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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Adrianny Budzinskiej pt,Wplyw bifosfonianow
stosowanych w terapii osteoporozy na metabolizm tlenowy komoérek srédbtonka”

W przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej Pani mgr Adrianny Budzinskiej opisany zostat ciag
badan majacych na celu zanalizowanie wptywu bifosfonianéw zawierajacych azot (N-BPs) na
metabolizm tlenowy komérek srodbtonka naczyn krwiono$nych. Zwigzki te s powszechnie stosowane
w terapii osteoporozy jako leki zmniejszajace resorpcje kosci a ich dziatanie polega na blokowaniu
enzymu w szlaku mewalonowym, co przektada sie na wptyw na procesy takie jak synteza czasteczek
zawierajacych jednostki izoprenoidowe, w tym hemdéw czy koenzymu Q (CoQ), wiazac sie z szeregiem
potencjalnych skutkéw ubocznych. Tym wta$nie zagadnieniom poswiecona jest praca doktorska Pani
Budzinskiej, co biorgc pod uwage powszechno$¢ stosowania zwigzkéw jako lekdw i znaczenie
fizjologiczne proceséw na ktére moga wptywac, jest zagadnieniem bardzo aktualnym i istotnym

zaréwno z poznawczego jak i medycznego punktu widzenia.

W ogdlnym zarysie, doktorantka przebadata na poziomie komérkowym i mitochondrialnym wptyw
dwdch zwigzkéw NBPs: alendronianu i zoledronianu na metabolizm energetyczny, stres oksydacyjny i
funkcjonowanie mitochondriéw, uzywajgc jako materiatu badawczego ludzkie komoérki srodbtonka
EAhy926. Uzyskane wyniki ujawnity wptyw tych zawigzkéw na szereg istotnych procesow
komérkowych i na organizacje makromolekularng obejmujgcych m.in. zmiany w puli CoQ, poziomie
zredukowanego CoQ, poziomie ATP, RTF, zmiany dynamiki mitochondriéw, adaptacji metabolizmu
tlenowego. Zidentyfikowanie i opisanie tak szerokiego obszaru zmian wywotanych tymi zwigzkami jest
istotne nie tylko z poznawczego punktu widzenia, poszerzajac nasza wiedze na temat metabolizmu
komoérkowego, ale rowniez z perspektywy medycznej, dostarczajac informacji, ktére moga zostac

wykorzystywane w terapiach z uzyciem NBPs. W ocenie recenzenta jest to najistotniejsze osiggniecie

pracy.

Praca ma charakter zbioru trzech tematycznie powigzanych prac (2 eksperymentalnych
opublikowanych w czasopi$mie Scientific Reports oraz 1 przegladowej w recenzji w czasopi$mie
Pharmeceuticals) zaopatrzonych streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz dodatkowymi
rozdziatami zatytutowanymi: wprowadzenie, cele pracy, wyniki oraz podsumowanie wynikéw i
wnioski. We wszystkich trzech pracach stanowiacych podstawe pracy doktorskiej Pani Budziniska jest
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pierwsza autorka, a zamieszczone o$wiadczenia autorki i pozostatych wspétautoréw wskazuja na
znaczacy wktad doktorantki w powstanie tych artykutéw. Na koncu rozprawy znajduje sie lista 6-$ciu
publikacji, ktére nie wchodza w sktad rozprawy doktorskiej, gdzie doktorantka jest wspétautorem.
Prace te tematycznie powigzane sa z zagadnieniami poruszanymi w rozprawie doktorskiej §wiadczac o

szerokiej aktywnos$ci naukowej doktorantki w przedmiotowej dziedzinie.

Rozdziaty uzupetniajagce w zwiezty i tresciwy sposdb omawiajg podjete zagadnienie badawcze,
uzyskane wyniki i wyptywajace z nich wnioski. Rozdziat wyniki podzielony jest na 3 podrozdziaty, z
ktorych kazdy podsumowuje osobno zawarto$¢ opublikowanych prac. Ta cze$¢ rozprawy zaopatrzona
jest na konicu schematem zestawiajagcym najwazniejsze wyniki opisane w opublikowanych pracach
eksperymentalnych tj, zidentyfikowane efekty wptywu N-BPs na komérki srédbtonka zaréwno na

poziomie komdrkowym jak i mitochondrialnym.

Cze$¢ wprowadzajgca i opisujaca opublikowane prace czyta sie z duzym zainteresowaniem. Jest ona
napisana w spos6b umozlwiajacy zrozumienie tematu nawet przez osobe niebedgcag specjalista w
dziedzinie. Jest to mozliwe m.in. dzieki przejrzystosci i logicznosci formutowanych mysli i wnioskéw i
umiejetnym zestawianiu poszczeg6lnych aspektéw wielowatkowej analizy, co razem wziete, $wiadczy

o duzej dojrzatosci naukowej doktorantki. Do tej czeSci pracy mam pare drobnych uwag:

- dodatkowym utatwieniem w czytaniu tekstu byloby zamieszczenie rysunkéw/schematéw
ilustrujgcych model badawczy, czy dyskutowane mechanizmy, w tym kontek$cie niezmiernie
wartoSciowy jest schemat ze str 27. Jest to jednak jedyny schemat podsumowujgcy wyniki, ale
zastanawiam sie czy mozna byto pokusi¢ sie o rysunki odnoszace sie do wczeSniejszych etapéw

wprowadzenia;

- doktorantka w pracy skupita sie na opisie dziatania N-BPs w odniesieniu do komérek srédbtonka, co
jest zrozumiate ze wzgledu zastosowany model badaczy, niemniej jednak w czesci wprowadzajacej
zabraklo mi bardziej szczegélowego opisu jak te zwigzki wptywaja na metabolizm innych typow
komoérek, w tym zwlaszcza osteoklastéw, ktére wydajg sie by¢ komoérkami docelowymi dla tych

zwigzkoéw w stosowany terapiach osteoporozy;

- przydatoby sie szersze wyjasnienie dotyczace skrétu CoQ10B na stronie 15 (lub/i odno$nik

literaturowy);

- cho¢ cze$¢ wprowadzajaca zajmuje niecate 30 stron, przydatny bytby wykaz stosowanych skrotéw;
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-wydaje sie réwniez, ze spis literaturowy zamieszczony we wprowadzeniu mogt by¢ nieco bardziej

rozbudowany (jest to jedynie 9 pozycji).

Lektura rozprawy doktorskiej nasuneta mi nastepujace spostrzezenia i komentarze do dalszej
dyskus;ji:

-Czemu w przeprowadzonych badaniach przetestowano jedynie okres 6-5ciu dni inkubacji? Czy mozna

byto pokusic¢ sie o przetestowanie zaleznosci efektéw od czasu inkubacji.

-Czy jednym z efektéw dziataniu NBPs w komoérkach mogtoby by¢ zachodzenie RET (z ang. reverse
electron transfer) co wigzatoby sie z podniesionym poziomem RFT? Mam tu na mys$li proces, w ktéorym
w warunkach wysokiego potencjalu btonowego i wysokiego poziomu zredukowania CoQ frakcja

elektronow z puli CoQ moze ,cofngc sie” na powrot do komplesku 1.

- Jakie mechanizmy molekularne mogtyby by¢ odpowiedzialne za zwiekszong produkcje RFT w
komérkach traktowanych N-BPs? Czy i w jaki sposob moZemy to powigza¢ ze zmianami w puli Q i

poziomem redukcji Q?

- Czy zaobserwowane efekty N-BPs w komoérkach srodbtonka moga zdaniem doktorantki mie¢ réwniez
odniesienie do innych typow komorek, w tym zwlaszcza osteoklastow. Czy prowadzone byty badania
na ten temat, czy dostepne sa moze informacje literaturowe na ten temat. W metabolizmie osteoklastow
jak i wiekszosci innych typéw komorek istotng role petnig mitochondria, zatem mozna sie zastanawiac
na ile wyniki uzyskane w pracy dla mitochondriéw z komérek srédbtonka mogtyby by¢ uogélnione dla

mitochondriéw innych typéw komdrek.

-W nawiagzaniu do poprzedniego punktu: Doktorantka postuluje, ze: ,obnizenie produkcji ATP i
zaburzenie funkcjonowania taricucha oddechowego moga by¢ istotnym elementem cytotoksycznego
dziatania N-BPs na komorki $rédbtonka” (str 27 rozprawy). Czy, a jesli tak to na ile, zdaniem
doktorantki, to sformutowanie mozna uogo6lni¢ postulujgc cytotoksyczne dziatanie N-BPs na komérki w

ogole.

-W zwigzku z postulowang cytotoksycznoscia N-BPs nasuwa sie kolejne pytanie: Czy w oparciu o
uzyskane wyniki badan mozna zasugerowa¢ modyfikacje do prowadzonych obecnie terapii lekami N-

BPs by minimalizowac skutki uboczne?

- Na str 12 czytamy ze ,zwiekszony poziom tlenu, prawdopodobnie w wyniku obnizenia zuzycia tlenu
przez metabolizm tlenowy ..” po czym w nastepnym zdaniu ,Przeprowadzona analiza  enzymow
syntazy cytrynianownej oraz komplesku IV wykazata wzrost aktywnosci jak i poziomu obu enzymdéw
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$wiadczacy o zwiekszonej pojemnosci oddechowej cyklu Krebsa i tancucha oddechowego” ---- jak nalezy

rozumie¢ te dwa wnioski, by nie wykluczaly sie wzajemnie?

- W schematycznym zestawieniu na str 27 w kolumnie dotyczacej poziomu mitochondrialnego punkty
1-szy i 5-ty zdajg sie wyklucza¢ wzajemnie (w 1-szym punkcie mamy utrate mtCoQH2 a 5-tym wzrost

poziomu redukcji mtCoQ)?

Opinia konncowa:

Formutujac konkluzje stwierdzam, ze Pani mgr Adrianna Budzinska przedstawita niezwykle ciekawag
rozprawe doktorskg. Wyniki i ich interpretacja sg nowatorskie i przyczyniaja sie znaczaco do
poszerzenia naszej wiedzy na temat zmian w metabolizmie tlenowym komoérek srédbtonka i aktywnosci
bioenergetycznej mitochondriéw tych komoérek eksponowanych na dziatanie zwigzkow stosowanych

jako leki w leczeniu osteoporozy .

Majac na wzgledzie przedstawiong powyzej opinie, uwazam Ze prezentowana rozprawa doktorska

spelnia wszystkie warunki do uzyskania stopnia doktora nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie

nauki biologiczne. Walory samej rozprawy, w szczeg6lno$ci naukowa waga osiagnietych w jej ramach

wynikéw i proponowanych mechanizméw sprawiaja, Ze rozprawe doktorska postrzegam jako

wyrdzniajaca. Gratulujgc Autorce pracy oraz Pani Promotor warto$ciowej pracy doktorskiej zwracam
sie z prosba do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w

Poznaniu o dopuszczenie mgr Adrianny Budzinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Podpisany elektronicznie przez
Artur Osyczka
13.10.2025
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