych i wzajemnie
uzupetniajgcych sie metod badawczych oraz poprawnoscig w zakresie planowania i analizy
statystycznej, co stanowi solidng podstawe dla wiarygodnej weryfikacji postawionych hipotez
badawczych.

W rozdziale Wyniki badan i dyskusja Doktorant omawia i dyskutuje uzyskane wyniki
eksperymentalne. Przedstawione wyniki badan, poparte danymi zawartymi w publikacjach
stanowigcych podstawe niniejszej rozprawy (Bien, J., Pruszyriska-Oszmatek, E., Kotodziejski,
P., Leciejewska, N., Szczepankiewicz, D., & Sassek, M. (2024). MOTS-c regulates pancreatic
alpha and beta cell functions in vitro. Histochemistry and Cell Biology, 161(6), 449-460; Bien,
J., Pruszynska-Oszmalek, E., Kolodziejski, P., Leciejewska, N., Szczepankiewicz, D., Grzeda, E.,
& Sassek, M. (2025). MOTS-c modulates pancreatic islet function in rats and pigs in vitro.
Histochemistry and Cell Biology, 163(1), 64) wskazuja na istotng role peptydu MOTS-c
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w regulacji funkcji komérek endokrynnych trzustki, zarowno w modelach in vitro
z wykorzystaniem linii komérkowych, jak i w izolowanych wyspach trzustkowych roznych
gatunkow.

W pierwszej czesci badan wykazano jednoznacznie obecnos¢ MOTS-c w komorkach
INS-1E oraz aTC-1, co potwierdzono metoda immunofluorescencji oraz kontrolg z uzyciem
peptydu blokujacego. Kolokalizacja MOTS-c z insuling i glukagonem sugeruje jego bezposredni
zwigzek z funkcjg komorek B i a trzustki. Dalsze eksperymenty wykazaty, ze zarowno insulina,
jak i glukagon (10 nM) istotnie zwiekszajg sekrecje MOTS-c, a ich dtuisza inkubacja (10 i 100
nM) nasila jego ekspresje na poziomie biatka, co wskazuje na istnienie mechanizméw
sprzezenia zwrotnego. Badania funkcjonalne ujawnity, ze MOTS-c rdinicuje odpowied?
komérek a i B. W komérkach INS-1E krdotkotrwata inkubacja (1,5 h) z peptydem (10 nM)
obnizata sekrecje insuliny, a dtugotrwata (24 h; 10-100 nM) zmniejszata jej ekspresje genowa,
przy jednoczesnym zwiekszeniu ekspresji receptora insulinowego. Z kolei w komorkach aTC-1
MOTS-c (100 nM) stymulowat sekrecje i ekspresje glukagonu, nie wptywajac istotnie na jego
receptor. Wyniki te wskazujg na przeciwstawne dziatanie MOTS-c w odniesieniu do dwdch
gtownych hormonow trzustkowych. Istotnym elementem badan byta rowniez analiza wptywu
czynnikow metabolicznych. Wykazano, ze niskie stezenie glukozy (2 mM) zwieksza sekrecje
MOTS-c w komérkach INS-1E, natomiast w oTC-1 obserwowano bardziej ztozong odpowied?
(wzrost przy 2 i 16 mM). Wolne kwasy ttuszczowe dziataty odmiennie w zaleznosci od typu
komorek — stymulowaty sekrecje MOTS-c w INS-1E, a hamowaty w oTC-1. Wyniki te
podkreslaja wrazliwos¢ MOTS-c na stan metaboliczny komérki. W zakresie parametréw
przezywalnosci wykazano, ze MOTS-c zwieksza zywotnos¢ komdrek INS-1E (100 nM),
natomiast obniza jg w aTC-1 (10 nM), jednoczesnie redukujgc apoptoze w obu liniach (10-100
nM). Dodatkowo zaobserwowano zahamowanie proliferacji komérek aTC-1 przy 100 nM, co
moze wskazywac na dziatanie regulujgce homeostaze tych komaorek.

Badania przeprowadzone na izolowanych wyspach trzustkowych szczura i swini
w duzej mierze potwierdzity obserwacje z linii komaérkowych, cho¢ ujawnity takze istotne
roznice miedzygatunkowe. W wyspach szczura MOTS-c wykazywat podobne zaleznosci jak
w komorkach — jego sekrecja wzrastata pod wptywem insuliny i glukagonu, a sam peptyd
obnizat wydzielanie obu hormondéw (10-100 nM), przy jednoczesnym zwiekszeniu ich
ekspresji na poziomie mRNA. W wyspach swiriskich obserwowano natomiast odmienny profil
odpowiedzi — brak zmian w ekspresji MOTS-c oraz roznice w regulacji jego sekrecji przez
glukoze i hormony. Na szczegdlng uwage zastuguje wykazanie réznic strukturalnych MOTS-c
miedzy gatunkami, co potwierdzono analizag Western Blot, wskazujgcg na znacznie wigksza
mase czasteczkowg peptydu u $wini. Moze to ttumaczy¢ obserwowane réznice funkcjonalne
i sugeruje odmienng role biologiczng MOTS-c w zaleznosci od gatunku.
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Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazujg, ze MOTS-c jest istotnym modulatorem
funkcji endokrynnej trzustki, wptywajacym na sekrecje hormondw, ekspresje gendéw oraz
przezywalnos¢  komorek. Jednoczesnie  ujawnione  rdinice  miedzy  modelami
eksperymentalnymi oraz gatunkami podkreslaja ztozonos¢ jego dziatania i koniecznos¢
dalszych badan nad mechanizmami molekularnymi tego peptydu oraz jego potencjalnym
znaczeniem fizjologicznym i klinicznym. Czes¢ doswiadczalna rozprawy doktorskiej mgr Jakuba
Bienia zastuguje na wysoka oceneg, a uzyskane wyniki maja znaczenie poznawcze i nie mozna
wykluczy¢ ich potencjalnego znaczenia klinicznego. Doktorant znakomicie opanowat warsztat
badawczy, realizujgc zatozone cele badawcze w oparciu o bardzo szeroki i interdyscyplinarny
zakres zastosowanych technik.

Dyskusja zostata przygotowana w sposob staranny i logiczny — Autor konsekwentnie
odnosi uzyskane wyniki do danych literaturowych oraz podejmuje prébe ich interpretacji
w kontekscie fizjologii trzustki i regulacji gospodarki weglowodanowej. Na uwage zastuguje
réwniez umiejetne zestawienie wynikow uzyskanych w réznych modelach eksperymentalnych
oraz préba wyjasnienia obserwowanych rozbieznosci, co swiadczy o krytycznym podejsciu do
wiasnych badan. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorant jest swiadomy ograniczen
wynikajacych z braku badan in vivo. Zostato to wyraznie zaznaczone w dyskusji pracy, gdzie
wskazano, iz uzyskane wyniki oparte na modelach in vitro moga nie w petni odzwierciedla¢
ztozonos¢ warunkow fizjologicznych. Podsumowujac, dyskusja zostata przygotowana na
dobrym poziomie merytorycznym, z widocznym duzym naktadem pracy eksperymentalnej
oraz poprawng interpretacja wiekszosci wynikéw. Wskazane ponizej uwagi maja charakter
uzupetniajacy i redakcyjny, jednak ich uwzglednienie przyczynitoby sie do zwiekszenia
przejrzystosci pracy oraz jej wartosci naukowej i aplikacyjne

Praca doktorska zakoriczona jest wykazem pismiennictwa. Pismiennictwo w liczbie 41
publikacji, zostato odpowiednio dobrane i zacytowane.

Najwazniejsze osiggniecia rozprawy doktorskiej:

Uzyskane przez mgr Jakuba Bienia wyniki badan jednoznacznie wskazujg, ze peptyd
MOTS-c petni istotng role w regulacji funkcji endokrynnej czesci trzustki, wptywajgc zaréwno
na sekrecje hormondw, jak i na przezywalnos¢ oraz aktywnos¢ komaorek wysp trzustkowych.
Wykazano, Ze jego dziatanie ma charakter ztozony i zaleiny od typu komaérek oraz warunkow
metabolicznych, co podkresla jego znaczenie jako potencjalnego regulatora homeostazy
glukozowe;j.

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi wartosciowe i nowoczesne opracowanie
naukowe, wnoszgce istotny wktad w rozwdj wiedzy dotyczacej biologii peptydow
mitochondrialnych oraz ich roli w regulacji procesow metabolicznych. Uzyskane wyniki
poszerzajg aktualny stan wiedzy na temat mechanizméw dziatania MOTS-c, szczegodlnie
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w kontekscie jego potencjalnego udziatu w patogenezie oraz modulacji przebiegu chorob
metabolicznych, takich jak otytosc i cukrzyca typu 2. Praca ma wyrazny charakter poznawczy
i stanowi solidng podstawe do dalszych badan, w tym o znaczeniu translacyjnym i klinicznym.

W zwigzku z powyzszym rozprawe doktorskg oceniam pozytywnie i stwierdzam, ze
spetnia ona wymagania stawiane pracom doktorskim w dziedzinie nauk biologicznych.
Podsumowujac, postawione przez Doktoranta cele zostaty w pelni zrealizowane,
a przedstawione osiagniecia swiadcza o jego duzej wiedzy teoretycznej oraz bardzo dobrym
przygotowaniu metodologicznym. Na szczegélne podkresienie zastuguje umiejetnosc
syntetycznego wnioskowania na podstawie rozbudowanego materiatu badawczego, co
dowodzi dojrzatosci naukowej Doktoranta.

Niewatpliwe na uwage zastuguje fakt, ze uzyskane wyniki badan zostaty opublikowane
w dwach artykutach naukowych o sumarycznym wspotczynniku wptywu (IF) ponad 4.2 . W obu
mgr Jakub Bien jest pierwszym autorem. Ponadto, Doktorant jest wspétautorem 3 innych
publikacji. Prace wspotautorstwa Doktoranta te doczekaty sie wielu cytowan (indeks Hirsha
h=5). Doktorant uczestniczyt w szeregu konferencji naukowych. Swiadczy to o wysokiej
dojrzatosci naukowej. Dotychczasowe osiggniecia Doktoranta sg imponujace jak na ten etap
kariery naukowe;.

Moje drobne uwagi dotyczgce rozprawy, na ktore z obowiazku recenzenta zwracam
uwage, nie umniejszajg jej wartosci i dotyczg doprecyzowania pewnych kwestii:
- Po pierwsze, w pracy zastosowano nieaktualng klasyfikacje cukrzycy, co wymaga korekty
zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. W kontekscie dynamicznie rozwijajacej sie diabetologii
jest to istotny aspekt, szczegdlnie w pracy o potencjalnych implikacjach klinicznych.

- Po drugie, pomimo szerokiego zakresu badan eksperymentalnych, brakuje odniesienia do
modeli ludzkich, zarowno w postaci komérek pierwotnych, jak i ustalonych ludzkich linii
komorkowych. Ogranicza to mozliwosé translacji uzyskanych wynikéw na warunki kliniczne
i stanowi istotne ograniczenie interpretacyjne, ktére powinno zosta¢ wyraznie podkreslone
w dyskusji.

- Warto réwniez zauwazy¢, ze dyskusja koncentruje sie gtéwnie na roli MOTS-c w kontekscie
cukrzycy, natomiast stosunkowo niewiele miejsca poswiecono jego potencjalnemu znaczeniu
w stanach przedcukrzycowych, takich jak insulinoopornos¢ czy samej otytosci. Jest to
szczegOlnie istotne w sSwietle aktualnych trenddéw terapeutycznych. Analizujagc najnowsze
kierunki badan i rozwoju farmakoterapii otytosci i cukrzycy typu 2, interesujgcym i wartym
rozwiniecia bytoby rozwazenie wptywu MOTS-c na: ekspresje GLP-1 oraz jego receptorow,
uktad glukagonowy i GIP, oraz szlaki sygnatowe zwigzane z SIRT1 i AMPK. Czy planowana jest
kontynuacja badan przez Doktoranta? Uwzglednienie tych aspektéw mogtoby znaczaco
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zwiekszy¢ wartos¢ translacyjng pracy oraz wskaza¢ nowe kierunki badan, szczegdlnie
w kontekscie obecnie stosowanych terapii inkretynowych.

- Elementem wymagajacym poprawy w mojej ocenie jest sposéb odwotywania sie do rycin
w opisie wynikow. Odniesienie do konkretnej publikacji utatwitoby znalezienie konkretnego
wyniku. Ponadto, w przedstawionej analizie wynikéw nie wyjasniono w sposéb wystarczajacy
zaleznosci stezenie—efekt, co ma kluczowe znaczenie w badaniach farmakologicznych.

Ogdlna ocena rozprawy doktorskiej

Walory poznawcze, zakres badan, poprawna metodologia, a takze ambitnie zrealizowany
cel pozwalajg stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr Jakuba Bienia zastuguje na bardzo
wysoka oceng, a drobne uwagi nie umniejszajg jej wartosci merytorycznej. Dysertacja zawiera
oryginalne osiggniecia naukowe i spefnia wszystkie kryteria i wymogi ustawowe stawiane
rozprawom na stopien doktora w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne (art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.
U.z2018r., poz. 1668 z pdiniejszymi zmianami) jak i zwyczajowe wymagania stawiane pracom
doktorskim. Uzyskane dane sg wazne nie tylko z naukowego punktu widzenia, ale i moga
przyczynic sie do wytyczenia kierunkéow potencjalnego udziatu w patogenezie i modulacji
przebiegu chorob metabolicznych, takich jak otytos¢ i cukrzyca typu 2. Praca ma wyrazny
charakter poznawczy i stanowi solidng podstawe do dalszych badan, w tym o charakterze
translacyjnym i klinicznym. W zwigzku z tym wnosze o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr
Jakuba Bienia do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, bioragc pod uwage wysoki poziom merytoryczny prezentowanych
w rozprawie badan i duzy dorobek naukowy wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskie;j.
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