Szanowny Panie Profesorze, na wstepie chciatbym podzigkowa¢ za wnikliwg analize
mojej rozprawy doktorskiej, wraz z jej merytoryczng i redakcyjng oceng. Postaram si¢ rzetelnie
odpowiedzie¢ na wymienione uwagi 1 obroni¢ postawione hipotezy oraz uzasadnic¢

zastosowang metodologi¢ badan.

Moim celem byto nada¢ zwiezty tytut, ktoéry bedzie opisywal stawiane hipotezy oraz
informowal czytelnika o eksperymentalnym charakterze badan. Tytut obejmuje zastosowany
czynnik eksperymentalny — natezenie hipoksji o trzech réznych stopniach nat¢zenia, grupeg
badanych -kobiety oraz mezczyzn, oraz parametry podane analizie: metaboliczne — CK, LDH,
mleczan; hormony — testosteron, kortyzol, hormon wzrostu. Krew byta pobierana trzykrotnie
podczas statej ekspozycji na warunki hipoksji, dlatego podmiotem tytutu jest hipoksja
normobaryczna. Tytul pracy nie obejmuje, jednakze analizowanych zdolnosci wysitkowych,
dlatego zgodnie z uwaga Pana Profesora tytul moglby brzmieé: ,,Wplyw hipoksji
normobarycznej o réznym nat¢zeniu na zdolno$ci wysitkowe oraz stezenie wybranych
zmiennych biochemicznych podczas jednorazowego wysitku oporowego

u mezczyzn i kobiet.”

Rozprawa doktorka powinna charakteryzowa¢ si¢ nowatorskim podejsciem
1 podejmowac temat, ktéry jest nowy i malo poznany. W mojej ocenie niniejsza praca doktorska
podejmuje zagadnienie, ktore — jak wynika z przeprowadzonego przeze mnie wnikliwego
przegladu literatury, jest mato poznane. W trakcie przygotowania pracy opublikowano jedynie
5 prac dotyczacych odpowiedzi hormonalnej w warunkach hipoksji (normobarycznej
1 hipobarycznej) (Kon i wsp., 2010, Kon 1 wsp., 2012, Ho i wsp., 2014, Yan i wsp. 2016,
Filopoulos i wsp., 2017) rdznigcych sig istotnie zastosowanym protokotem wysitku oporowego.
Nie ma obecnie zadnych badan obejmujacych wysitek oporowy lub proces treningowy na
wysokosci powyzej 4400 m (Filopoulos 1 wsp., 2017). Nie ma prac poréwnujacych efekty
wigce] niz dwoch wysokosci oraz brak jest badan z uczestnictwem kobiet dotyczacych
odpowiedzi hormonalnej w warunkach hipoksji. W zwiazku z powyzszym w mojej ocenie
wstep do niniejszej pracy opisuje nowatorski charakter badan oraz przedstawia aktualny, ubogi

stan wiedzy dotyczacy wysitku oporowego w warunkach hipoks;ji.

Rozdziat 1.3, ktory obejmuje trening w warunkach hipoksji rzeczywiscie odbiega od
tematu pracy wiasnej, jednakze przedstawia aplikacyjny charakter mojej pracy. W literaturze
jest niewiele rekomendacji dotyczacych treningu oporowego w warunkach hipoks;ji.
Metodologia kilku prac z zastosowaniem procesu treningowego w warunkach hipoksji
normobarycznej jest zroznicowana i nie ma obecnie jednoznacznej odpowiedzi czy taki trening
ma przewage nad tradycyjnym treningiem oporowym. Ponadto rozdziat obejmuje rycing (1),

ktora tlumaczy mozliwe mechanizmy (analizowane w niniejszej pracy — odpowiedz



metaboliczna i hormonalna), dla ktorych trening oporowy w srodowisku hipoksji moze mie¢

przewage nad konwencjonalnym.

We wstepie w dwoch krotkich akapitach (str. 14) nadmienilem o nowych,
zaawansowanych eksperymentach z biopsja mig$niowa, ktore rzucaja nowe S$wiatlo na
zagadnienie niniejszej pracy i dobitnie pokazuja, ze temat jest niedostatecznie zbadany, warty

uwagi 1 dalszych prac.

W nawigzaniu do uwag dotyczacych wyboru wskaznikéw biochemicznych
iuzasadnienia. Markery CK i LDH s3 to standardowe markery biochemiczne wykorzystywane
w monitoringu treningu. Wzrost aktywnosci powyzszych markerow, jest zwigzany m.in. z
wyzszym obcigzeniem metabolicznym, ktore z kolei jest pozadane w konteks$cie treningu
ukierunkowanego na hipertrofi¢ migsniowa o czym byta mowa we wstepie. Przyznaje, ze
podczas thumaczenia ryciny wystapit btad: ,,cellular swelling” powinno zosta¢ przethumaczone

jako ,,obrzgk komoérkowy”, btad powtarza si¢ rOwniez we wspomnianym akapicie.

Natezenie hipoksji bylo ustalane wedlug symulowanej wysokosci i odpowiednio
obnizonej zawarto$ci tlenu, ktora odpowiadata dostepnosci tlenu w warunkach wysokogorskich
(3000 m - Fi0,=14,4%, 4000 m - Fi0,=12,7%, 5000 m - Fi0>=11,2%). Rzeczywiscie, nowa
praca Soo i wsp. (2020), ktéra zostala opublikowana po przeprowadzeniu eksperymentu
pokazuje, ze odpowiedz fizjologiczna na zadany wysitek w warunkach hipoksji moze si¢ r6znic¢
w zalezno$ci od utlenowania hemoglobiny tlenem. Ustalenie nat¢zenia hipoksji
w zaleznos$ci od osigganej saturacji dostarczytoby nowych informacji w tym zakresie, jednakze
jest to trudne w realizacji $lepej proby. Ponadto problem ten dotyczy wigkszosci badan nad
treningiem wysokogorskim, gdzie stosuje si¢ hipoksje hipobaryczng. Zgadzam si¢, Zze mozna
byto w przeprowadzonych badaniach kontrolowa¢ saturacj¢ w trakcie ekspozycji w spoczynku

1 po wykonanej serii, dane te mogly by¢ przydatne w interpretacji wynikow.

W nawigzaniu do uwag dotyczacych metodologii badan, w rozdziale 3.2 zostato
napisane: ,,Badanie zostalo przeprowadzone metoda krzyzowa ze $lepa proba (Rycina 2).
Warunki w ktorych wykonywali wysitek oporowy byty dobierane losowo. Doboru kolejnosci
warunkow testowych dla poszczegdlnych uczestnikow dokonano z wykorzystaniem generatora
liczb losowych (Urbaniak 1 Plous, 2013).” oraz w rozdziale 3.3: ,,Do wytworzenia warunkow
hipoksji normobarycznej podczas badan postuzono si¢ systemem klimatycznym LOS-HYP-
1/3NU (Lowoxygen Systems, Niemcy).” W nawigzaniu do uwagi dotyczacej uzyskania $lepe;j
proby, doprecyzuje, ze uczestnicy badan nie widzieli ustawionej wysokos$ci na programatorze.

Ekran byt zaslepiony.



W odpowiedzi na uwagi dotyczace metod statystycznych i okreslenia liczebnosci proby:
liczbe badanych okreslono na podstawie statystycznej analizy mocy testu (GPower 3.1).
Analiza a priori wykazata, ze dla zachowania akceptowalnej mocy testu (1-p = 0,80)
1a=0,05, aby ANOVA z powtarzanymi pomiarami pozwalata na wykrycie wielkos$ci efektu na

poziomie 0,50 wymagana jest wielko$¢ proby n=8 dla kazdej ptci.

Zastosowanie delt uwazam za zasadne poniewaz takie rozwigzanie umozliwito
poréwnanie zmian zachodzacych pod wplywem ro6znego stopnia nat¢zenia hipoksji

ograniczajac zaktocajacy wpltyw wyjsciowych wartosci badanych zmiennych.

W nawigzaniu do wynikéw dotyczacych kortyzolu i istotnoscig na poziomie p<0,07.
Zgadzam si¢ z Recenzentem, ze nie byt to wynik istotny statystycznie, w odniesieniu do zalozen
jakie przyjatem (p<0,05). Jednak wielokrotnie w pracy (zar6wno w wynikach, jak i w dyskusji)
zaznaczylem ten fakt, wskazujac, ze byl to wynik na granicy przyjetego poziomu istotnosci
statystycznej. Wydaje si¢, ze tendencja zmian (choC nieistotna statystycznie) warta byta
zauwazenia w przypadku badan dotyczacych hipoksji i realizowanych z udziatem kobiet,
poniewaz badan takich brakuje w dotychczasowej literaturze. Wykazana przeze mnie tendencja
zmian w zakresie odpowiedzi kortyzolu na hipoksje (4000 m) jest wskazowka do realizacji
przysztych badan, ze w tym obszarze mozna spodziewac si¢ istotnych roznic, przy przyjeciu
innych zatozen metodologicznych (np. wigkszej grupy badawczej, co pozwoli na zwigkszenie

mocy testu statystycznego).

W nawigzaniu do wynikéw dotyczacych zdolno$ci wysitkowych w ¢wiczeniach
oporowych u kobiet, to w przegladzie literatury mozna odnalez¢ badania potwierdzajace, jak
roOwniez zaprzeczajace tezie, ze faza cyklu wptywa na site i moc u miesigczkujacych kobiet. We
wspomnianych przez Pana Profesora pracach: (Gamberale 1 wsp., 1975, PMID: 1226506) — nie
badano sity migsniowej, wykonywano testy na ergometrze rowerowym 1 wykazano wylacznie
roéznice w czasie reakcji ze wzgledu na fazg cyklu; (Sarwar i wsp., 1996, PMID: 8735711) —
odnotowano r6znice w sile izometrycznej chwytu 1 migsnia czworoglowego
w potowie cyklu w poréwnaniu z fazg lutealng i folikularng; (Philips 1 wsp., 1996, PMID:
8910237) — odnotowano wyzsza warto$¢ w sile maksymalnej zginacza kciuka w fazie
folikularnej w poréwnaniu do fazy lutealnej; (Kissow 1 wsp., 2022 PMID: 35471634) praca
przegladowa dotyczaca wystepujacych adaptacji treningu oporowego ze wzgledu na faze cyklu,

nie dotyczy bezposrednio tematu.

Wyniki badan ostatnich lat z dopracowang metodologia przecza tezie, aby faza cyklu
istotnie wplywa na osiggane wyniki silowe (Romero-Moraleda 1 wsp., 2019, DOI:
10.2478/hukin-2019-0061; Dasa i wsp., 2021, DOI: 10.3389/fphys.2021.600668; Michalski i
wsp., 2020, DOI: 10.29089/2019.19.00092). Ostatni przeglad systematyczny (umbrella review)



Colenso-Semple 1 wsp. (2023; DOI: 10.3389/fspor.2023.1054542) utwierdza w przekonaniu,
ze brakuje twardych dowodow potwierdzajacych, ze faza cyklu i wahania hormondéw moga
wplywac na osiggane wyniki sitowe. Ponadto w pracy wilasnej nie badano bezposrednio sity
maksymalnej, celem bylo okreslenie zdolnosci wysitkowych (indywidualnego obcigzenia)
podczas wykonywania protokotu 10 serii po 12 powtorzen z intensywnoscia 70% 1RM dla
przysiadu ze sztangg. Co wigcej, w ostatnim artykule przegladowym (Carmichael i wsp., 2021;
DOI: 10.3390/ijerph18041667) wigkszo$¢ prac nie potwierdzila roéznic w wydolnosci

beztlenowej czy pojemnosci glikolitycznej ze wzgledu na faz¢ cyklu menstruacyjnego

Niekontrolowana faza cyklu menstruacyjnego jest bezdyskusyjnie duzym
ograniczeniem cze$ci niniejszej pracy dotyczacej grupy kobiet. Bez wzgledu na pte¢, hormony
androgenne i steroidowe podlegajg dziennym wahaniom z powodu stresu, jako$ci snu 1 innych
czynnikow, ktore nie podlegaly kontroli. Ostanie dwie metaanalizy (Klusmann 1 wsp., 2022;
DOI: 10.1016/j.yfrne.2022.100998, Hamidovic i wsp., 2020; DOI: 10.3389/fend0.2020.00311)
potwierdzaja, ze w przypadku kortyzolu wyzsze stezenia obserwuje si¢ w fazie folikularnej w
porownaniu z faza lutealng. Jednakze w pracy wlasnej analizie i poréwnaniu nie podlegat
spoczynkowy poziom hormonow, a nagla reakcja fizjologiczna w nastepstwie silnego bodzca

jakim jest wysilek oporowy o duzej intensywnosci w polaczeniu z warunkami hipoksji.

Wspomniana praca Nakamura i wsp. (2011) jest na ten moment jedyna, ktora
przedstawia natychmiastowa odpowiedz hormonalng na wysitek oporowy w trakcie fazy
wezesnej folikularnej 1 pdzniej lutealnej. Wyjsciowy poziom koryzolu w fazie folikularnej byt
nieistotnie o 18,5% wyzszy niz w fazie lutealnej, jednakze reakcja pod wptywem wysitku

oporowego byla podobna i nie wykazywata istotnych réznic migdzy probami.

W przypadku testosteronu, w przytoczonej przez Pana Profesora pracy (Bui i wsp.,
2013), autorzy konkluduja: ,,Wzrost stgzenia testosteronu w polowie cyklu jest istotny
statystycznie, chociaz nie ma znaczenia klinicznego, poniewaz zmienno$¢ z dnia na dzien jest

wieksza 1 niezalezna od cyklu miesigczkowego.”

W nawigzaniu do zmian hormonu wzrostu podczas cyklu menstruacyjnego
w przytoczonej pracy (Hornum i wsp., 1997) uczestniczki badan podzielono na dwie grupy ze
wzgledu na poziom estradiolu. Wykazano jedynie istotne réznice jako pole geometryczne pod
wynikowg krzywa w nastgpstwie wysitku. Ponadto zastosowano wysitek wytrzymatosciowy
o wysokiej intensywnosci, co znacznie rézni si¢ od bodzca zastosowanego w pracy wilasne;j.
Z kolei w opozycji do wspomnianych badan, w pracy Sunderland i wsp. (2011, DOLI:
10.1139/h11-039) badano wptyw fazy $redniej folikularnej i $redniej lutelanej na odpowiedz
hormonu wzrostu w nastepstwie 30 s maksymalnego sprintu i nie odnotowano réznic mi¢dzy

grupami. W badaniach Jaffe i wsp. (2000, DOI: 10.1507/endocrj.47.549), autorzy nie



odnotowali istotnych réznic w stezeniu hormonu wzrostu pomigdzy fazami: wczesnej

folikularnej, okotoowulacyjnej (periovulatory), lutealne;.

W mojej ocenie warto dalej prowadzi¢ prace, ktére skupiajg si¢ na poznawaniu réznic
w fizjologii wysitku fizycznego kobiet, poniewaz literatura w tym zakresie jest ograniczona.
Dobrze zaplanowane eksperymenty beda wymagaty wiecej czasu i wigcej oznaczen hormonow.
Niniejsza praca i przeprowadzona dyskusja dajg wartoSciowe informacje, ktére mozna
wykorzysta¢ w przysztym, bardziej rozbudowanym projekcie, ktory bedzie uwzgledniat fazg
cyklu menstruacyjnego 1 =zastosuje dopracowang metodologie¢ w ocenie odpowiedzi

hormonalnej i zdolno$ci wysitkowych.

Testy sity mig$niowej, zwlaszcza wykonywane na wolnych cig¢zarach obarczone sg
pewnym btedem. W przypadku kobiet nie trenujacych wyczynowo, moze doj$¢ do sytuacji,
ze nie beda mialy wystarczajacej motywacji i pewnos$ci siebie, aby wykonaé rzetelnie
powtdrzenia do odmowy. W przypadku wynikow dotyczacych zdolnosci wysitkowych kobiet i
stezenia mleczanu mozna byto si¢ spodziewac wiekszej redukcji powtorzen 1 wyzszego stezania
mleczanu na 4000 m. W zwigzku z otrzymanymi wynikami w dyskusji pojawil si¢ jeden z
argumentdw dotyczacych testu 1RM i mozliwego niedoszacowania obcigzenia popartego
literaturg. ,,W badaniach Benton’a i wsp. (2013) na nietrenujacych sitowo mezczyznach i
kobietach, w ¢wiczeniu na dolne grupy migsniowe pierwsza proba wyznaczania 1RM data
wynik istotnie nizszy $rednio o 9,1 kg w poréwnaniu do trzeciej proby wylacznie w grupie

kobiet”

W trakcie redagowania czgsci pracy dotyczacej kwasu moczowego nie bylo badan
dotyczacych zmian stezenia kwasu moczowego po wysitku oporowym realizowanym
w hipoksji. W 2022 roku zostata opublikowana wspominana przez Pana Profesora praca
Dunnwald’a wsp., jednak jak sami badacze konkluduja, nie wiadomo czy wzrost kwasu
moczowego byl spowodowany samym wysitkiem oporowym czy hipoksja czy efektem obu
czynnikéw. We wspomnianym badaniu nie byto grupy kontrolnej. Jedyna praca (Lou 1 wsp.,
2016; DOI: 10.1089/ham.2013.1130), ktora dostarcza informacji dotyczacych metabolizmu
puryn w hipoksji obejmuje pasywna ekspozycj¢ i analiz¢ moczu. We wspomnianej pracy
badacze konkluduja, Ze wzrost purynowych produktéw przemiany materii (kwasu moczowego,
ksantyny 1 hipoksatyny) wynika z niedotlenienia, wzrost ten mozna wykorzysta¢ jako wskaznik

stanu niedotlenienia.

W dyskusji w niniejszej pracy pojawit si¢ argument, ze nie wykazano spodziewanych
réznic w stezeniu hormonu wzrostu w nastepstwie wysitku oporowego miedzy wysokosciami
ze wzgledu na malg grupe badawcza. Recenzet uwaza taki argument za bezpodstawny.

W zalozeniach badan przyjete zostato o = 0,05 1 moc testu (1—f) = 0,80, a liczebno$¢ badanych



wynosita n=8. Gdyby liczebno§¢ préby byta wigksza, zwigkszylaby si¢ moc testu,
a co za tym idzie zwigkszylaby si¢ szansa na odrzucenie hipotezy zerowej na korzys¢
alternatywnej (wykazanie, ze istniejg istotne réznice pomiedzy wysokosciami lub pomiedzy
punktami pomiarowymi). Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage pulsacyjng charakterystyke
wydzielania hormonu wzrostu, ktoéra wptywa na otrzymywane wyniki. Stad sugestia, ze jedna
z przyczyn braku réznic/zmian w zakresie analizowanych w mojej pracy zmiennych jest mata

liczba badanych i warto wziaé¢ to pod uwagg przy planowaniu przysztych badan.

W nawigzaniu do fragmentu pracy dotyczacej dehydrogenazy mleczanowej, to
rzeczywiscie w pracy zostaty zawarte bledne informacje, ktére zostaty zaczerpnigte ze wstepu
recenzowanego artykulu (IF=2,3 2022) — ,, Creatine Kinase and Lactate Dehydrogenase
Responses after Different Resistance and Aerobic Exercise Protocols”, Callegari 1 wsp., 2017;
DOI: 10.1515/hukin-2017-0071). Byta to niedawno opublikowana praca dotyczaca odpowiedzi
CK i LDH, stad miatem nadzieje, ze cytowane informacje zawarte w tym artykule dostarczyty
nowych informacji z tego obszaru wiedzy, ktérych niestety nie zweryfikowalem. W pracy
wlasnej podatem oryginalne cytowanie zawarte we wspomnianej pracy. W dalszej czgsci pracy
poréwnalem przemiany LDH na poziomie komorkowym do zmian aktywno$ci enzymu na

poziomie ogdlnoustrojowym, co przyznaje jest istotnym bledem merytorycznym.

W odpowiedzi na uwagi dotyczace czgéci edytorskiej pracy to w pehni si¢ zgadzam,
ze w ukonczonej pracy doktorskiej takie btedy nie powinny mie¢ miejsca. W pracy naukowe;j
nie powinien by¢ uzywany zargon treningowy, dlatego prawidtowe sformutowanie powinno
brzmie¢: ,,do wyczerpania mi¢$niowego”. Sformulowanie zostalo poprawione na str. 48 przed
ztozeniem pracy, jednakze niestety w dwoch miejscach pozostato niezauwazone. W przypadku
wspomnianego przez Pana Profesora akapitu dotyczacego zmeczenia podczas skurczu
izometrycznego, zrddlem rzeczywiscie jest praca Millet’a 1 wsp. (2016, DOI:

10.1152/japplphysiol.00804.2011), ktorej nie ma w spisie literatury.

Na zakonczenie chcialbym jeszcze raz podziekowac Panu Profesorowi za uwagi, ktore

przyczynity si¢ do mojego rozwoju naukowego.

Z powazaniem

Jakub Foltyn



