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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Elzbiety Supruniuk pt.
,» Wplyw farmakologicznej stymulacji koaktywatora PGC-1a na
metabolizm lipidow w komérkach migs$ni szkieletowych”

Przedmiot rozprawy i jego znaczenie naukowe

Przedstawiona do recenzji praca doktorska wpisuje si¢ w tematyke
Zakladu Fizjologii, Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku i jest
kontynuacjg badan poswieconych szlakom metabolicznym lipidow w
migs$niach szkieletowych. Wyniki badan dotyczace tego tematu zapewnity
czotowg pozycje Zakladu w pismiennictwie $wiatowym czego dowodem
sg liczne publikacje zamieszczane w migdzynarodowych czasopismach o
znaczgacym wspOtczynniku oddzialywania (IF). Tematyka dotyczgca
przemian lipidow w migéniach szkieletowych ma donioste znaczenie nie
tylko ze wzgledu produkcje energii, ale rowniez w przypadku zaburzen
szlakow sygnatowych na etiologi¢ schorzen, przede wszystkim zas
insulinoporno$ci, ktéra stanowi gléwne zaburzenie metaboliczne
wspolczesnego homo sedentarius - czlowieka siedzacego. Poszukiwanie
zatem, mechanizmoéw wewnatrzkomorkowej transdukcji sygnatow i metod
ingerencji w szlaki lipolizy i lipogenezy nalezy jak si¢ wydaje do
najsubtelniejszych poszukiwan poznawczych metabolizmu czltowieka, z
drugiej zas$ strony kryje wielkie nadzieje terapeutyczne.

Obecnie wskazuje si¢ na istotng rol¢ koaktywatora PGC-la receptora vy
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw w  procesach

transkrypcji genow kodujacych bialka bioragce udzial w B-oksydacji i
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syntezie lipidéw. Zatem podjgcie proby ingerencji w przemiany
metaboliczne poprzez farmakologiczna modulacj¢ koaktywatora PGC-1la
w komorkach mig$niowych jest jak najbardziej uzasadnione i stanowi

logiczng kontynuacje dotychczasowych badan.

Charakterystyka i ocena strony formalnej pracy.

Przedstawiona dysertacja charakteryzuje si¢ jeszcze stosunkowo rzadko
spotykang konstrukcja redakcyjna, przyje¢ta stusznie przez Uniwersytet
Medyczny w Bialymstoku. Gléwny tekst rozprawy poprzedza zyciorys i
dorobek naukowy Doktorantki. Na podkreslenie zasluguje przemyslany
uklad rozprawy, w ktorym w tekscie polskim znajdujg si¢ odnos$niki do
prac oryginalnych Autorki, co ulatwia poruszanie si¢ po tekscie i bardzo
uatrakcyjnia jego lekture. Zwraca réwniez uwage bardzo staranne
przygotowanie calego manuskryptu. Zastosowane w pracy metody s3
doktadne, nowoczesne i adekwatne do zrealizowania postawionych celow
W pracy celow.

Podstawe rozprawy doktorskiej stanowig dwie prace opublikowane w
znaczgcych czasopismach zagranicznych o migedzynarodowym zasiggu i
posiadajacych istotny wspotczynnik wpltywu (IF). Sa to: praca
przegladowa opublikowana w Frontiers in Physiology (IF= 3,394), i w
Journal of Cellular Physiology (IF=3,923). Zatem sumaryczny Impact
Factor prac wchodzacych w sktad pracy doktorskiej wynosi IF= 7,317.
Manuskrypt rozprawy zawiera rowniez oswiadczenia wspotautoréw prac
stwierdzajace wiodacy udziat Doktorantki w ich powstaniu.

Aczkolwiek ustawa o stopniach naukowych nie wymaga od recenzenta
oceny aktywnosci naukowej Kandydatki, z przyjemnoscig wykrocze poza

ten obowigzek i wykorzystam zamieszczony w rozprawie Jej zyciorys
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naukowy. Wskazuje on bowiem na bogata, mimo miodego wieku
aktywno$¢ naukowg Doktorantki. Pomimo, ze ukonczyla studia w 2016 r
do dnia dzisiejszego opublikowata trzy prace oryginalne o sumarycznym
wspolczynniku wptywu = 9,795, byla autorka lub wspoélautorkyg 11
doniesien na zjazdach i konferencjach. Ponadto uczestniczyla w realizacji
pieciu projektow badawczych w tym w trzech byla kierownikiem. Brata
udziat w licznych szkoleniach i sympozjach, na studiach za$ byla
cztonkiem dwoéch kot naukowych. Taki dorobek w ciggu trzech zaledwie
lat wskazuje nie tylko na posta¢ Doktorantki jako niezwykle obiecujacego
pracownika naukowego, ale udowadnia Jej ponadprzecigtna aktywnos¢
godng uhonorowania doktoratem.

Poza artykulami stanowigcymi tres¢ rozprawy, manuskrypt rozdziaty
typowe dla tego typu rozpraw. W kréotkim wstepie, Doktorantka
przedstawila opis metabolizmu lipidéw w migsniach szkieletowych,
przemiany zachodzgce w szlakach sfingolipidéw oraz role koaktywatora
lo receptora 7y aktywowanego aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow (PGC-1a) w metabolizmie mig¢$ni szkieletowych. Pragne
podkresli¢, ze na 6,5 stronach doktorantka zawarla nie tylko wszystkie
niezbedne informacje, bogato je ilustrujgc, ale potrafila réwniez budujac
napigcie czytelnika wyprowadzi¢ cel rozprawy.

Cel pracy sprowadzal si¢ do:

1. Oszacowania efektywnosci stymulacji PGC-lo w komdrkach migsni
szkieletowych poddanych stymulacji o r6znym czasie trwania za pomocg
pirolochinolinochinonem (PQQ).

2. Opisania skutkéw indukowanej nadekspresji PGC-la na przemiany
thuszczow a zwlaszcza wplyw nadekspresji PGC-1a na transport kwasow

tluszczowych do komorki i zawarto$¢ frakeji lipidowych.
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Uzyskane wyniki i wnioski.
Doktorantka stwierdzila, ze skuteczno$é¢ stymulacji PGC-1a zalezata od
stezenia oraz czasu stymulacji komoérek z PQQ. Najwyzsza ekspresje
koaktywatora na poziomie mRNA stwierdzono przy stezeniu 1uM PQQ,
natomiast na poziomie biatka dla stezenia 0,5uM PQQ. Jedynie
dlugotrwala inkubacja komorek przy tym ostatnim stezeniu PQQ
prowadzila do znaczgcego wychwytu kwasu palmitynowego. Inkubacja
miotub L6 z PQQ prowadzita do zwigkszenia zawartosci lipidow frakcji
triacylogliceroli we wszystkich grupach doswiadczalnych przy
rOwnoczesnym obnizeniu stezenia Wolnych Kwaséw Thuszczowych, przy
rbwnoczesnym braku zmian w stgzeniu diacylogliceroli. Autorka
stwierdzita rowniez zwigkszenie zawartosci ceramidéw po 2 godz.
inkubacji przy stezeniu 0,5uM PQQ oraz po 24 godz. przy wszystkich
zastosowanych stezeniach tego zwigzku. Rownocze$nie stwierdzono
obnizenie stezenia sfinganiny i sfinganino-1 — fosforanu przy krétko
trwajacej stymulacji PGC-la, natomiast po dlugotrwalej inkubacji z
roznymi stezeniami PQQ nastgpil wzrost zawartosci sfingozyny.
Niezaleznie od czasu inkubacji Doktorantka stwierdzila zmniejszenie
zawartosci sfingomieliny w komoérkach migsni szkieletowych.
Otrzymane wyniki doprowadzilty do sformulowania przez Autorke
nastepujgcych wnioskow:

1. Stopien indukowanej ekspresji PGC-la zar6wno na poziomie

transkrypcji jak posttranskrypcji zalezy od zastosowanego stezenie
1 czasu inkubacji ze stymulatorem PQQ.
2. Zastosowanie PQQ w stymulacji PGC-la nie wplywa na

dokomorkowy transport kwasu palmitynowego.
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3. Stymulacja ekspresji PGC-la prowadzi do zmniejszenia st¢zenia
Wolnych ~ Kwaséw  Tluszczowych,  zwigkszenia  iloSci
triacylogliceroli. Wskazuje to na dziatanie protekcyjne wobec
komorek.

4. Zwigkszona zawartos¢ PGC-1la prowadzi do
wewnagtrzkomorkowej akumulacji ceramidoéw, ktéra moze wynikaé
z aktywacji z aktywacji ich syntezy de novo , hydrolizy
sfingomieliny i jak okresla to autorka stymulacji ,,szlaku

ratunkowego™.

Uwagi krytyczne

Praca jest niemal doskonata. Jednak zabrakto mi we wnioskach pewnych
sformulowan o znaczeniu og6lnym, bardziej praktycznym, odnoszacych
si¢ do marzen doktorantki o zastosowaniu Jej wynikéw. Nawet jezeli
bylyby to jedynie spekulacje, s3 one w pelni uprawnione, wszak praca
naukowa jest romantycznym poszukiwaniem prawdy. Takie dywagacje
spelniaty by réwniez oczekiwania administratoréw nauki oczekujacych od
nas tzw. aplikacyjnosci. Uwaga ta dotyczy jedynie czesci polskiej
rozprawy, poniewaz pewng namiastke tego Doktorantka zawarla na

stronie 61 przedstawiajacej zakonczenie pracy oryginalne;j.

Podsumowanie

Wysoka wartos¢ naukowa przedstawionej pracy zostata dostatecznie i
jednoznacznie pozytywnie zweryfikowana przez fakt jej opublikowania w
dwoch znaczacych periodykach o zasiggu migdzynarodowym o tgcznym
wspotczynniku wptywu IF= 7,317. Przedstawiony manuskrypt rozprawy

zarowno pod wzgledem merytorycznym, jezykowym i redakcyjnym

5/6



I%Q

 mscecamm |

[

IMDIK

POLSKA AKADEMIA NAUK

02-106 Warszawa

ul. A. Pawinskiego 5
Tel.: (0-22) 668 52 50
Fax: (0-22) 668 55 32
www.imdik.pan.pl

wykazuje, ze Doktorantka jest dojrzalym badaczem, $wiadomym
stawianych celéw naukowych, i wy$mienicie zorganizowanym pod
wzgledem metodycznym. Jej prace i aktywno$¢ naukowa zdaniem
recenzenta powoduja, ze mgr Elzbieta Supruniuk w pelni zashuguje na

uzyskanie stopnia doktora.

Whniosek korncowy

Zdaniem recenzenta przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.) stawiane rozprawom doktorskim.
Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej Wydzialu Lekarskiego z
Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim,
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie. mgr Elzbiety
Supruniuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie bioragc pod uwage ponadprzecigtny poziom przedstawionej

rozprawy doktorskiej wnioskuj¢ o jej wyrdznienie.
r DV
ol 4

Prof. dr hab/h. med. Andrzej Ziemba

Warszawa, dnia 10 maja 2019
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