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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Martyny Maszota-Zieleniak pt.
wStruktura i dynamika peptydéw i bialek amyloidogennych na przykladzie serum

amyloidu A i ludzkiej cystatyny C”

Badanie struktury biatek amyloidowych stanowi wcigz duze wyzwanie naukowe,
zaréwno ze wzgledu na stopien trudnosci prowadzonych badan, jak i na fakt, ze okreslenie tego
typu struktur moze by¢ kluczowe dla poznania przyczyn wystgpowania chordb
neurodegeneracyjnych. Wiasnie w ten nurt badan wpisuje sie recenzowana rozprawa doktorska,
poswigcona badaniu struktury serum amyloidu A oraz ludzkiej cystatyny C. Praca doktorska
zostala wykonana w Katedrze Chemii Biomedycznej, pod kierunkiem dr hab. Sylwi Rodziewicz-
Motowidto, profesora UG na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Rozprawa doktorska jest napisana w jezyku polskim, liczy 154 strony i zostala
podzielona na dziewiec¢ rozdzialow. W sktad tych dziewigciu rozdziatéw - oprocz standardowego
przegladu literaturowego, celu pracy, opisu metodologii, wynikdw wlasnych i dyskusji - wpisane
zostaly takie rozdziaty jak opis stosowanych skrétow, zataczniki oraz dorobek naukowy. Uklad
pracy jest klasyczny i1 typowy dla rozpraw o charakterze eksperymentalnym. W bibliografii

umieszczono 202 odnosniki literaturowe. Calos¢ rozprawy jest przejrzysta i uporzadkowana, co



znacznie ulatwia jej lekturg. Dorobek naukowy Doktorantki to trzy prace opublikowane w
Journal of Molecular Recognition (publikacje w latach 2012, 2015 i 2017), jedna publikacja w
TASK Quarterly (wydawnictwie Akademickiego Centrum Komputerowego w Gdansku - rok
2014). Penadto Doktorantka w trakcie swojej dotychczasowe] kariery naukowe] prezentowata 17
posterotw 1 byta wspolautorkg 6 prezentacji ustnych, a wyniki prezentowane na konferencjach
trzykrotnie byty publikowane w materialach konterencujnych .

Celem recenzowanej pracy bylo poszerzenie stanu wiedzy na temat struktury
przestrzennej oraz oddzialywan pomiedzy bialkami amyloidowymi. W pracy podjeto badania
dwoch biatek — serum amyloidu A (SAA) oraz ludzkiej cystatyny C (hCC), dla ktorych
wykonano badania ich struktury oraz dynamiki, korzystajac zardbwno z metod eksperymentalnych
Jak i teoretycznych. Pracg doktorska podzielono na dwie czesei. Celem pierwszej czesci pracy
byly badania strukturalne bialek SAA i hCC. Celem drugiej czesci pracy byly badania nad
oddziatywaniem ze soba biatka SAA i jego fragmentéw z biatkiem hCC. Przedstawione
powuyzej informacje zawarte sg na dwdch pierwszych stronach poswieconych okresleniu celu
pracy i w odczuciu recenzenta sg to informacje zupehie wystarczajgce. Tymczasem rozdziat Cel
pracy liczy sobie az szesc stron, na ktorych Autorka przedstawia petny opis planu realizowanych
badan i ich uzasadnienie, Moim zdaniem ta czg$¢ powinna zosta¢ podzielona pomiedzy wstep
teoretyczny, a opis wynikdw whasnych za$ wprowadzanie jej do omawianego rozdziatu (Cel
pracy) powoduje, ze staje si¢ on nieco przydhugi i mniej klarowny.

Pierwszym rozdzialem rozprawy doktorskiej jest liczacy 33 strony Wstep. Zgodnie z
przyjetym standardem, Doktorantka przedstawia aktualny stan wiedzy w obszarze bezposrednio
zwigzanym z tematyka pracy czyli opisuje amyloidy, struktury fibryli amyloidowych.
mechanizmy oligomeryzacji biatek. a na koniec teoretyczne i eksperymentalne metody badania
konformacji biatek oraz oddzialywan miedzy nimi. Rozdziatl ten jest napisany bardzo starannie.
cytowane pozycje literaturowe dobrane zostaty wlasciwie, a przekazywane tresci majg klarowny
charakter. Bez watpenia Autorka doskonale oreintuje si¢ w poruszanych zagadnieniach. Lektura
ostatniego podrozdziatu dotvezgcego metodologii badan nasuneta mi jednak dwa zastrzezenia:

- jezeli Autorka chciala przedstawié¢ pelny stan wiedzy na temat metod badania
konformacji i oddziatywan pomigdzy biatkami to powinna chociaz wspomnie¢ o takich
metodach eksperymentalnych jak spektroskopia dichroizmu kolowego (CD) oraz Surface
Plasmon Resonance. Rozumiem. ze nie byly to metody stosowane w czasie realizacji pracy ale
Jesli przedstawiony opis miat dotyczy¢ tylko tego co zrobiono w pracy to caly podrozdziat

powinien zatem zostaé przesuniety do rozdzialu Materialy i metody.



- druga uwaga dotyczy czesci w ktorej opisano zastosowanic spektroskopii NMR — w
moim odczuciu definiowanie tak podstawowych pojec jak przesuniecie chemiczne jest zbedne,
przynajmniej na poziomie rozprawy doktorskiej. Wgtebianie sie w takie podstawy metody jest
tym bardziej zaskakujgce, ze Autorka w dalszej czesei rozprawy analizuje zagadnienia naprawde
zaawansowane takie jak spektroskopia 3D NMR.

Kolema czes¢ rozprawy to liczacy 8 stron rozdziat Materialy i metody gdzie w
standardowy sposéb Doktiorantka przedstawia opis otrzymywania peptydéw i bialek do badan
eksperymentalnych, jak rowiez w zwiezly sposdb opisuje metodologie przeprowadzonych
pomiarow spektroskopii NMR i obliczen.

W liczacym 55 stron rozdziale Wyniki i dyskusja wynikow, bedacym w moim
odczuciu gtowna i najwazniejsza czescig pracy, Doktorantka przedstawia i komentuje uzyskane
rezultaty badan konformacyjnych. symulacji dynamiki molekularnej oraz symulacji dokowania
molekularnego badanych kompleksow. Zawarta w tej czesci pracy ilo$é uzyskanych wynikow
Jest imponujaca i pokazuje jak ogromna pracg wykonata Doktorantka. Badania konformacji
peptydow i biatek to badania czasochtonne. zmudne. ktére wymagaja zastosowania wielu technik
spektroskopii  NMR. poczawszy od metod jednowymiarowych, a skofczywszy na
trojwymiarowych. Zaréwno rezultaty badan eksperymentalnych jaki symulacji dynamiki
molekularnej i dokowania molekularnego, mimo, iz nie w peini koreluja z dotychczas znanymi
danymi, sg bardzo wartoSciowe. Rozbieznosci. ogélnie rzecz ujmujac. wynikaja z fakiu, ze
Doktorantka wykonywata swoje badania w roztworze, a nie jak we wezesniejszych badaniach w
fazie stalej. Ponadto dodatkowg przyczyng omawianych w rozprawie réznic jest fakt pewnych
niedoskonatosci pola sitowego UNRES w przypadku stosowania do tego typu uktadow. Warto
podkresli¢, ze istotnym uzupelnieniem tej czegsci pracy jest rozdziat Zalgezniki gdzie
przedstawiono wszystkie wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonych pomiaréw spektroskopii
NMR i symulacji dynamiki molekularnej dla badanych uktadow.

W rozdziale Podsumowanie Autorka w zwigzly i syntetyczny sposob opisuje uzyskane
rezultaty — znakomita wiekszos¢ zadan postawionych w celu pracy zostata zrealizowana.

Podsumowujac swojg opinie o pracy chciatbym wyraznie stwierdzi¢, ze wysoko oceniam
poziom naukowy rozprawy doktorskicj, w ktorej jest duzo oryginalnych wynikéw, a sama praca
zostala napisana fadnym jezykiem i zredagowana bardzo starannie. Doktorantka nie ustrzegia sie
kilku drobnych niedociggnie¢ jezykowych i typograficznych jak rowniez okreslen zargonowych.
Oczywistym jest jednak, 7e takie mankamenty sg nieuniknione i nie maja one zadnego wplywu

na strone merytoryczng pracy.



Przechodzge do koncowej oceny recenzowane] rozprawy doktorskiej stwierdzam. ze
stanowi ona wartosciowy wkfad do badan nad strukturg i dynamikg biatek amyloidowych.
Uzyskane wyniki sg bardzo interesujace i znacznie poszerzaja nasza wiedze na temat tych
zagadnien.

Oceniajge wysoko poziom badai naukowych przedstawionych w rozprawie doktorskiej w
konkluzji wyraznie stwierdzam, ze przedstawiona przez Doktorantke rozprawa spetmia wszystkie
warunki stawiane rozprawom doktorskim okre$lone w ustawie o stopniach i tytutach naukowych
z dnia 14 marca 2003 r. wraz z pdzniejszymi zmianami (Dz. U. z 2014r poz. 1852). W zwigzku z
tym wnosze do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego wniosek o dopuszczenie mgr

Martyny Maszota-Zieleniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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