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Recenz.ja rozprawy doktorskiej mgr Anny Lewickiej

pt.: ,Lokalizacja i funkcja fosforylazy glikogenu w miogenezie Drosophila melanogaster

i Danio rerio”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Anny Lewickiej dotyczy okreslenia lokalizacji
i funkcji fosforylazy glikogenu w procesie miogenezy u Drosophila melanogaster i Danio rerio.
Rozw6] migsni szkieletowych jest procesem wieloetapowym, w ktérym wazng rol¢ odgrywaja
czynniki genetyczne i $rodowiskowe. Ostatnio badania wykazaly, ze w miogenez¢ zaangazowane
sa bialka, ktére jednoczesnie katalizujg reakcje glikogenolizy. Mutacje w obrebie genéw, ktdrych
produkty sg zaangazowane w ten proces mogg prowadzié do nieprawidlowego rozwoju migsni,
czego konsekwencja sa miopatie metaboliczne.

Doktorantka podjeta si¢ analizy poréwnawczej roli fosforylazy glikogenowej w procesie
miogenezy na dwbch organizmach modelowych D. melanogaster oraz D. rerio. Glikogenaza typu V
jest choroba genetyczng spowodowang wiasnie mutacjami w genie kodujacym migsniowsg izoforme
fosforylazy glikogenowej. Wybrane przez Doktorantke modele badawcze umozliwiajg poznanie
mechanizméw molekularnych choroby i jej wptywu na caly organizm w trakcie jego rozwoju.
Badania jakich podjeta sie Doktorantka moga przyczyni¢ sie do opracowania bardziej skutecznych
metod leczenia tego schorzenia.

Cel badawczy, jakiego podj¢la sie mgr Anna Lewicka jest w pelni uzasadniony, wazny i nowatorski.
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Przedlozona mi do oceny praca mgr Anny Lewickiej liczyl172 strony i ma klasyczny, typowy dla
tego typu rozpraw uklad. Sklada si¢ ze spisu tresci, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
wykazu skrotéw oraz rozdzialow: Wprowadzenie, Cel pracy, Materialy i Metody, Wyniki, Dyskusja
i Wnioski.

Na poczatku dysertacji Doktorantka przedstawia swoj dorobek naukowy. Mgr Anna Lewicka
jest wspdtautorem 6 publikacji naukowych (szkoda, ze Autorka nie podsumowuje swojego dorobku
w oparciu o IF i punkty ministerialne).

Zamieszczony na poczatku wykaz stosowanych skrotow czyni rozprawe bardziej dostepng
i ulatwia jej zrozumienie nawet przez osoby nie zajmujgce si¢ poruszanym tematem. Mysle jednak,
ze mozna nie podawaé skrotéw zwigzkéw powszechnie stosowanych jak np.: ATP DAPI czy FGF.

We wstepie Doktorantka wprowadza nas w tematyke pracy. Uwazam, ze ten rozdzial dysertacji

zostal przygotowany w spos6b bardzo interesujacy i precyzyjnie nawiazuje do celéw i tematu pracy.
Doktorantka opisuje typy widkien miesniowych, rozwdj i budowe mig$ni poprzecznie
prazkowanych, somitogeneze kregowcéw. Opisuje takze rozwoj miesni u wybranych przez siebie
modeli badawczych. Duza cze$¢ tego rozdzialu zajmuje opis budowy glikogenu i jego roli
w organizmie czlowieka oraz wybranych gatunkéw modelowych. Doktorantka przedstawia budowe,
funkcje i regulacje fosforylazy glikogenowej takze u gatunkéw modelowych. Przybliza czytelnikowi
anomalie, ktore sa zwigzane z zaburzeniami glikogenu i fosforylazy glikogenowej jakim sg miopatie
metaboliczne, zwracajac szczegblnie uwage na glikogenozy. We Wstepie dysertacji umieszczone sg
bardzo czytelne ryciny, ktore utatwiajg zrozumienie zagadniefs w nim umieszczonych.
Doktorantka wyraZnie okresla jakie byly zalozenia pracy i jakie postawila przed sobg cele do
zrealizowania. Uwazam, ze plany mgr Anny Lewickiej byly bardzo ambitne i przemys$lane z szeroko
zakrojonymi badaniami na wybranych modelach badawczych. Potwierdzeniem tego jest tez dobor
metod jakie Doktorantka zaplanowata do swoich badat.

Rozdzial pracy Materiat i Metody opisane sg w sposob bardzo staranny i szczegélowy.
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Doktorantka z duza precyzja opisuje pozyskiwanie i warunki hodowli materiatu do badan. Bardzo
doktadnie opisuje metody biologii molekularnej zastosowane w pracy. Doktorantka opisuje takze
wykorzystane przez nig analizy immunocytochemiczne, histochemiczne, fenotypowe, ocene tkanki
w $wietle spolaryzowanym i mikroskopii elektronowej. Ten rozdzial koficzy opis zastosowanych
w pracy metod statystycznych.

Rozdzial Wyniki mgr Anna Lewicka rozpoczeta od oceny filogenetycznej fosforylaz
glikogenowych w modelach badawczych. Ta analiza dowodzi o wysokim stopniu konserwatywno$ci
w sekwencji aminokwasowej pomiedzy poszczegblnymi fosforylazami glikogenowymi u D.
melanogaster, D. rerio i H. sapiens. Analiza poziomu miofosforylaz za pomoca Real-Time PCR,
wykazala, ze zarowno geny pygma i pygmb ulegaja ekspresji w zarodku D. rerio, a ich poziom jest
zréznicowany w tkankach osobnikéw dorostych. Doktorantka wykazata w swoich badaniach, ze
transkrypcja genu dla miofosforylazy glikogenowej zachodzi zréznicowanie w zaleznosci od rodzaju
mi¢$ni. Wyniki badan wykazaly takze, ze tkankowo-specyficzne obnizenie ekspresji GlyP
w migéniach somatycznych D. melanogaster, jak i przej$ciowe wyciszenie pygma i pygmb prowadzi
do zaburzen w morfologii rozwijajacych si¢ wiokien migsniowych i aparatu kurczliwego, zmniejsza
si¢ $§rednica wldkien. Zmiany te zaobserwowano na poziomie ultrastruktury. Wyniki te $wiadczg bez
watpienia o istotnej roli miofosforylazy glikogenowej w homeostazie i funkcjonowaniu miesni.
Wyniki przedstawione zostaly w sposob czytelny, opisowo i odpowiednio udokumentowane
w formie rycin oraz dokladne omoéwione z uwzglednieniem istotnosci statystyczne;j.

W dyskusji przedstawiono kolejno wyniki uzyskane w poszczegdinych metodach oraz
omdwiono je i porownano z odpowiednimi wynikami innych autoréw w oparciu o najnowszg
literature. Za nowatorskie i bardzo ulatwiajace prace recenzentowi uwazam podzial dyskusji na
podrozdzialy zgodne z podrozdziatami wynikéw. Doktorantka bardzo precyzyjnie i w bardzo
dojrzaly spos6b naukowy przedyskutowala wszystkie uzyskane w projekcie wyniki wyciggajac

wnioski kohcowe.
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Podsumowujgc, cele rozprawy doktorskiej zostaly w pelni zrealizowane przez Doktorantke.
Wryniki s3 bez watpienia oryginalne i wartosciowe. Wzbudzg zainteresowanie $wiatowych
osrodkow pracujacych nad podjetymi przez Doktorantke problemami. Autorka rozprawy doktorskiej
precyzyjnic wykonata szereg dobrze zaplanowanych eksperymentéw, z ktérych w sposéb bardzo
logiczny zostaly wyciagnigte wnioski.

W  podsumowaniu stwierdzam, ze Doktorantka wykazala sie wysoka umiej¢tnosceia
prowadzenia badan naukowych, bardzo wiasciwym doborem metod badawczych i1 wielka
umiejetnoscia wyciggania wnioskéw z uzyskanych wynikow.,

Rozprawa doktorska mgr Anny Lewickiej pt.: Lokalizacja i funkcja fosforylazy glikogenu
w miogenezie Drosophila melanogaster i Danio rerio, spetnia warunki okre§lone w Ustawie z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. z 2016 r., poz. 882 z p6zn. zm.), w zwigzku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018
r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie Wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz.
1669 ze zm.). Na tej podstawie wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk Biologicznych Uniwersytetu

Wroclawskiego o dopuszczenie mgr Anny Lewickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na duzy wklad pracy Doktorantki, wage i oryginalnos¢ uzyskanych wynikéw oraz
Jej wysoki poziom przygotowania merytorycznego oraz metodycznego wnioskuje¢ de Rady
Dyscypliny Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroclawskiego o wyréznienie rozprawy

doktorskiej.
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