Krakow, 26.04.2019

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Mgr Elibiety Supruniuk pt. ,Wplyw farmakologiczne;j stymulacji
koaktywatora PGC-1a na metabolizm lipidéw w komérkach miesni

szKkieletowych”.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska zostala wykonana w
Zakladzie Fizjologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku pod kierownictwem Prof. dr hab. Adriana Chabowskiego,
promotorem pomocniczym byla Pani dr n. med. Agnieszka Miklosz.
Rozprawe doktorska stanowi cykl prac: ,, The implication of PGC-1a on
fatty acid transport across plasma and mitochondrial membranes in the
insulin sensitive tissues” Frontiers in Physiology (IF= 3,394) oraz * Dose-
and time-dependent alterations in lipid metabolism after pharmacological
PGC-la activation in L6 myotubes” Journal of Cellular Physiology

(IF=3,923).

Dhugotaricuchowe kwasy tluszezowe (LCFA) s3 podstawowym

substratem  energetycznym  miesni szkieletowych oraz regulujg
wewnatrzkomérkowe szlaki sygnatowe. Zaburzenie ich metabolizmu lezy
u  podstawy insulinoopornosci, niektérych chorob zapalnych oraz
nowotworéw. Farmakologiczna regulacja metabolizmu LCFA stanowi
wazny cel badawczy. Przeprowadzone do chwili obecnej badania wskazujg

na kluczowa rolg koaktywatora 1o, receptora y aktywowanego przez
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proliferatory peroksysomow (PGC-la) w transkrypcji gendéw odpowiedzialnych za
kodowanie biatek bioracych udziat w procesach syntezy lipidow. Jednakze brak jest danych
oceniajacych ptyw aktywacji farmakologicznej PGC-la na przemiany sfingolipidow w

migsniach. Wobec powyzszego Doktorantka ze szczegdtowe cele swoich badan uznata:

e Ocene efektywnosci stymulacji PGC-1a w komorkach migsni szkieletowych
poddanych krotkotrwatej (2h) oraz dtugotrwatej (24 h) stymulacji PQQ,
e Ocene wptywu wywotanej nadekspresji PGC- 1o na metabolizm lipidow

(dokomdrkowy transport FA oraz zawartos¢ wybranych frakcji lipidowych).

Badania zostaly przeprowadzone in vitro na szczurzych komoérkach migsni
szkieletowych (L6 myotubes). Efektywnos¢ nadekspresji PGC-la wywotanej stymulacja
PQQ badano metodami Real-Time PCR (mRNA) oraz Western Blot (biatko). Dokomorkowy
wychwyt kwasu palmitynowego oznaczano metodg scyntylograficzng a zawartos¢
poszczegdlnych kwasow tluszczowych metoda chromatografii gazowo-cieczowej. Uzyskane
wyniki zanalizowano testem ANOVA, testem Kruskala-Wallisa oraz testem Wilcoxona.

Zastosowano rowniez ciekawa korekte Benjaminiego-Hochberga.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wykazala, ze nadekspresja PGC-
1o, zarowno na poziomie mRNA jak i biatka, zalezy zarowno od stgzenia jak i czasu inkubacji
z PQQ przy jednoczesnym braku wplywu tej stymulacji na wielkos¢ dokomorkowego
transportu kwasu palmitynowego. Ponadto Kandydatka udowodnita, ze stymulacja PQQ
skutkuje zmniejszeniem wewnatrzkomorkowej zawartosci FFA oraz zwigkszeniem stgZzenia
triacylogliceroli  (dzialanie  protekcyjne). Dodatkowo  Doktorantka ~w  wyniku
przeprowadzonych eksperymentow wykazata, iz wewngtrzkomérkowa akumulacja CER
wynikajaca z nadekspresji PGC-1a moze wynikaé z aktywacji szlaku syntezy CER de novo,

hydrolizy sfingomieliny lub indukcji ,,szlaku ratunkowego™.



W moim przekonaniu istotng strona przeprowadzonych badan jest proba oceny mozliwosci
ingerencji farmakologicznej w mechanizmy lezace u podstaw insulinoopornosci. Ze wzgledu
na fakt, iz insulinopoprnos¢ w wielu przypadkach poprzedza rozwdj cukrzycy typu Il odkrycie
mozliwosci  odwracania  tego procesu umozliwitoby skuteczng terapie tej choroby
cywilizacyjnej. Wiadomo bowiem . ze nadmierna podaz LCFA w pozywieniu powoduje
zwigkszong akumulacje lipidéw wewnatrz miocytow 1 prowadzi do zaburzenia
wewnatrzkomorkowego szlaku sygnatowego insuliny. LCFA transportowane sa do wnetrza
miocytow poprzez biatka transportujace, ktorych ekspresja koreluje zarowno z
intensywnoscig transportu jak i z utylizacja wewnatrzkomorkowa kwaséw tluszczowych.
Interesujace z punktu widzenia klinicznego sa mozliwosci regulacji transportu LCFA zaréwno
na poziomie transkrypcji jak i przez czynniki posttranslacyjne, np. kinazy (MAPK, PI3K).
Doktorantka dodatkowo odkryla, iz kolejnym potencjalnym punktem ,uchwytu” dla

farmakologii jest PGC-1a poprzez stymulacje PQQ

Ponadto mocng strong recenzowanej rozprawy doktorskiej jest réznorodnosé metod
zastosowanych w trakcie badan, co $wiadczy o doskonatym przygotowaniu technicznym, jak

ocena zawartosci roznych frakcji lipidowych metoda cienkowarstwowej chromatografii.

Uwazam jednakze , Zze Autorka powinna rozwazy¢ kontynuacje badan z uzyciem
dodatkowych linii komorkowych (np. kardiomiocytdw) celem oceny swoistosci uzyskanych
wynikoéw badan oraz rozwazy¢ probe wykorzystania uzyskanych efektow w badaniach na
zwierzgtach. Ciekawym byloby np. skorelowanie wyniku stymulacji PQQ na
wewnatrzkomorkowg akumulacje CER z dozowanym wysitkiem fizycznym w badaniach na

zwierzgtach.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg jednakze warto$ci merytorycznej przedstawionej mi
do oceny pracy. Stanowi ona cickawy wklad w badania nad patomechanizmem

insulinoopornosci i potencjalnymi mozliwosciami terapeutycznego jej przetamywania.



Stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spelnia kryteria
stawiane rozprawom doktorskim oraz wymogi Ustawy o stopniach i tytutach naukowych. W
zwigzku z tym wnioskuj¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie Mgr Elzbiety Supruniuk do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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