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Wplyw nasyvconych i nienasyconych kwasow tluszezowych na ekspresje FADS2 w
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Badania nad regulacja i modulacja ekspresji genow zaangazowanych w metabolizm
nasyconych i nienasyconych kwasow tluszczowych stanowig istotny wklad w zrozumienie
mechanizmow lezacych u podstaw choréb o zasiggu globalnym. Nawigzujac do tematyki nracy
szezegblnie interesujace wydaja sie by¢ zagadnienia zwigzane m in. z metabolizmem kwasu
arachidonowego, ktéry odgrywa kluczowa role w biologii ukladu kragzenia. kancerogenezie
oraz szeregu choréb u podtoza ktérych lezy proces zapalny m in. astma czy zapalenie stawow.
Rozwazajgc w szerokim kontekdcie tematyke badai zrealizowanych w ramach pracy i
przedstawiony powyzej przyklad. stanowia one wkiad w wiedze o charakterze podstawowym.
co pozwala w przysziosci na realizacje zagadnien o charakterze klinicznym np. badania
bioaktywnych mediatorow jako celow w profilaktyce i leczeniu chorob sercowo-
naczyniowych, progresji nowotworu czy tez schorzen zwigzanych ze stanem zapalnym. Celem
pracy bylo okreslenie wplywu nasyconego kwas palmitynowego oraz dwaoch nienasveonych
kwasow tluszezowych tj. a-linolenowego i dokozaheksaenowego na ekspresje genu FADS2 w
pierwszorzgdowych astrocytach, izolowanych z kory mozgowej oseskow szezura (zgoda
Komisji Etycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi). Cel ten zostal jasno sformuowany
| osiggniety w trakcie realizacji czesei praktycznej rozprawy. Dotyezy on regulacji ekspresji
genu FADS2 nalezgcego obok FADSIT i FADS3 do rodziny kodujgeej desaturazy kwasow

tluszczowych katalizujace biosynteze nienasyconych kwaséow tuszezowych A6. A8 i A4,
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Ponadto biorac pod uwage iz istotnym regulatorem transkry peji desaturaz s receptory PPAR,
ktore wraz z receptorami jadrowymi RXR tworzg heterodimer z ligandem w postaci witaminy

A. poddano analizie jej modulatorowym efekt na ekspresje FADS?2.

Praca doktorska Pani mgr Doroty Bewicz-Binkowskiej stanowigca podstawe do nadania

stopnia doktora zostala wykonana w Zakladzie Interakeji Migdzykomarkowych Katedry

Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod kierunkiem dr

hab. n med. Anny Walczewskiej, a wyniki uzyskane w ramach jej realizacji zostaly

opublikowane w pracach:

¢ Bewicz-Binkowska D, Zgorzynska E. Dziedzic B. Walczewska A. Docosahexaenoic Acid
(DHA) Inhibits FADS2 Expression in Astrocytes but Increases Survival of Neurons Co-
cultured with DHA-enriched Astrocytes. Int J Mol Cell Med. 2019 Summer;8(3):232-240,
doi: 10.22088/IIMCM.BUMS.8.3.232. PMID: 32489952; PMCID: PM(C7241842.

» Dziedzic B. Bewicz-Binkowska D. Zgorzynska E, Stulezewski D, Wieteska L. Kaza B.
Walczewska A. DHA upregulates FADS?2 expression in primary cortical astrocytes exposed
to vitamin A. Physiol Res. 2018 Aug 16:67(4):663-668. doi- 10.33549/physiolres.933708.
Epub 2018 May 10. PMID: 29750879.

Rozprawa doktorska ma strukture charakterystyczng dla prac doswiadezalnych i jako caladé
swiadezy o wiedzy teoretycznej Pani mgr Doroty Bewicz-Binkowskiej z zakresu poruszanej
tematyki oraz umiejgtnosci pracy laboratoryjnej z zastosowanie roznych technik analityeznych
z zakresu biochemii (Western blot, MTT, hodowle komérkowe in vitra), genetyki (RT-PCR)

oraz chemii (GC-MS). W dalszej czedci recenzji odniosg si¢ do poszezegdlnych jej czedci.

Rozdzial WSTEP stanowi wprowadzenie teoretyczne. adekwatne i zgodne z tematyks
badawczg realizowang w ramach pracy. Doktorantka przedstawia prawidlowo charakterystyke
lipidow blonowych w mézgu, z ich klasyfikacjg i mozliwym transportem. Nastepnie w sposob
uporzadkowany omawia biosynteze kw. tiuszczowych de novo 7 podziatem na kw. nasycone,
Jedno- i wielonienasycone, Rozdzial ten Doktorantka koriczy opisem budowg genu i regulacjy
aktywnosci desaturaz FADS 2 uwzglednieniem ich ekspresji modulowane retinodami.
Tematyka poruszana w powyzszym opisie i jej zakres stanowi uzasadnicnie podjetego tematu
w ramach rozprawy. Sadze, ze ciekawym podrozdziatem w ramach WSTEPU bytby zwigzany
z zaburzeniami ekspresji. zwlaszeza FADS2, w tym jego wyciszanie w kontekscie

patomechanizmow prowadzaeych do choréb. W tym punkcie recenzji mam wiec pytanie do



Doktorantki na podstawie danych literaturowych o przykfady schorzen w ktorych istotne

znaczenie moze mie¢ wyciszanie gendw z rodziny FADS.

Rozdzial MATERIALY zawiera informacje na temat odezynnikéw i laboratoryjnych
materiatow eksploatacyjnych, jednak lista firm okreslajaca ich pochodzenie nie jest kompletna,
W rozdziale METODY Doktorantka opisata szezegolowo protokoty badai na poszezegdlnych
etapach z podziatem na zastosowane. co istotne, zroznicowane metody badawcze tj. izolacja.
hodowla i charakterystyka jednorodnosci astrocytéw, analiza cyotoksycznosei DHA, ALA i PA
z zastosowaniem testu MTT, oznaczanie zawartosci bialek metoda Lowry’ego. elektroforeza
SDS-PAGE i Western blot. oznaczanie zawartodei kw. thuszczowych w blonach astrocytow
metoda GC-MS oraz ekspresji FADS? z zastosowaniem ilosciowego PCR z odwrotng
transkrypcjg. Opis metod umozliwia ich odtworzenie. Do tej czgsei pracy mam jedynie pytanie

uszczegotawiajace tj. jakg zastosowano metode wzorca wewnetrznego w technice GC-MS,

W rozdziale WYNIKI przedstawiono w sposob przejrzystym dane co do formy graficznej jak i
ich opisu. wykazujgce dodatni efekt nasyconych kwaséw ttuszezowych na ekspresje i produkeje
desaturazy FADS2, co powoduje zwiekszong zawartos¢ AA w blonach komérkowych
astrocytow, w przeciwienstwie do DHA i EPA n-3. Ponadto, DHA hamujac ekspresje F4DS2
zmienit profil blonowych kwasow ttuszezowych, natomiast jego ekspresja ulegta wzmocnieniu
przez DHA jedynie po aktywacji receptorow retinoidowych. Do tej czesei rozprawy mam
pytanie jakie bylo odchylenie standardowe w przypadku testu MTT. Sadze, ze mozna bylo
rowniez oprdcz analizy densytometrycznej za pomocg oprogramowania imageJ umiescié w
pracy zdjecie membrany nitrocelulozowej, jak réwniez dane/wykresy wymagane do obliczen
wzglednej ekspresji w ramach metody RT-PCR. W opisie rycin w ramach rozdzialu WYNIKI
powinny by¢ informacje na temat zastosowanej metody. co czytelnik domyéla sie analizujac

dane.

Rozdzial DYSKUSJA I WNIOSKI ma charakter skrotowy i odnosi si¢ przede wszystkim do
opisu ciekawych wnioskéw uzyskanych w pracy z odniesieniem do danych literaturowych
dotyczacych efektu poszczegdlnych, analizowanych w pracy kwasow tluszezowych DHA.
ALA 1 PA na ekspresjc F4DS2, w tym modulowanej retinolem. Doktorantka prawidlowo
przytacza adekwatne do zagadnienia odnogniki literaturowe. Do tej czgsci pracy mam prosbe o
rozwinigcie interpretacji danych wskazanych w tym rozdziale na podstawie cytowanych
danych literaturowych tj. jak zmiana profilu kwasow thuszczowych wywolana przez DHA w

wyniku zahamowania aktywnosci FADS2 wplywa na dzialanie przeciwzapalne i



przezywalnos¢ komorek. Prosze o probe wyjasnienia/hipotezy zwiekszonej zawartosci AA w
blonach pomimo braku efektu ALA na ekspresje FADS2 na poziome RNA i biatka oraz

potencjalnego kierunku badan zwiazanych z efektem witaminy A analizowanvim w pracy.
I ) £ b 3

Podsumowujae stwierdzam. ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Doroty
Bewicz-Binkowskiej pt. Wplyw nasyconych i nienasyconych kwaséw Huszezowyeh na ekspresje
FADS2 w astrocytach stanowi oryginalne rozwigzanic problemu naukowego. dowodzi
posiadania wiedzy teoretycznej w  dyscyplinie nauki medyczne oraz umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej . spelniajac w pelni formalne i merytoryezne
warunki stawiane rozprawom doktorskim. okreslone w art. 13 ust. | Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 22017 r. poz. 1789 ze zm.) w zwigzku z art. 179 ust, | Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku
przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2018 r.
poz. 1669 ze zm.) i wnosze¢ do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o

dopuszczenie Pani Doroty Bewicz-Binkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskicgo.
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