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Pozna  24.05.2024 

RECENZJA 
Pracy doktorskiej Pana mgr Paw a Pawelczaka pt.: �W a ciwo ci przeciwstarzeniowe 

4-N-furfurylocytozyny w modelach komórkowym, dro d owym i mysim� wykonanej pod
kierunkiem prof. dr hab. Elizy Wyszko i promotora pomocniczego dr Agnieszki Fedoruk-

Wyszomirskiej w Pracowni Analiz Struktur Subkomórkowych  
Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu. 

Tematyka, która zosta a podj ta w rozprawie doktorskiej Pana mgr Paw a Pawelczaka 

dotyczy coraz bardziej aktualnych zagadnie  poszukiwania nowych strategii terapeutycznych, 

które mog  zosta  u yte w przeciwdzia aniu starzeniu si  organizmu cz owieka i chorób b d cych 

konsekwencj  tego procesu. Z uwagi na fakt, e starzenie si  spo ecze stwa i wynikaj ca z tego 

faktu zapadalno  na choroby zwi zane z tym procesem jest jednym z g ównych wyzwa  

zdrowotnych w krajach wysoko rozwini tych, podj ty przez Doktoranta temat wydaje si  by  

szczególnie aktualny i istotny. W laboratoriach na ca ym wiecie poszukiwane s  aktywne 

cz steczki umo liwiaj ce powstrzymanie efektów procesu starzenia przy minimalnych i 

akceptowalnych dla pacjenta efektach ubocznych. Obecnie najwi ksze nadzieje budz  strategie 

zaprojektowane tak, aby chroni  komórki przed szkodliwym dzia aniem reaktywnych form tlenu 

ale tak e selektywnie wspiera  kluczowe dla utrzymania prawid owego funkcjonowania  komórek 

szlaki przekazywania sygna ów i/lub szlaki metaboliczne. Takie strategie, wydaj  si  by  

szczególnie interesuj ce i cenne nie tylko z punktu widzenia ich zastosowania w prewencji chorób 

zwi zanych z zaawansowanym wiekiem ale, s  one równie  interesuj ce z punktu widzenia bada  

podstawowych zmierzaj cych do jeszcze lepszego poznania biologii starzenia si  na poziomie 

komórek, tkanek czy ca ego organizmu. W swoich poszukiwaniach Doktorant przyjrza  si  

mechanizmowi dzia ania 4-N-furfurylocytozyny (FC), nowego zwi zku b d cego pochodn  

cytozyny z podstawionym furfuralem w pozycji N4 wykorzystuj c trzy powszechnie uznane 

modele w badaniach nad starzeniem � prawid owe ludzkie fibroblasty, prosty organizm 

jednokomórkowy jakim s  dro d e Saccharomyces cerevisiae  jak równie  du o bardziej z o ony 

model ssaczy czyli model myszy Mus musculus.  
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Dysertacja ma typowy uk ad, rozpoczyna si  od spisu tre ci, wst pu, i celu pracy prowadzi 

czytelnika poprzez opis u ytych materia ów oraz aparatury jak równie  zastosowanych metod, 

omówienie wyników, dyskusj , podsumowanie, wykaz rycin oraz bibliografi . Streszczenie oraz 

wykaz skrótów s  umieszczone na pocz tku pracy. 

 

Wst p  

W obszernym wst pie Autor przybli a czytelnikowi wi kszo  kwestii niezb dnych do 

zrozumienia poruszanych w pracy zagadnie . Rozdzia  ten rozpoczyna si  od wprowadzenia do 

tematyki starzenia komórek, w którym Autor szczegó owo omawia podstawowe prawa i czynniki 

wp ywaj ca na przebieg tego procesu. Podrozdzia y dotycz ce cech starzenia s  po wi cone  

cechom pierwotnym, antagonistycznym i interaktywnym, i umo liwiaj  pe niejsze zrozumienie 

z o ono ci procesu starzenia. Autor wyja nia równie  ró nice mi dzy starzeniem replikacyjnym a 

przyspieszonym, a tak e przedstawia fizjologiczne aspekty starzenia komórkowego. Ponadto, 

Autor przybli a czytelnikowi wp yw stresu oksydacyjnego na proces starzenia, co jest kluczowym 

aspektem w kontek cie bada  nad potencjalnymi geroprotektorami. Szczególnie interesuj cy 

wydaje si  rozdzia  wst pu po wi cony modelom badawczym, który przedstawia modele 

wykorzystywane do badania starzenia. Autor opisuje linie komórkowe, dro d e oraz myszy jako 

modele badawcze, przedstawiaj c ich zalety i ograniczenia. Równie interesuj cy jest rozdzia  

dotycz cy geroprotektorów, w tym senomorfików i senolityków. Autor przedstawia mo liwo ci 

interwencji, które mog  spowolni  proces starzenia, szczegó owo omawiaj c mechanizmy 

dzia ania tych zwi zków oraz ich potencjalne zastosowania. Wst p ko czy si  przedstawieniem 

4-N-furfurylocytozyny sprowadzaj cym si  jednak jedynie do prezentacji jej wzoru i informacji e 

po raz pierwszy zwi zek ten zosta  zsyntezowany w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej 

Akademii Nauk w Poznaniu. Tak lakoniczne przedstawienie zwi zku b d cego przedmiotem 

rozprawy doktorskiej mog oby budzi  zawód jednak jak dot d, poza publikacj  dotycz c  

aktywno ci FC w modelu dro d owym przygotowan  przez Autora tej pracy wraz z zespo em oraz 

jeszcze jednej starszej pracy równie  pochodz cej z IChB PAN w Pubmed nie mo na znale  

adnej innej pracy na temat aktywno ci biologicznej 4-N-furfurylocytozyny co wiadczy, e jest  

to temat nowy, a przez to niezwykle ekscytuj cy bior c pod uwag  wyniki zaprezentowane w 

niniejszej pracy. Wszystkie informacje przedstawione we wst pie stanowi  doskona  podstaw  

teoretyczn  do zrozumienia wyboru zastosowanych technik eksperymentalnych, metodyki jak i 

interpretacji wyników prowadzonych przez niego bada . Podsumowuj c t  cz  rozprawy 

doktorskiej, mo na bez wahania stwierdzi , e rozdzia  j  otwieraj cy bardzo dobrze spe nia swoje 
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zadanie wprowadzenia do podejmowanych w niej problemów badawczych. Informacje zawarte w 

tym rozdziale, co nale y podkre li , s  poparte odpowiednio dobranym pi miennictwem. 

  

Cel pracy  

Ten rozdzia  przedstawia zadania badawcze, które zosta y zaplanowane do wykonania w ka dym 

z trzech modeli eksperymentalnych w celu poznania w a ciwo ci przeciwstarzeniowych 4-N-

furfurylocytozyny. 

 

Metodyka 

Metodyka bada  jest bardzo dobrze opisana i z pewno ci  mo e by  pomocna dla ka dego, kto 

chcia by przeprowadzi  podobne do wiadczenia poniewa  w wi kszo ci przypadków podane s  

niemal wszystkie niezb dne detale metodyczne. Na uwag  zas uguje szeroki wachlarz 

nowoczesnych metod wymagaj cych nie tylko zastosowania zaawansowanej technologicznie 

aparatury ale tak e umiej tno ci jej obs ugi i interpretacji wyników. Autor kolejno opisuje 

procedury zwi zane z eksperymentami z 4-N-furfurylocytozyn  na modelach komórkowych, 

dro d owych oraz mysich. Metody obejmuj  m.in. test MTT, oznaczanie aktywno ci beta-

galaktozydazy, analizy immunofluorescencyjne, analizy stresu oksydacyjnego i 

mitochondrialnego, techniki analityczne takie jak HPLC i PCR w czasie rzeczywistym Western 

blot, analizy proteomiczne jak równie  testy w modelu mysim w tym testy behawioralne. Ca o  

zamyka opis zastosowanych metod statystycznych.  

Wyniki  

Wyniki pracy s  prezentowane w trzech g ównych sekcjach obejmuj cych model komórkowy, 

model dro d owy i model mysi. W ka dej z tych sekcji autor przedstawia wp yw 4-N-

furfurylocytozyny na ró ne markery procesu starzenia, opisuj ce funkcjonowanie mitochondriów, 

równowag  redox oraz ekspresj  zwi zanych z ni  genów. Wyniki s  przedstawione w sposób 

klarowny i logiczny, z odpowiednim wsparciem w postaci tabel, wykresów i zdj  

mikroskopowych, zestawione w bloki prezentuj ce wykresy, histogramy i zdj cia pozwalaj ce 

jednym spojrzeniem zaznajomi  si  z ca ym zestawem danych uzyskanych przy u yciu  

komplementarnych technik pozwalaj cych spojrze  na ten sam aspekt z 2 punktów widzenia jak 

np. cytometria przep ywowa i mikroskopia fluorescencyjna. Wyniki s  opatrzone komentarzami 

Autora przybli aj cymi czytelnikowi informacje niezb dne do interpretacji prezentowanych 
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wyników Ca o ci pozytywnego wra enia dope nia skrupulatna prezentacja istotno ci 

statystycznych obliczonych dla wyników prowadzonych eksperymentów. 

Dyskusja 

Dyskusja wyników jest wszechstronna i dobrze odnosi si  do celów pracy. Autor bardzo sprawnie 

porusza si  w g szczu uzyskanych przez siebie wyników, poddaj c je wnikliwej analizie i 

konfrontacji z dost pnymi danymi literaturowymi. Dyskusja, podobnie jak poprzednie rozdzia y, 

jest podporz dkowana podzia owi na modele komórkowy, dro d owy i mysi. Jest dobrze 

zorganizowana i kompleksowa, co dostarcza dowodu na doskona  znajomo  tematu przez Autora 

tej pracy. Z uznaniem nale y równie  wypowiedzie  si  o sposobie, w jaki Autor nie tylko wyja nia 

wp yw 4-N-furfurylocytozyny na opó nianie efektów starzenia w ka dym z zastosowanych 

modeli, ale zamienia dyskusj  w ci g przyczynowo skutkowy, uzasadniaj c swoje decyzje 

dotycz ce doboru markerów procesu starzenia, które oznacza , oraz metod badawczych, których 

zamierza  w tym celu u y , co jest kluczowe dla zrozumienia wyników zaprezentowanych przez 

niego bada . 

 

Podsumowanie 

W cz ci zatytu owanej �Podsumowanie� czytelnik mo e znale  szereg wniosków ujmuj cych w 

jedn  ca o  i podkre laj cych najwa niejsze wyniki uzyskane w pracy, która co warto jeszcze raz 

podkre li , stanowi pierwszy tak obszerny opis aktywno ci biologicznej 4-N-furfurylocytozyny ze 

szczególnym naciskiem na jej w a ciwo ci przeciwstarzeniowe prezentuj c obiecuj ce efekty w 

ka dym z trzech zastosowanych modeli badawczych. Wyniki bada  wykaza y, e FC wyd u a 

d ugo  ycia dro d y poprzez ograniczenie aktywno ci szlaku TORC1/Sch9, co skutkuje 

aktywacj  metabolizmu mitochondrialnego. Wykazano równie  w a ciwo ci senomorficzne, 

ograniczaj c rozwój starzenia komórkowego w modelu 2D poprzez redukcj  poziomu uszkodze  

DNA, stresu oksydacyjnego i aktywacj  proteasomu. Autor wykaza  równie , e zwi zek nie jest 

toksyczny dla zwierz t, pokonuje barier  krew-mózg, ogranicza poziom markerów oksydacyjnych 

uszkodze  DNA, lipidów i bia ek we wszystkich analizowanych tkankach myszy, opó nia 

zwi zan  z wiekiem utrat  funkcji lokomotorycznych starych myszy oraz zwi ksza stosunek masy 

mi niowej do ca kowitej masy cia a, co sugeruje równie  wp yw tego zwi zku na spowolnienie 

rozwoju sarkopenii. Mimo wspólnego efektu dzia ania zwi zku we wszystkich trzech modelach 

wskazuj ce na skuteczno  FC w opó nianiu procesu starzenia Autor, zaobserwowa  równie  

ró nice w dzia aniu FC takie jak zwi kszenie poziomu oddychania u dro d y i zmniejszenie w 

przypadku modelu fibroblastów hodowanych w modelu 2D.  
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Pi miennictwo, streszczenia 

Prac  zamyka lista pi miennictwa zawieraj ca 284 pozycje. Pi miennictwo jest bardzo dobrze 

dobrane, aktualne, w ca o ci angloj zyczne i prawid owo uporz dkowane. Praca zawiera te  

streszczenie w j zyku polskim i angielskim. 

 

Aspekty edytorskie i formalne 

Pod tym wzgl dem praca przygotowana jest perfekcyjnie, ryciny w sekcji wyników s   

przygotowane  bardzo starannie, dobre wra enie robi  te , szkoda e tak nieliczne, ryciny we 

wst pie. W tek cie trudno jest doszuka  literówek, natomiast mo na wskaza  na pewnie 

niedoci gni cia natury stylistycznej czy kalki z j zyka angielskiego w które obfituje zw aszcza 

wst p jak na przyk ad kilkukrotnie u yte okre lenie �areszt cyklu komórkowego� (str. 18), czy 

raczej niefortunne zdanie ze strony 19 �Deregulacji ulega równie  dynamika mitochondriów, 

kontrolowana przez procesy fizji ( czenia) i fuzji (podzia ów)� czy te  zdanie: �asymetryczny 

podzia  komórki pozwalaj cy zachowa  komórki potomne od uszkodze  przodków� (str. 29) 

Raczej chyba te  nie mo na zgodzi  si  ze stwierdzeniem e geroprotektory to �dzia ania� (str 32). 

Resweratrol nie jest flawonoidem jak to wspomniano dwukrotnie na stronie 33. Ponadto tak jak 

wspomniano powy ej metodyka jak i opis wyników s  bardzo dobrze opisane natomiast zdarzaj  

si  pojedyncze sytuacje które mog  budzi  o czytelnika niedosyt w kontek cie eksperymentów 

opisywanych przez Autora. Brakuje np. informacji co to znaczy e komórki HaCaT zosta y 

unie miertelnione w jaki sposób to uzyskano? Jak dok adnie dzia aj  sondy fluorescencyjne 

CellROX, CellEvent i JC1 u yte w eksperymentach? Autor wspomnia  jedynie w jednym zdaniu 

o mechanizmie dzia ania sondy CellROX �emituj cej siln  fluorescencj  na skutek utlenienia pod 

wp ywem RFT� w tym kontek cie rodz  si  jednak pytania: czy wszystkie RFT w jednakowym stopniu 

reaguj  z sond  CellROX?  Na ile precyzyjnie sonda ta mo e by  u yta do �pomiaru poziomu 

wewn trzkomórkowych RFT�?.   

 

Podsumowuj c, uwa am, e przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi systemowe i 

kompleksowe rozwi zanie postawionego przez Doktoranta problemu badawczego, wiadcz c o 

jego dojrza o ci naukowej. Pan mgr Pawe  Pawelczak podj  si  analizy zagadnie  o istotnym 

znaczeniu zarówno dla terapii chorób zwi zanych z procesem starzenia, jak i dla rozwoju nauk 

podstawowych. W pracy zastosowano szereg metod, które wymaga y zarówno zrozumienia zasad 

ich dzia ania, jak i umiej tno ci interpretacji danych oraz ich integracji w szerszy kontekst 

problemu badawczego. Doktorant doskonale poradzi  sobie z tym zadaniem, dostarczaj c wnikliwe 

analizy uzyskanych danych i umiej tnie wpisuj c je w kontekst istniej cej literatury naukowej. 
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Bior c pod uwag  powy sze argumenty, oceniam prac  bardzo wysoko i wnosz  o jej wyró nienie. 

Wype niaj c wymóg stawiany przed tego rodzaju recenzjami z pe nym przekonaniem stwierdzam, 

e przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spe nia warunki okre lone w Ustawie z dnia 20 

lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wy szym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), Ustawie 

z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzaj ce ustaw  - Prawo o szkolnictwie wy szym i nauce 

(Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.) oraz w Sposobie post powania w sprawie nadania stopnia 

doktora w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu (uchwa a Rady Naukowej ICHB 

PAN nr 56/2023/lnternet z dnia 29 marca 2023 r.) i wnioskuj  do Rady Naukowej Instytutu Chemii 

Bioorganicznej PAN o dopuszczenie Pana mgr Paw a Pawelczaka do dalszych etapów 

post powania o nadanie stopnia doktora. 


