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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Urszuli Zarzeckiej zatytutowane;j
,Charakterystyka homolog6éw HtrA bakteryjnych patogendw cztowieka,
Helicobacter pylori i Stenotrophomonas maltophila”

Konieczno$¢ adaptacji organizmow do otaczajgcego je Srodowiska zostata zauwazona i opisana juz
przez Karola Darwina w jego najstynniejszym dziele ,,0 powstawaniu gatunkéw” opublikowanym 160 lat
temu. Rozwdj nauk biomolekularnych dostarczyt tylko kolejnych dowodéw na poparcie tej tezy.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska wpisuje sie w szeroki nurt badan nad mozliwosciami i
mechanizmami adaptacji organizméw do zmiennych warunkéw $rodowiska, w tym, do $rodowiska
wewnetrznego innych organizméw w relacji gospodarz-patogen na poziomie molekularnym, przyjmujac jako
obiekt swojego zainteresowania biatko HtrA i jego homologi. Jak zostato przedstawione w tytule jednego z
artykutow sktadajgcych sie na rozprawe doktorska, biatko to moze by¢ potencjalnym celem terapeutycznym
lub antygenem stuzacym do wytworzenia szczepionki. To z kolei stwierdzenie wpisuje sie w przybierajgce na
sile zaniepokojenie wzrastajgcg lekoopornoscig mikroorganizméw, ktére z punktu widzenia ochrony zdrowia
w niedalekiej przysztoéci bedzie bardzo istotne. Obie kwestie, funkcja i rola biatka HtrA oraz wzrastajgca
lekooporno$¢ sg przejawem tego samego procesu — adaptacji do zmian w $rodowisku. Poniewaz trudno
oczekiwac od ludzi, ze zaakceptujg, iz pewna czes$¢ populacji zostanie wyeliminowana przez bakterie, badania
nad funkcjg i rolg homologéw biatka HtrA moga pozwoli¢ na opracowanie nowych strategii terapeutycznych,
choé nalezy przypuszczal, ze bedg to tylko dziatania wspomagajace leczenie. Oprécz aspektu uzytkowego
wynikéw badan Pani mgr Zarzeckiej, jej rozprawa dotyczy badan podstawowych, ktére mogg umozliwic
przeanalizowanie dostosowania parametrow homologéw HtrA do $rodowiska bytowania analizowanych
gatunkow bakterii.

Rozprawa doktorska mgr Urszuli Zarzeckiej jest przygotowana w formie cyklu publikacji. Catos¢
zostata zaopatrzona w streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, wykaz dorobku naukowego, liste
artykutéw wchodzacych w skiad rozprawy oraz petng tres¢ artykutéw w jezyku angielskim wchodzacych w
sktad rozprawy wraz z o$wiadczeniami autoréw.

Dorobek naukowy Pani Zarzeckiej sktada sie z siedmiu artykutéw opublikowanych w
miedzynarodowych czasopismach specjalistycznych. Szes¢ z nich to prace oryginalne, jeden to praca
przegladowa. Uwazam, ze dorobek siedmiu artykutéw opublikowanych w dobrych czasopismach, jest bardzo
dobrym wynikiem.
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Na rozprawe doktorska skitadaja sie m.in. trzy ze wspomnianych powyzej siedmiu, opublikowane
odpowiednio w:

i) Current Medical Chemistry, doktorantka jest trzecim autorem z siedmiu, praca przeglagdowa, wkiad
doktorantki - przygotowanie podrozdziatu o homologu biatka HtrA z Helicobacter pylori, przygotowanie
jednej ryciny i jednej tabeli;

ii) International Journal of Biological Macromolecules, doktorantka jest pierwszym autorem z dwunastu,
praca oryginalna, wktad doktorantki - zaplanowanie i skonstruowanie plazmidu nadprodukujgcego
nieaktywne biatko HtrAs,, oczyszczehie tego biatka, przebadanie jego aktywnosci proteolitycznej i
opiekuniczej, specyficznosci substratowej, analiza oligomeryzacji oraz przygotowanie prébek do pomiaru
dichroizmu kotowego. Ponadto brata udziat w przygotowaniu manuskryptu oraz rycin 1-5 i 7-8 oraz tabel 1,
2i5;

iii) Frontiers in Microbiology, doktorantka jest pierwszym autorem z dziesieciu, praca oryginalna, wkiad
doktorantki - konstrukcja plazmidow nadprodukujacych homologi HtrA z Helicobacter pylori, oczyszczenie
biatek, analiza aktywnosci proteolitycznej, ustalenie optymalnych warunkéw dziatania ww. enzymow, analiza
specyficznosci substratowej, analiza oligomeryzacji, sgczenie molekularne ww. biatek, przygotowanie probek
do pomiaru dichroizmu kotowego, analiza przezywalnosci bakterii H. pylori pozbawionej genu htrA w
réznorodnych warunkach stresowych. Ponadto brata udziat w przygotowaniu manuskryptu, rycin 1-6 i 8, rycin
§2-S5 oraz tabeli 1-3 i S1.

Poniewaz wyzej wymienione prace zostaty juz poddane krytycznej analizie podczas procesu ich publikacji, nie
bede tego robi¢ powtdrnie.

Bazujgc ma tresci artykutdéw stanowigcych rozprawe doktorskg oraz zatgczonych oswiadczeniach
wspotautorow moge stwierdzi¢, ze w przypadku dwéch prac oryginalnych mgr Urszula Zarzecka wykonata
zdecydowang wiekszo$¢ prac badawczych a jej rola w pracy byta wiodgca. Podczas realizacji badan opisanych
w ww. artykutach Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig pracy laboratoryjnej, biegtoscig w stosowaniu
zréznicowanych technik badawczych (klonowanie, oczyszczanie biatka, analizy biochemiczne iub biofizyczne,
analizy fenotypu bakterii) stanowigcych obecny warsztat mikrobiologa/biochemika/biologa molekularnego.
Wykazala sie réwniez dojrzatym i krytycznym podejsciem do swoich wynikéw, ktére to zostato
zaakceptowane przez srodowisko, poniewaz jej prace zostaty dopuszczone do druku. Uzyskane wyniki, moze
w chwili obecnej nie pozwalajg na opracowanie nowych metod walki z bakteriami patogennymi, ale wskazane
réznice zarowno w optymalnych warunkach dziatania enzymoéw, ich specyficznosci substratowej oraz
oligomerycznosci pozwalajg przypuszczaé, ze préba opracowania terapii wykorzystujacej jako cel homologi
biatka HtrA bakterii patogennych moze sie udaé. Uzyskane dane stanowig oryginalny wkifad w poznanie
biologii bakterii na poziomie molekularnym.

W przypadku pracy przeglagdowej wkiad Doktorantki nie jest az tak wielki jak w pracach oryginalnych, ale
rowniez znaczacy, co zostato adekwatnie ocenione przy ustalaniu kolejnosci autorstwa. Co wiecej, praca
przegladowa zostata wydana jako pierwsza, co umozliwito/wymusito zapoznanie sie¢ z dostepnymi
informacjami literaturowymi w przedmiocie badarn i zapewne skutkowato precyzyjnym zaplanowaniem czesci
badawczej, ktorej wyniki opublikowano w pozostatych pracach sktadajgcych sie na rozprawe doktorska.
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Praca jest napisana przejrzystym jezykiem polskim lub angielskim i czyta sig jg z przyjemnoscia. Z
obowigzku recenzenta chciatbym przypomnie¢, ze spéjnikiem w jezyku polskim jest ,,i” a nie »and” (czwarta
strona streszczenia, koniec pierwszego akapitu) biatka nie skfadajg si¢ z aminokwasow a z reszt
aminokwasowych (przedostatnia strona streszczenia). Numeracja stron, w przypadku streszczenia, bytaby
pomocna. O stowo wyjaénienia chciatbym prosic w odniesieniu do opisu miejsca ciecia tancucha
polipeptydowego przez homologi HtrA pochodzace z réznych organizméw (pigta strona streszczenia, koniec
pierwszego akapitu). Pisze Pani, ze HtrAsm wykazat zwigkszong preferencje do natadowanych reszt
aminokwasowych w poblizu miejsca ciecia w stosunku do ich homologéw z H. pylori i S. maltophilia. Pytanie,
ktére sie nasuwa jest takie - czy w genomie S. maltophilia zidentyfikowano wigcej niz jeden gen kodujacy
biatko HtrA? Jedli tak, to jakie jest podobienstwo miejsca wigzacego substrat? Jeslinie, to opisane poréwnanie
traci wartoé¢. Kontynuujac ten watek chciatbym zapyta¢ czy mozna skonstruowac drzewo filogenetyczne
homologéw HtrA i czy pokrywa sie ono z pozycjami systematycznymi badanych gatunkdow bakterii wzgledem
siebie?

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona rozprawa doktorska Pani mgr Urszuli Zarzeckiej spetnia
wymogi ustawowe i wnioskuje do Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie jej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Bioragc pod uwage opublikowanie wynikdw przeprowadzonych

badan wnosze o wyrdznienie rozprawy stosownga nagroda.
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