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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr inz. Marty Piotrowskiej pt.

“Badania strukturalne receptoréw sygnatowych HVEM i CD160”

Ocena formalna

Recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska mgr inz. Marty Piotrowskiej zostafa
przygotowana na zlecenie Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych, prof. dr hab.
Zbigniewa Kaczyrskiego. Do pracy dotaczono szczegdtowy spis dorobku naukowego Kandydatki.
Promotorem pracy byta prof. dr hab. Sylwia Rodziewicz-Motowidto, a promotorem pomocniczym —dr
Marta Orlikowska. Rozprawa zostata wykonana w Katedrze Chemii Biomedycznej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego.

Rozprawa doktorska jest opracowana w tradycyjny sposob i sktada sie z nastepujacych czesci:
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstepu teoretycznego, jasno sformutowanego celu pracy,
rozdzialu doéwiadczalnego, wynikéw, dyskusji, podsumowania oraz wykazu cytowanej literatury.
Dodatkowo zawiera wykaz dorobku naukowego doktorantki oraz spis zastosowanych skrétow i
symboli. Uktad pracy jest przejrzysty, logiczny, a jej struktura spefnia standardy przyjete w pracach
doktorskich w dziedzinie nauk chemicznych. Pod wzgledem formalnym rozprawa spetnia wszystkie
wymogi okreélone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U.z 2018 r. poz. 1668 z p6zn. zm.).

Ocena merytoryczna

Recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska mgr inz. Marty Piotrowskiej podejmuje
niezwykle istotny, a jednoczesnie trudny temat badan strukturalnych receptoréw sygnatowych HVEM
i CD160. Autorka zdecydowata sie na ambitne zadanie, wymagajace dogtgbnej wiedzy i niezwykle
skrupulatnego podejscia metodologicznego. Trzeba tu wyraznie zaznaczy¢, ze praca ta od strony
merytorycznej stoi na wysokim poziomie — to, co szczegblnie zwrécitfo mojg uwage, to niezwykle
obszerne i solidne podejscie eksperymentalne.
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Megr inz. Piotrowska zastosowata caty wachlarz technik i metod biologii molekularnej, w tym

ekspresje w wielu réznych systemach (bakteryjnym, drozdzowym oraz eukariotycznym), a nastepnie
szczegotowe i pracochtonne procedury oczyszczania oraz charakterystyki uzyskanych biatek. Jest to
niewatpliwy atut pracy, gdyz $wiadczy o ogromnym naktadzie sit i determinacji doktorantki. Wida¢
wyraznie, ze préby uzyskania stabilnych, poprawnie sfatdowanych oraz funkcjonalnych form
receptorow byty dla niej duzym wyzwaniem i wymagaty wiele samozaparcia. Szczegdlnie ujeta mnie
szczero$¢ Doktorantki w prezentowaniu tych zmagan — wida¢ momentami wrecz frustracje z powodu
trudnosci, jakie napotkata w trakcie badan: ktopoty z agregacja biatka CD160, problemy ze
stabilnoscig uzyskanych form czy wreszcie niezadowalajgce ilosci glikozylowanego biatka. Do tego
dochodzity komplikacje zwigzane z publikacjg analogicznych wynikéw przez inne grupy badawcze, co
zapewne niejednokrotnie podkopywato morale i zapat Doktorantki.

Pomimo tego, mgr inz. Piotrowska nie zrezygnowata i konsekwentnie, z godng uznania
determinacja, dazyta do osiaggniecia zatozonych celéw naukowych. Jest to cos, co szczegdlnie do mnie
przemawia — ta determinacja i upér w pracy badawczej, mimo wielu przeciwnosci losu. Nawet jesli
czg$¢ eksperymentdw nie zakoriczyta sie petnym sukcesem, wyniki uzyskane przez Doktorantke maja
wyrazng warto$¢ poznawczg i praktyczna. Szczegdlnie istotne sa opracowane procedury ekspresji i
oczyszczania receptorow HVEM oraz CD160, ktére moga postuzyé jako solidna baza metodyczna dla
kolejnych badaczy.

Jedyng istotng stabsza strong pracy jest brak ostatecznych struktur komplekséw receptor-
ligand, czego mozna zatowac, biorgc pod uwage wysitek, jaki doktorantka wtozyta w préby ich
uzyskania. Nie zmienia to jednak mojej ogdlnej, bardzo pozytywnej oceny pracy — uwazam jg za
wartosciowy, merytorycznie solidny wktad w rozwoj badan strukturalnych nad tymi receptorami
immunologicznymi.

Po lekturze monografii nasuneto sie mi kilka pytan i kwestii, ktore chciatbym, aby
Doktorantka poruszyta na obronie:

1. W rozprawie doktorskiej przedstawita Pani szeroki wachlarz prob krystalizacji
komplekséw receptor-ligand, szczegdlnie z udziatem biatka HVEM, jednak mimo znacznego naktadu
pracy, nie udato sie dotychczas uzyska¢ pozadanych struktur krystalograficznych. Czy mogtaby Pani
wskaza, jakie dalsze kroki eksperymentalne lub alternatywne podejscia do procesu krystalizacji tych
komplekséw rozwazytaby Pani w przysztosci, aby zwiekszy¢ prawdopodobieristwo sukcesu? Czy
istniejg jakie$ nowe techniki lub modyfikacje w podejsciu do przygotowania prébek, ktére warto
bytoby jeszcze wyprébowac? Prosze réwniez o refleksje — jaka najwazniejsza lekcje metodologiczng
wyciagneta Pani z dotychczasowych doswiadczen, i co zrobitaby Pani inaczej, majac mozliwos¢
rozpoczecia tego etapu badan od nowa?

2. W rozprawie szczegétowo opisano trudnosci zwigzane z ekspresja glikozylowanej
formy biatka CD160 w drozdzach Pichia pastoris oraz komodrkach HEK293. Czy na podstawie
dotychczasowych doswiadczen jest Pani w stanie wskaza¢ kluczowy czynnik, ktéry mégtby by¢
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decydujacy dla uzyskania odpowiedniej jakosci glikozylowanego CD1607? Jakie alternatywne podejscia
lub systemy ekspresyjne mogtyby wedtug Pani jeszcze zosta¢ wyprébowane?

3. W swojej pracy bardzo przekonujgco wykazata Pani, ze forma dimeryczna HVEM
najlepiej wigze badane inhibitory peptydowe, wykazujac specyficzne i powtarzalne oddziatywania.
Czy mogtaby Pani wskaza¢, jakie dalsze kroki eksperymentalne lub strategie badawcze nalezatoby
zastosowaé, by szczegétowo zbadac znaczenie biologiczne tej wiasnie formy dimerycznej HVEM?
Jakie doswiadczenia moglyby ostatecznie potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢ jej fizjologiczng istotnosc,
szczegoblnie w kontekscie potencjalnych zastosowarn terapeutycznych?

Pomimo kilku kwestii, ktére z czystej naukowej ciekawosci mnie zaintrygowaty i sktonity do
zadania dodatkowych pytan, chciatbym raz jeszcze wyraznie podkresli¢ wysoki poziom merytoryczny
przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej mgr inz. Marty Piotrowskiej. Praca ta jest
interdyscyplinarna — faczy w sobie zaawansowang chemie biomedyczng, techniki biologii
molekularnej, jak réwniez szeroki zakres analiz biofizycznych. Zostata ona réwniez zrealizowana we
wspotpracy z wieloma doswiadczonymi naukowcami z réznych zespotéw badawczych, co dodatkowo
podnosi jej warto$¢. Doktorantka wykazata sie duzg dojrzatoscia i determinacjg naukowg, podejmujac
sie szczegétowej analizy strukturalnej i biofizycznej niezwykle wymagajgcych receptorow
immunologicznych HVEM i CD160. Rozprawa stanowi szczegdétowy opis oryginalnych rozwigzan
metodycznych w zakresie ekspresji, oczyszczania i charakteryzacji receptorow o duzym znaczeniu
aplikacyjnym w immunoterapii, a przedstawione wyniki badan ujawniajg duzy potencjat do ich
dalszego wykorzystania.

Podsumowanie

Podsumowujgc, jestem gteboko przekonany, ze rozprawa doktorska Pani mgr inz. Marty
Piotrowskiej wnosi istotny wktad do nauki w zakresie chemii, chemii biomedycznej oraz biologii
molekularnej receptoréw immunologicznych. Spetnia ona réwniez warunki okreélone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z
pézn. zm.), W zwigzku z czym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu
Gdanskiego o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pani mgr inz. Marty Piotrowskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr habj Maciej Guzik
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