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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Doroty Bewicz-Binkowskiej

pt.: .Wpiyw nasyconych i nienasyconych kwaséw tiuszczowych na ekspresje
FADS2 w astrocytach”
(Effects of saturated and unsaturated fatty acids on the expression
of FADSZ in astrocytes)

zrealizowanej w Zaktadzie Interakcji Miedzykomérkowych Katedry Fizjologii
Doswiadczalnej i Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi,
pod kierunkiern dr hab. n. med. prof. uczelni Anny Walczewskiej

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi pismo sygnowane przez Prodziekan ds. Nauki Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi Profesor dr hab. n. med. Agnieszke Wierzbowskg
z dnia 26.06.2024r.

Kwasy ttuszczowe sa jedng z wazniejszych grup zwiazkéw biologicznie czynnych w
organizmie. Majg podstawowe znaczenie dla prawidtowego rozwoju i funkcjonowania
wszystkich komorek. Sita kwasow ttuszczowych wynika przede wszystkim z ich obecnoéci w
btonie plazmatycznej wszystkich komodrek organizmu. Rodzaj kwaséw tluszczowych
tworzgcych czasteczki fosfolipidow ma istotny wplyw na elastycznoéé btony plazmatycznej, jej
stabilnos¢ i funkcjonowanie. Kwasy tluszczowe stanowig materiat energetyczny a wptywajac
na aktywnos¢ czynnikoéw transkrypcyjnych reguluja ekspresje genéw odpowiedzialnych za
metabolizm zwigzkow organicznych, a takze wzrost i réznicowanie komérek. Wplywaja na
uktad immunologiczny i hormonalny organizmu. Ponadto coraz wiecej dowodéw wskazuje,
ze kwasy ttuszczowe petnia wazna role w rozwoju uktadu nerwowego. Wplywajg na
powstawanie nowych komoérek nerwowych (neurogeneze), przekazywanie sygnatow,
neuroprzekaznictwo oraz ochrone komoérek nerwowych przed s$miercia apoptotyczng i
stresem oksydacyjnym. Zaburzenia metabolizmu kwasow ttuszczowych w mozgu zostaty
powigzane z rozwojem zaburzer neurologicznych. W zwigzku z powyzszym dobér tematu
przediozonej mi do recenzji rozprawy doktorskiej oceniam jako trafny i uzasadniony.
Tematyka badawcza wpisuje sie w ogolnoswiatowe trendy naukowe i kliniczne. Podjete przez
Doktorantke zagadnienie jest problemem aktualnym i waznym, zaréwno pod wzgledem
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teoretycznym, jak i praktycznym. Tytut dysertacji odzwierciedla zakres przeprowadzonych
badan.

Rozprawa ma forme monografii liczacej 100 stron numerowanych i ma ukfad typowy
dla tego typu opracowan naukowych z wydzielonymi rozdziatami: Wstep, Cel pracy, Materiaty,
Metody, Wyniki, Dyskusja i Whnioski, Whioski, Pismiennictwo, Spis Rycin i Tabel oraz Aneks
zawierajacy nazwy i symbole kwaséw tluszezowych nasyconych i nienasyconych. Tekst pracy
jest poprzedzony Spisem Tresci | Wykazem Skrétow. Umieszczenie na poczatku pracy wykazu
skrotow jest pomocne i utatwia czytelnikowi zapoznanie sie 7 jej trescia. Swiadczy takze o
trosce Doktorantki o czytelnoé¢ rozprawy. Rozprawa uzupetniona jest o Streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, w ktérym Autorka dokonuje zwieztego omdwienia zatozeh, celu,
wynikéw i wnioskow swojej pracy. Kolejnos¢ poszczegélnych rozdziatéw ukiada sie w
sekwencje logiczng. Niestety w rozprawie widoczna jest dysproporcja pomigdzy objetoscia
poszczegolnych czesci. Witep liczy 29 stron, Wyniki 7 stron a Dyskusja 2 strony. W mojej
opinii podziat na rozdziaty powinny by¢ w miare mozliwosci réwnomierny - nalezy unikaé
duzych dyspropordji objetoéciowych pomiedzy poszczegolnymi rozdziatami. Z obowiazku
recenzenta podaje réwniez, ze pojawit sie bigd w numeracji rozdziatéw. Wyniki oraz Metody
opatrzone s tym samym numerem - IV, Rozprawa ilustrowana jest 13 rycinami. Umieszczono
w niej takze 3 tabele. Ryciny sg dobrze dobrane i w istotny sposob utatwiaja odbiér treéci
pracy. Moim zdaniem nalezatoby jednak ujednolici¢ opis Zrédet rysunkéw. Mozna sie
domysli¢, ze w przypadku ich braku s3 to Zrodta whasne. Ponadto, podpisy rysunkow i tabel
powinny by¢ mniejszg lub/i inng czcionka niz gtowny tekst pracy. W przeciwnym wypadkuy,
tak jak jest obecnie, zlewaja sie z tekstem.

Prace rozpoczyna obszerny Wstep. Ta czeéé rozprawy logicznie, konsekwentnie
I wyczerpujaco wprowadza czytelnika w zagadnienia poruszane w rozprawie. Doktorantka
przedstawita zagadnienia dotyczace lipidow btonowych w mézgu. Opisata budowe
i klasyfikacje kwasow tluszczowych, Znaczna czeéci Wstepu zostata stusznie poswiecona
zagadnieniom zwigzanym z transportem kwaséw ttuszczowych z krwi do mozgu, ich
biosyntezq oraz znaczeniem w btonach komérek uktadu nerwowego. Autorka dokonata
rowniez przegladu literatury na temat desaturaz FADS. Zwrdcita uwage na ich kluczowa role
W procesie przemiany wielonienasyconych kwasow tiuszczowych. We Wstepie nie zabrakio
rowniez informacji na temat regulacji aktywnoéci desaturaz FADS. Ta €zgsC rozprawy
doktorskiej stanowi uzasadnienie podjetej tematyki badawczej. Watki poruszane we Wstepie
Wiaza si¢ ze sobg i plynnie ,przechodza” w kolejne. Doktorantka swobodnie porusza sie w
pismiennictwie dotyczacym omawianych zagadnien. Autorka dotozyta staran, zeby wzbogaci¢
tekst Wstepu rycinami, pomocnymi w zrozumieniu tresci. Wstep stanowi najobszerniejszy
fragment pracy. W mojej opinii bez szkody dla jakosci przekazu mogtby on zostaé skrocony,
a duza czes¢ zawartych w nim treéci przeniesiona do Dyskusji. Pozwolitoby to na lepsze
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zbalansowanie przedstawionej do recenzji pracy. W oparciu o przestanki zawarte we Wstepie
Doktorantka sformutowata cele badan.

W rozdziale poswigconym Celom Pracy Autorka zwiezle uzasadnia wybér tematyki
prowadzonych badan. W mojej ocenie rozdziat ten wyraznie naéwietla kierunek badarn. Cel
pracy zostat jasno sprecyzowany i jest zgodny z tematem rozprawy. Autorka podkreslita
istote problemu, ktéry zaplanowata rozwiaza¢ w toku badan. Celem Pracy, ktory okreslita
Doktorantka byta ocena wplywu nasyconego kwas palmitynowego (PA, C16:0) oraz
nienasyconych kwaséw: a-linolenowego (ALA, C18:3n-3) i dokosaheksaenowego (DHA,
C22:6n-3) na ekspresje FADS2 w astrocytach, izolowanych z kory mézgowej oseskow szczura.

W rozdziatach Materiat i Metody, przedstawiono w sposdb czytelny i wyczerpujacy
metody badawcze. Doktorantka wymienita stosowane materiaty z podaniem Zrodet
odczynnikdow (wraz z numerami katalogowymi) oraz zastosowana aparature. Autorka
adekwatnie dobrata model badawczy — astrocyty pozyskiwane z kory mozgowej 1-2
dniowych oseskow szczurzych szczepu Wistar. Zabrakto jednak informacji ile sztuk zwierzat
wykorzystano na doswiadczenie. Uktad tego rozdziatu jest przejrzysty. Autorka szczegotowo
opisuje  wykonanie poszczegdlnych etapéw  oznaczenh. Wykonanie  ambitnych
I pracochtonnych eksperymentow, nie budzi zastrzezen. Szczegdtowy opis wykonanych
oznaczen dowodzi rzetelnosci wykonanych badar. Nalezy stwierdzi¢, ze dobér metod byt
adekwatny do osiggniecia zaplanowanych celéw. Uwazam, ze zaproponowane metody
badawcze zostaly przemyslane i dostosowane do potrzeb realizacji wytyczonych celéw.
Catos¢ metodyki zostata przedstawiona w sposéb umozliwiajacy powtérzenie badania.
Projekt badawczy Doktorantki uzyskat pozytywna opinie Komisji Etycznej nr 9 przy
Uniwersytecie Medycznym w todzi nr £B680/2014.

Wyniki swoich badan Autorka przedstawita opisowo oraz przy pomocy 7 rycin
i 1 tabeli. Interpretacja uzyskanych wynikéw jest prawidfowa. Jednak, w mojej opinii
zroznicowana metodologia i wielorakodé przeprowadzonych badan wymagata bardziej
szczegotowego oméwienia. W obecnej formie wyniki opisano bardzo syntetycznie. W
rezultacie mamy do czynienia z pewna dysproporcja migdzy rozbudowanym Wstepem a zbyt
syntetycznym opisem wynikéw przeprowadzonych badan. Niemniej jednak, uwazam
otrzymane rezultaty za oryginalne i wartoéciowe.

Omowienie wynikéw (Dyskusja i Whioski) zawarte jest na 2 stronach. Autorka
omawia i interpretuje wtasne obserwacje opisane w rozdziale Wyniki. Czasami odwotuje sie
do efektdw badan innych autoréw. Rozdziat ten zostat napisany bardzo zwiezle, krétko i
konkretnie. Nalezy stwierdzi¢, ze tekst tego rozdziatu jest napisany w przystepny dla
czytelnika sposéb. Jednak zabrakto w nim szerszego wyjasnienia uzyskanych wynikdw
poprzez odniesienie ich nie tylko do sformutowanych hipotez ale takze wynikéw badan
innych badaczy. Niestety w tym rozdziale zabrakfo mi «dialogu” miedzy wynikami Doktorantki
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a wynikami uzyskanymi przez innych autoréw. Dyskusja w swojej obecnej formie jest
niewatpliwym ograniczeniem dysertacji. Brakuje w niej krytycznej oceny warsztatu
metodologicznego Autorki rozprawy oraz pogtebionej refleksji Doktorantki w odniesieniu do
ewentualnych ograniczen badan wiasnych, kierunkéw przyszlych badan oraz implikacji
praktycznych. Szkoda, ze Doktorantka nie wyjasnia jakie sa ograniczenia przeprowadzonego
badania oraz jakie moga by¢ praktyczne konsekwencje i zastosowania jej doniesien. Prosze o
odniesienie si¢ do rezultatow innych autoréw podezas obrony. Moje dodatkowe pytanie
dotyczy potencjalnej aplikacyjnosci uzyskanych przez Doktorantke wynikéw. Jakie sa
mozliwosci i jednoczesnie ograniczenia wykorzystania uzyskanych wynikéw? Pomimo
powyzszych uwag krotka dyskusja zostata napisana w sposéb logiczny i spajny.

Na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorantka wyeksponowata 4 Whioski:

1. Nasycony kwas PA, powszechnie dostepny w diecie, dziatajgc sam jak i razem z VA Zwieksza
ekspresje genu FADS2 oraz iloéé desaturazy w astrocytach. Aktywacja FADS2 przez PA nie
spowodowata w btonach wzrostu DHA i EPA n-3, ale zwigkszyta ilos¢ AA n-6, co moze wplywaé
niekorzystnie na czynnoi¢ komérek, dziatajagc pro-oksydacyjnie i pro-zapalnie poprzez jego
pochodne.

2. Kwas ALA n-3 nie wptywa na ekspresje genu i biatka FADSZ2, natomiast podwyzsza zawartoéé AA
w btonach. Molekularny mechanizm tych zmian nie jest jasny.

3. Wielonienasycony kwas DHA n-3 hamuje ekspresje genu i biatka FADS2, natomiast po
weczesniejszej aktywacji receptorow retinoidowych RAR i RXR, wyraznie stymuluje ekspresje genu |
zwieksza iloéé enzymu w komérkach.

4. Pomimo zahamowania aktywnosci FADS2 przez DHA, korzystnie zmienit sie profil kwasow
ttuszczowych w btonach komérkowych. Zwigkszyta sie ilos¢ kwaséw DHA i EPA oraz a zmniejszyta
ilos¢ PA, kwasu oleinowego (C18:1n-9) oraz AA. Taki profil kwasow ttuszczowych w btonach moze
dziata¢ przeciwzapalnie i zwigksza¢ przezywalnosé komérek.

5. Wykazane dziatania kwaséw na aktywacje FADS2 w poréwnaniu do zmian zawartoéci LC-PUFA w
btonach pozwalajg stwierdzié, ze zmiany jej aktywnosci moga wplywaé na profil kwaséw
tluszczowych w btonach komérkowych, ale w duzym stopniu zalezy takze od podazy kwaséw
ttuszczowych dostarczanych do komérek.

Cytowane powyzej wnioski sa logiczne, wywazone i znajduja uzasadnienie w wynikach pracy.

Pismiennictwo jest bogate i obejmuje az 314 pozycji uszeregowanych w kolejnosci
cytowania. W wigkszosci sa to pozycje anglojezyczne. Jest to literatura zaréwno najnowsza,
jak i historyczna. Dobér ten, pozostajgcy w pewnym nadmiarze, swiadczy o bardzo dobrym
teoretycznym przygotowaniu do badar. Zakres podanego piémiennictwa swiadczy o tym, ze
Doktorantka doktadnie zapoznata sie z obecnym stanem wiedzy zwiazanym z podjeta
tematyka. Drobna uwaga dotyczy stron internetowych. W dobrym tonie jest opisaé strone,
a nie tylko zamieszcza¢ sam adres, z ktérego czesto nie da sie¢ wywnioskowa¢ tematyki
strony.
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Obowigzkiem recenzenta jest ocena zawartoici merytorycznej, metodologii
przeprowadzonych badan oraz poprawnosci wnioskowania w oparciu o przeprowadzone
badania i dyskusje przedmiotu. W tym zakresie przedstawitam juz swoje zastrzezenia.
Jednakze w moim przekonaniu nie dyskwalifikuja one pracy. Walory rozprawy zdecydowanie
przewazaja nad jej pewnymi niedociagnieciami. Pomimo przedstawionych uwag, uwazam, ze
Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig wyboru aktualnego tematu badawczego, prawidtowo
sformutowata cele, zastosowata poprawna metodyke badan, co pozwolifo na uzyskanie
wartosciowego materiatu naukowego. Praca przedstawia spéjna tematyke badawcza oraz
spojny cigg myslenia naukowego. Forma jezykowa, stylistyczna i gramatyczna prezentacji jest
dobra. Praca jest napisana starannie, dobrym jezykiem naukowym, w sposéb przystepny dla
czytelnika. Otrzymane wyniki otwieraja dalsze perspektywy badawcze. Drobne btedy
edytorskie nie wptywaja na catoksztatt odbioru rozprawy doktorskiej Pani mgr Doroty Bewicz-
Binkowskiej. Wszelkie umieszczone powyzej krytyczne uwagi zostaty podane w celu dyskusji i
W nadziei, ze w przysztosci zostang uwzglednione przez Autorke podczas przygotowywania
artykutéw do czasopism naukowych.

Whioski koricowe

Rozprawa doktorska Pani mgr Doroty Bewicz-Binkowskiej zatytutowana ,Wplyw
nasyconych ( nienasyconych kwaséw tiuszczowych na ekspresje FADS2 w astrocytach” stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Dowodzi nabycia przez Doktorantke
odpowiedniej wiedzy teoretycznej oraz umiejetnosci zastosowania tej wiedzy przy
rozwigzywaniu probleméw badawczych. Doktorantka w rozprawie wykazata sie umiejetnoécia
interpretacji i wyciggania wnioskéw z przeprowadzonych badan. Przedtozona rozprawa
doktorska potwierdza umiejetnoé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 73 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 ze zm.). W
zwigzku z powyzszym wnosze do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi
o dopuszczenie mgr Doroty Bewicz-Binkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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dr hab. n. med. Agnieszka Bojarska-Junak, prof. uczelni
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