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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr. Karoliny Dominiak
pt. ,Powigzanie produkcji reaktywnych form tlenu za stopniem redukcji koenzymu
Q w mitochondriach” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Wiestawy
Jarmuszkiewicz z Wydzialu Biologii, Instytutu Biologii Molekularne;j i

Biotechnologii, Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

Mitochondria pelnia w komérce szereg kluczowych funkcji, odgrywaja istotng role procesach
metabolicznych. Gléwng funkcja mitochondriéw jest generowanie energii, magazynowanej w postaci
ATP. ATP powstaje na drodze fosforylacji oksydacyjnej, szeregu reakeji, zachodzacych dzigki
aktywnosci pigciu komplekséw biatkowych fafcucha przenosnikéw elektronéw oraz syntazy ATP,
zlokalizowanych w wewnetrznej blonie mitochondrialnej. Czes¢ elektronéw bioracych udziat w procesie
fosforylacji oksydacyjnej wymyka si¢ z taricucha oddechowego i moze oddziatywac z czasteczkami tlenu,
tworzac reaktywne formy tlenu (RTF). Mitochondrialny koenzym Q jest nosnikiem elektronow fancucha
oddechowego, przeciwutleniaczem ale takze moze uczestniczy¢ w produkcji RTF. Niewielkie ilosci RTF
sa istotne dla komérki, bo sa zaangazowane w przekazywaniu sygnatu, natomiast nadmiar RTF wywotuje
stres oksydacyjny w komoérce. Wiasciwe funkcjonowanie mitochondriow jest szczegOlnie istotne dla
komorek o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym.

Autorka pracy doktorskiej skupila si¢ na rozwigzaniu bardzo istotnej roli koenzymu Q w
mitochondriach badajac powiazanie produkcji reaktywnych form tlenu ze stopniem redukcji
mitochondrialnego koenzymu Q.

Nalezy podkresli¢, ze podjgta przez Doktorantke tematyka jest wysoce uzasadniona poniewaz

ro$nie zainteresowanie zastosowaniem koenzymu Q w terapiach wielu choréb, szczegélnie tych
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spowodowanych ~ dysfunkcja mitochondriéw  (tzw. choroby mitochondrialne) oraz choréb
neurodegeneracyjnych czy sercowo-naczyniowych. Zatem problematyka przedstawiona w rozprawie
doktorskiej bardzo trafnie wpisuje si¢ w nurt badan a wybor tematyki badawczej uwazam za stuszny,

niezwykle wazny, ale tez i niezwykle trudny koncepcyjnie i metodycznie do rozwiklania.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest oparta na czterech spojnych tematycznie
publikacjach, ktére ukazaty si¢ w latach 2018-2022 (wg chronologii zamieszczania ich w rozprawie):

1. Dominiak K, Koziel A, Jarmuszkiewicz W (2018) The interplay between mitochondrial
reactive oxygen species formation and the coenzyme Q reduction level. Redox Biology 18, 256-265. (IF
12,038)

2. Jarmuszkiewicz W, Dominiak K, Galganski L, Galganska H, Kicinska A, Majerczak J, Zoladz
JA (2020) Lung mitochondria adaptation to endurance training in rats. Free Radical Biology Medicine

161, 163-174. (IF 7,934)

3. Dominiak K, Jarmuszkiewicz W (2021) The relationship between mitochondrial reactive
oxygen species production and mitochondrial energetics in rat tissues with different contents of reduced

coenzyme Q. Antioxidants, 10, 533. (IF 6,649)

4. Dominak K, Galganski L, Budzinska A, Woyda-Ploszczyca A, Zoladz JA, Jarmuszkiewicz W
(2022) Effects of endurance training on the coenzyme Q redox stste in rat heart, liver and brain at the
tissue and mitochondrial levels: implications for reactive oxygen species formation and respiratory chain

remodeling. International Journal of Molecular Sciences 23 (2), 896. (IF 6,1 32)

Wymienione artykuty naukowe zostaly opublikowane w renomowanych, mig¢dzynarodowych
czasopismach indeksowanych w bazie JCR; czasopisma te charakteryzujg si¢ bardzo wysokim
wspbtczynnikiem wplywu Impact Factor (IF), ktory lacznie dla tych prac wynosi 32,753. Dlatego
szczego6lnie nalezy podkresli¢, niezwykla wage opublikowanych wynikow. Wszystkie te publikacje, sg
pracami zespotowymi. Jednakze dwie publikacje (nr 1 i 3), ktore stanowig trzon tej rozprawy to
publikacje 2-3 autorskie. W trzech publikacjach (nr 1, 3 1 4) Doktorantka jest pierwszym autorem. Mimo,
7e w os$wiadczeniach wspotautoréw brakuje przyblizonego ilosciowego (procentowego szacunku)

udzialu Doktorantki, to jednak na podstawie opisu udzialu w badaniach, na podstawie konkretnych
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metod biochemicznych wykonywanych przez Doktorantke moglam oceni¢ jej zaangazowanie W
powstanie tych publikacji. Mianowicie Doktorantka:

1. uczestniczyta w przygotowaniu koncepcji badan

2. izolowata mitochondria

3. przeprowadzata pomiary zuzycia tlenu, potencjatu blonowego, ilosci i poziomu redukcji

koenzymu Q, produkcji H,0,, aktywnosci oksydazy cytochromu ¢

4. analizowata dane i pomagata w przygotowaniu manuskryptu
Na tej podstawie wydedukowatam, ze Jej udzial w powstaniu tych publikacji byt wiodacy. Ponadto
badania prowadzone przez doktorantk¢ wykonano w ramach dwéch projektéw finansowanych przez
Narodowe Centrum Nauki: grantu OPUS (2016-2021) kierowanego przez prof. Wieslawe
Jarmuszkiewicz - promotora pracy oraz grantu PRELUDIUM (2019-2023).

Ocena ukladu rozprawy doktorskiej i formalnej strony

Uklad przedlozonej rozprawy doktorskiej jest zgodny z normami przyj ¢tymi dla tego typu
opracowafl, jest przejrzysty i poprawny.

Recenzowana rozprawa doktorska sktada si¢ z szesciu rozdziatow: (1, 2) streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, (3) cykl publikacji wehodzacych w skiad rozprawy, (4) wprowadzenie i cele pracy,
(5) podsumowanie wynikéw (6) wnioski, (7, 8) o$wiadczenia autora rozprawy doktorskiej oraz
wspétautorow, (9) wykaz pozostalych publikacji autora rozprawy doktorskiej i (10) kopie publikacji
autora rozprawy doktorskiej.

W rozdziale ,,Streszczenie” Autorka jasno przedstawita cele pracy doktorskiej, najwazniejsze
osiagnigcia naukowe opublikowane we wszystkich czterech publikacjach oraz znaczenie tych badan. W
kolejnym rozdziale ,Wprowadzenie i cele pracy” Doktorantka w do$¢ skromny sposéb wprowadza
czytelnika w tematyke badan. Brakuje chociaz krotkiego opisu funkcjonowania mitochondriéw w
komérce i cholby schematycznego przedstawienia tancucha oddechowego i ATPazy z miejscem
dzialania koenzymu Q w blonie mitochondrialnej. Mimo, ze to tak niewiele, ale bylby to punkt
odniesienia i kompaktowe wprowadzenie do badan prezentowanych w dalszej czesci pracy, co wigcej
stanowitoby doskonate wytlumaczenie podjetej tematyki badawczej. Szkoda, bo jest pierwszym autorem
$wietnej przegladowki o tytule ,,Rozne oblicza mitochondrialnego koenzymu Q”, w ktérej Zamieszczone

sa wszystkie te informacje.
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Cel pracy zostal postawiony jasno i dobrze sformulowany, czyli ,,zbadanie powigzania produkcji
RTF ze stopniem redukcji koenzymu Q w mitochondriach w warunkach fosforylujacych (podczas
syntezy ATP) i niefosforylujacych (braku syntezy ATP)”. Aby osiagna¢ zamierzony cel Autorka podjeta
si¢ wykonania czterech zadan badawczych realizowanych przy zastosowaniu nast¢pujacych modeli
badawczych (organizméw, tkanek), z ktorych izolowata mitochondria: Acanthamoeba castellanii, tkanka
plucna, serce, mdzg i watroba szczura.

Kolejny rozdziat to ,,Podsumowanie wynikow”. W pierwszej pracy (nr 1 Redox Biology 18,
2018), w wyizolowanych mitochondriach A. castellanii badano powigzania pomiedzy szybkoscig
produkcji HyO, a poziomem redukcji mitochondrialnego koenzymu Q (mQ). Po raz pierwszy
przeprowadzona analiza kinetyczna zaleznosci tworzenia mitochondrialnych RTF od poziomu redukcji
endogennego mQ pokazata, ze produkcja mRTF jest bezposrednig funkcjg poziomu redukcji mQ a nie
potencjalu wewnetrznej blony mitochondrialnej. Wykonanie pomiardw przy zastosowaniu
wyrafinowanych metod oraz sama koncepcja badan tej pracy sg imponujgce. Nalezy podkresli¢, ze ten
caly warsztat pracy to odzwierciedlenie ekspertyzy Promotora prof. Wiestawy Jarmuszkiewicz, ktéra od
wielu lat zajmuje si¢ metabolizmem tlenowym komorki, a jej badania sg znane i cenione w $wiecie nauki.
Druga praca w cyklu publikacji (nr 2 Free Rad. Biol. Med. 161, 2020), to zbadanie metabolizmu
tlenowego, aktywnos$ci oddechowej i ilosci koenzymu w tkance plucnej szczura po 8-tygodniowym
treningu wytrzymatosciowym. I tutaj rola Doktorantki byla ocena poziomu i korelacji koenzymuQ i
mRTF, w homogenatach tkankowych i w wyizolowanych mitochondriach. W pracy trzeciej (nr 3
Antioxidants, 10 2021) poréwnywano poziom wytwarzania mRTF w homogenatach tkankowych i w
mitochondriach réznych tkanek szczura, tych o duzej zawartosci koenzymu Q (jak serce i watroba) oraz
z tkanek o malej zawarto$ci koenzymu Q (jak mozg i ptuca). Przy pomocy tych samych metod jak w
poprzednich pracach, ale za to po raz pierwszy badano produkcje mRTF w warunkach
niefosforylujacych przechodzacych do warunkéw fosforylujagcych w mitochondriach. W ostatniej
czwartej publikacji (nr 4 IJMS 23, 2022) celem bylo pokazanie jaki wptyw ma 8-tygodniowy trening, na
zawartos¢ koenzymu Q i produkcje RTF w homogenatach tkankowych i mitochondriach pochodzacych z
tkanek o duzym zapotrzebowaniu energetycznym.

Sekwencja przedstawionych prac $wiadczy o rozwoju naukowym Pani Karoliny Dominiak i
dazeniu do rozwigzania konkretnego problem badawczego. Opis przedtozonych do doktoratu publikacji

jest poprawny, chociaz miejscami mato precyzyjny, co wynika by¢ moze z bezposredniego thumaczenia z
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jezyka angielskiego (co czasami ma odzwierciedlenie w nieco udziwnionych stylistycznie
sformutowaniach z zastosowaniem zbyt duzych skrétéw myslowych np. ,,w mitochondriach phuc
szczura”, a powinno by¢ ,, w mitochondriach wyizolowanych z pluc szczura”). Dla przykladu zacytuje
zdanie ze strony 11, drugi akapit od dolu strony .,...trening wytrzymalosciowy zwigksza systemy
antyoksydacyjne (ilo$¢Q9 i Q10 oraz poziom dysmutazy ponadtlenkowej, SOD) na poziomie tkanki
plucnej...)”. Jest to dos¢ niefortunne sformutowanie i mato precyzyjne, bo przeciez doktorantka oprocz
poziomu SOD1 i SOD2 nie badata innych enzymow antyoksydacyjnych (np. glutationowej peroksydazy
czy katalazy) oraz innych nieenzymatycznych antyoksydantéow w homogenacie tkankowym.

Reasumujgc, kazda z publikacji wchodzacych w sklad doktoratu jest oméwiona w nastgpujacy
sposéb: najpierw przedstawiony jest cel badan opisanych w publikacji i podane s3 rezultaty tych badan.
Taki spos6b prezentacji osiagnigtych wynikow pozwala poznaé calosciowe rozwigzanie postawionego
problemu badawczego powstate w wyniku pracy wszystkich wspotautoréw publikacji. Brakuje jednak
precyzyjnego omoéwienia udziatu Doktorantki w tych badaniach prezentowanych w poszczegdlnych
publikacjach, co nieco utrudnia ocen¢ realnego zaangazowania Doktorantki w tej zespolowej pracy.
Dopiero lektura o$wiadczen wspolautoréw, o$wiadczen samej Doktorantki oraz rozdziatu ,,Wnioski”
wyjasnia, ze gtéwne badania prezentowane w tych publikacjach (produkcja RFT w powiazaniu z iloscia i
stopniem redukcji koenzymu Q) byly wykonanej przez Doktorantkg¢. W  rozdziale “Wnioski”
Doktorantka juz bardzo precyzyjnie opisala swoje najwazniejsze osiagnigcia badawcze. Wnioski sa
sformutowane bardzo poprawnie i w pelni oddaja osiagniecia Doktorantki w prezentowanych badaniach.

Dysertacj¢ doktorska zamyka zestaw o$wiadczen wspétautoréw wskazujacych zakres ich pracy,
wykaz pozostatych publikacji Pani Karoliny Dominiak (trzy pozycje z czego w jednej pracy przegladowej
Doktorantka jest pierwszym autorem) oraz dotaczono kopie publikacji wchodzacych w skiad rozprawy
doktorskiej.

Trzeba zaznaczyé, ze badania opisane przez Doktorantk¢ w pracy doktorskiej s3g nowatorskie. Po
raz pierwszy podkreslaja role puli zredukowanego koenzymu Q, zaréwno na poziomie tkankowym, jak i
mitochondrialnym, w obronie przed wzmozona produkcjg RFT oraz rolg puli utlenionego koenzymu Qw
regulacji produkcji RFT i utrzymaniu prawidlowego dziatania faficucha oddechowego i fosforylacji
oksydacyjnej w odpowiedzi na stres oksydacyjny. Nalezy zaznaczy¢, ze publikacje wechodzace w skiad
rozprawy podlegaly juz wnikliwemu procesowi merytorycznej recenzji przez niezaleznych recenzentow,

ekspertéw z dziedziny, ktérzy docenili warto$¢ merytoryczng prezentowanych wynikow. W zwigzku z
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powyzszym, w mojej recenzji skoncentrowalam si¢ szczegélnie na ogllnej ocenie badan

przeprowadzonych przez mgr Karoling Dominiak oraz na ocenie strony formalnej rozprawy doktorskie;.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska Pani mgr. Karoliny Dominiak prezentuje bardzo wysoki poziom naukowy,
biorgc pod uwage range rozwigzywanego problemu, jakosci badan i niezwykle wysokg range czasopism,
w ktérych zostaly opublikowane wyniki. Jeszcze raz nalezy podkresli¢, ze zalozenia pracy sa dobrze
przemyslane, w pelni zrealizowane, a uzyskane wyniki majg szeroki zakres, sg wartosciowe i wnoszg
istotny wklad w poznanie dzialania mitochondrialnego taficucha oddechowego, szczegélnie roli
koenzymu Q. Prace stanowigce integralng czg$¢ rozprawy doktorskiej i  znajdujg uznanie w
mig¢dzynarodowym srodowisku naukowym.

Rozprawa doktorska w pelni spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017
r. poz 1789). Biorac pod uwage powyzsze, przedktadam wniosek do Rady Naukowej dyscypliny nauki
biologiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie wnosze o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pani Mgr. Karoliny Dominiak.
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