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Przedstawiona do recenzji praca Pani mgr Anny Sanetry , Circadian and periprandial rhythms of
the rat Dorsomedial Hypothalamus under high-fat diet” powstata pod kierunkiem prof. dr hab.
Mariana Lewandowskiego i dr Katarzyny Palus w Zaktadzie Neurofizjologii i Chronobiologii
Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych Uniwersytetu Jagielloiskiego. Praca ma charakter
zbioru tematycznie powigzanych artykutéw naukowych opatrzonych rozszerzong dyskusjg i
wstepem. Napisana zostata w jezyku angielskim.

1. Wartosé naukowa rozprawy

a. Oryginalno$¢ badan (25-200 sféw):

Badania zaprezentowane w pracy sg interesujace i naukowo istotne. Autorka skupita sie
na badaniu wiasciwosci grzbietowo-przysrodkowego podwzgérza (ang. dorsomedial
hypothalamus; DMH) — struktury zaangazowanej miedzy innymi w pobieranie pokarmu, a
regulowanej przez szereg czynnikéw takich jak dostepnosé pozywienia, stan metaboliczny (gtéd
i sytosc) czy rytmy okotodobowe. Badanie tychze rytméw jest istotnym elementem pracy, ze
wzgledu na powigzanie zaburzen odzywiania z zaburzeniami rytmiki okotodobowej.

Wartos¢ dzieta w zwigzku z tym wynika z dwoch przestanek. Po pierwsze: czysto
podstawowej, opartej o lepsze poznanie architektury i wtasnosci poszczegélnych czeéci DMH,
poszerzenie wiedzy o rytmicznosci zachodzacych tam proceséw i wplywie perturbacji
zwigzanych z dietg czy zaburzonym okotodobowym wzorcem aktywnosci. Po drugie: klinicznej,
zwigzanej z sygnalizacjg za posrednictwem neuropeptyddw z rodziny pochodnych glukagonu.
Agonisci receptorow GLP1R (dla ktérych ligandami s3 wspomniane neuropeptydy) sa wysoce
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skutecznymi, lecz réwniez kontrowersyjnymi, lekami uzywanymi m.in. w terapii otyfosci.
Przedstawione badania poszerzajg wiedze o chronobiologicznym, okotodziennym aspekcie
dziatania tych lekéw i moga by¢ — zdaniem Autorki — w przysztosci przydatne dla ulepszenia
farmakoterapii zaburzen odzywiania.

Wspomniane cele sg dobrze zdefiniowane, a nastepnie dogtebnie przedyskutowane. Do
ich realizacji uzyto szeregu nowoczesnych i dobrze dobranych technik eksperymentalnych, a
uzyskane oryginalne wyniki rozszerzajg stan wiedzy w dziedzinie i stanowig nowa jakos¢.

b. Wartos$¢ naukowa rozdziatéw/artykutow (25-200 sféw):

0$ pracy stanowig trzy artykuty opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych
(impact factor: 3,7 — 5,7; punkty MEiN: 100-140). Dorobek Autorki wyszczegélniony w pracy
zawiera tez siedem dalszych publikacji, z czego jedna pierwszego autorstwa — wszystkie te
artykuty réwniez opublikowano w szanowanych czasopismach. taczny dorobek powstaty z
udziatem Autorki uzyskat, w latach 2021-2023, 43 cytacji; 12 po najbardziej rygorystycznym,
obejmujacym wszystkich wspétautoréw, odjeciu autocytaciji (dane za bazg Scopus).

»~Wiodace” artykuly, stanowiagce podstawe ocenianej pracy, ukazaty sie w latach 2022-23.
Stanowig one spdjng catos¢ eksplorujacg wybrany temat badawczy. W toku opisanych badan
opisano zréinicowanie neurondéw z poszczegdlnych obszaréw DMH pod wzgledem
podstawowych parametréw elektrofizjologicznych, zbadano wzorce ich okotodobowej
aktywnosci. Wykazano, ze towarzyszace przyjmowaniu diety wysokottuszczowej zaburzenie
okotodobowego wzorca przyjmowania pokarmu prowadzi do dysregulacji rytméw w neuronach
DMH. Nastepnie wykazano, ze zakiéceniom rytmu aktywnosci DMH mozna potencjalnie
zapobiec poprzez restrykcje czasowg przyjmowania pokarmu. W dalszej kolejnosci
scharakteryzowano ekspresje receptoréw GLPIR i GLP2R, odpowiedZ neuronéw DMH na
ligandy tych receptoréw (w tym: okotodobowg rytmike tej odpowiedzi), wreszcie — zbadano
wptyw diety i restrykcji pokarmowej na wzorce ekspresji endogennego neuropeptydu GLP1 oraz
biatka wczesnej odpowiedzi komorkowej cFos (markera aktywnosci neuronalnej).
Opublikowane wyniki sa wartosciowe naukowo i wpisujg sie w zdefiniowane w pracy cele
naukowe, natomiast towarzyszacy im teoretyczny wstep i dyskusja sg dobrze dopasowane do
catoksztattu tych badan i stanowig ich wartosciowe uzupetnienie i podsumowanie.

2. Wartos¢ merytoryczna rozprawy
(umiejetnos¢ wprowadzenia w tematyke badawczqg i jasnos¢ sformutowanych hipotez
badawczych, dobor metod badawczych i narzedzi statystycznych do analizy danych, sposéb
przedstawienia wynikéw, krytyczna analiza wynikéw i umiejetnosé ich interpretacji na tle
literatury przedmiotu, jasnosc i poprawnos¢ wnioskow) (25-200 stow):
Publikacje naukowe zawarte w recenzowanej rozprawie cechuje wysoki poziom zaawansowania
uzytych technik. tacza one elektrofizjologie {patch clamp i rejestracje zewnatrzkomérkowe z
uzyciem macierzy wieloelektrodowych), techniki immunohistochemiczne, molekularne
(fluorescencyjna hybrydyzacja in situ — RNAScope) i analize obrazu mikroskopowego. Na uwage
zastuguje rzetelne podejscie do modelowania statystycznego i prezentacji danych, ktére
wykracza poza prosty kanon: zespét autoréw wykorzystat w petni mozliwosci oprogramowania
statystyczno-matematycznego (R, Matlab) do analizy danych (korzystajagc np. z modeli
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mieszanych czy statystyk kotowych takich jak F Watsona-Williamsa) i wizualizacji wynikéw.
Opisane badania odznaczajg sie niewatpliwie duzg czasochtonnoscia, wymagaty bowiem
licznych eksperymentow elektrofizjologicznych i obrazowania z uzyciem duzej liczby zwierzat —
ten znaczny naktad pracy nalezy doceni¢. Same publikacje, jak réwniez ich teoretyczna obudowa
w postaci ocenianej dysertacji, prezentujg zebrane dane w sposéb klarowny, rozsadny i
krytyczny. Zas sama dyskusja podsumowujaca zebrane artykuty jest napisana syntetycznie i
zwiezle; nie stanowi jedynie powtdrzenia czy powielenia dyskusji z poszczegdlnych prac, ale
ujmuje materiat przekrojowo.

3. Poprawnos¢ redakcyijna rozprawy
(uktad pracy, jasnosc¢ stylu, szata graficzna itp.) (25-200 stow):

Recenzowana praca jest napisana w jezyku angielskim, posiada klarowny i czytelny uktad,
zawarto w niej wszelkie wymagane sekcje. Autorka unika zbednego powielania informacji,
odsytajgc czytelnika do artykutéw w jasny i prosty sposéb (w otwierajgcym sekcje artykuféw
zarysie metod i w zamykajacym ja podsumowaniu wynikéw). Natomiast tam, gdzie pojawia sie
wieksza objetosé tekstu — w sekcjach Introduction oraz Discussion, napisanych przez Autorke
od nowa na potrzeby pracy doktorskiej — mamy do czynienia z klarowng, przemyslang
wypowiedzig. Jezykowo praca stoi na bardzo dobrym poziomie, mozna znalezé w niej co
najwyzej pojedyncze niezrecznosci czy drobne edytorskie pomytki (wyszczegdlnione ponizej),
ktére nie zmieniajg sensu wypowiedzi, nie utrudniajg jej zrozumienia ani nie wptywajg na
ptynnosc¢ lektury. Catosé czyta sie z przyjemnoscia.

4. Uwagi krytyczne

Jak wspomniano powyzej, w tekscie mozna znalez¢ nieliczne i niezbyt powazne btedy edytorskie
(najczesciej sa to proste literowki trudne do wychwycenia w korekcie; przyktadowo , evert” ->
~exert” czy ,few” -> ,fed”, rzadziej homofony jak ,seizing” -> ,,ceasing”). Autorka ma tendencje
do kalki interpunkcyjnej typowej dla piszacych po angielsku osdb, ktérych jezykiem ojczystym
jest polski: zbednego stosowania przecinka przed ,that” w niektdrych zdaniach ztozonych. W
jednym miejscu dobdr stéw zastuguje na komentarz: na stronie 23. Autorka pisze o
konsekwencjach manipulacji GLP1IR w DMH: ,[...] GLPIR knockout specifically in the DMH
impairs [...]”. Zacytowane w tym zdaniu prace (skadingd bardzo interesujgce) uzyly jednak
réznych metodologii — celowanej do struktury lezji (Maejima i wsp.), interferencji RNA (Lee i
wsp.) oraz faktycznego lokalnego knockoutu z uzyciem wektora wirusowego i rekombinazy Cre
(Huang i wsp.). Jest to skrét myslowy niezbyt szkodliwy, ale jednak zmieniajgcy nieco sens
wypowiedzi.

Wszystkie wspomniane uwagi to oczywiscie detale nie wptywajace w zadnym wypadku na
pozytywny odbiodr dzieta, nie ma zatem sensu wymieniac ich szczegétowo, a jedynie nadmienic,
ze potkniec tego typu jest niewiele i praca robi wrazenie pisaneji edytowanej bardzo starannie.
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Kilka nasuwajacych sig w zwigzku z opisanymi w rozprawie badaniami kwestii, o ktére chciatbym

zapytac:

e Agonisci GLP1R (m.in. Ozempic, Saxenda, ale tez i inne leki z tej grupy) sg obecnie badani w
ramach monitorowania bezpieczefstwa (pharmacovigilance) przez Europejska Agencje
Lekow, po nielicznych, lecz niepokojacych doniesieniach o podwyiszonym ryzyku
samobdjstw u pacjentéw. Czy istnieja powody, by przypuszczaé, ze jakié mechanizm
zwigzany z sygnalizacjg zwigzang z peptydami z rodziny pochodnych proglukagonu w
osrodkowym uktadzie nerwowym stoi bezposrednio za tym dziataniem niepozgdanym,
przyktadowo, czy istniejg jakie$ przestanki dotyczace zaangazowania DMH w nastrdj,
impulsywnos¢ lub inne neuropsychologiczne korelaty samobdjczosci?

e Kwestia pfci: w poszczeg6lnych pracach ograniczenie badania do samcéw szczuréw jest
podyktowane wptywem cyklu estralnego na przyjmowanie pokarmu i metabolizm.
Zaburzenia odzywiania sg jednak, oczywiscie, zréznicowane tak piciowo, jak i spotecznie
(genderowo) u ludzi. Czy istnieja jakie$ dane na temat dymorfizmu ptciowego w obrebie
DMH? Czy mogtoby mie¢ to jakies potencjalne znaczenie kliniczne?

e Zarowno w recenzowanej pracy jak i w publikacji oryginalnej (Sanetra i wsp., 2023)
zarysowany zostat dalszy problem badawczy w postaci zidentyfikowania mechanizmoéw
regulacji neuronéw DMH przez peptydy z rodziny pochodnych glukagonu — m.in.
identyfikacji mechanizméw komérkowych czy zbadania efektéw sieciowych. Z bardziej
anatomicznej perspektywy: czy wiadomo co$ o hamujacych wejsciach z innych struktur do
DMH i o ich ewentualnej okotodobowej cyklicznosci?

5. Ocena koricowa (uzasadnienie 25-200 stéw):

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji praca jest wartoéciowa poznawczo, prezentowane
badania sg szeroko zakrojone i ciekawe, a sama tre$é rozprawy stoi na bardzo wysokim
poziomie naukowym, edytorskim i jezykowym. Spetnia ona wszelkie warunki stawiane
rozprawom doktorskim. Co wigcej, zaréwno same wyniki eksperymentalne, jak i ich osadzenie
w wywazonej, dobrze podanej dyskusji $wiadczacej o duzej wiedzy i dojrzatosci naukowej,
sktaniaja mnie do zwrécenia sig z wnioskiem o wyréznienie pracy doktorskiej Pani mgr Sanetry.

Ja, nizej podpisany stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Anny Sanetry spetnia
warunki okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie Wyzszym
inauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1668 z pdZn. zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Anny Sanetry do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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la, nizej podpisany wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej. Uzasadnienie wniosku (25-
200 sféw)

Recenzowana praca dotyczy istotnej naukowo tematyki, dodatkowo odznaczajacej sie duzym
znaczeniem klinicznym i spotecznym. Prezentowane badania stojg na wysokim poziomie
naukowym i metodologicznym, natomiast sama rozprawa jest wyczerpujgca, zrecznie napisana
i doskonale $wiadczy o wiedzy i dojrzatosci naukowej Autorki. Zastuguje wiec w mojej ocenie na
uznanie i wyrdznienie.
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