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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Eweliny Stefaniak

Tytut rozprawy w jezyku polskim :,, Dystrybucja jonow miedzi pomiedzy
peptydami amyloidu-4 a biomolekutami obecnymi w szczelinie
synaptycznej w chorobie Alzheimera”

. . . Wydziat Chemii
Tytut rozprawy w jezyku angielskim :” Distribution of copper ions

between amyloid- f peptides and biomolecules present in the synaptic cleft
in Alzheimr’s disease”

Uwagi ogolne

Pani mgr inz. Ewelina Stefaniak wykonata prac¢ doktorska w Instytucie
Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie pod opiekg pana profesora dr hab.
Wojciecha Bala. Recenzowana praca wpisuje si¢ w prowadzone od wielu lat
w grupie profesora Bala badania nad molekularnymi mechanizmami chordb
neurodegeneracyjnych. Tematem wiodagcym w tych badaniach jest poznanie
oddziatywan jonow miedzi z amyloidowymi peptydami g i ich roli w
molekularnych mechanizmach odpowiedzialnych za powstawanie i rozwdj
choroby Alzheimera. Pomimo intensywnych badan prowadzonych w wielu
osrodkach naukowych na $wiecie nadal nie poznalismy patogenezy tego
schorzenia na tyle aby moc skutecznie zapobiegaé jego powstawaniu i
rozwojowi. Istniejg rézne hipotezy na temat molekularnych mechanizméw
choroby Alzheimera. Nalezg do nich migdzy innymi hipoteza kaskady
amyloidowej, hipoteza zwigzana z zaburzeniami homeostazy pewnych jonow
metali czy hipoteza stresu oksydacyjnego. Tematem wiodacym w rozleglych
badaniach zespotu kierowanego przez profesora W. Bala jest poznanie
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biomolekutami obecnymi w szczelinie synaptycznej w chorobie Alzheimera i

temu zagadnieniu poswigcita swoj doktorat.

Rezultaty dotychczasowej dziatalnosci badawczej doktorantki zostalty ujete
tacznie w 11 publikacjach, ktorych doktorantka jest wspotautorem. W
czterech pracach jest pierwszym autorem a w jednej z nich rowniez autorem
korespondujacym. Warto podkresli¢, iz wszystkie prace ukazaty si¢ w bardzo
dobrych czasopismach o miedzynarodowym zasiegu takich jak

Inorg.Chem., Chem. Eur.J., Chem. Commun., Angew. Chem. Int. Ed. czy
Metallomics. Szes$¢ z tych publikacji stanowi podstawg rozprawy doktorskie;j.
Badania prowadzone przez doktorantk¢ finansowane byly z pigciu grantow :
czterech uzyskanych przez nig (dwa granty przyznane przez NCN - Etiuda i
Preludium, grant uzyskany z Fundacji Kos$ciuszkowskiej i grant finansowany
przez Szkot¢ Biologii Molekularnej IBB PAN ) oraz grantu Opus
kierowanego przez profesora W. Bala. Wyniki swoich badan prezentowata
rowniez na konferencjach naukowych. Za dotychczasowa dziatalnos¢
naukowa uzyskata nagrody i wyrédznienia, migdzy innymi dwukrotnie
stypendium dla najlepszego doktoranta IBB PAN oraz nagrody za prezentacje

konferencyjne i publikacje.

Ocena formalna i merytoryczna pracy.

Z formalnego punktu oceniana rozprawa doktorska zostata przedstawiona w
postaci szeSciu opublikowanych artykutow naukowych, ktoérych doktorantka
jest wspotautorem oraz dotaczonego do nich komentarza w jezyku
angielskim. Komentarz zawiera wykaz grantow, z ktorych finansowane byty
badania, spis tresci, wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wprowadzenie, opis hipotezy badawczej i sposobu jej weryfikacji
, liste publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, wyniki pracy ,
dyskusje i konkluzje, liste publikacji wspotautorstwa doktorantki, ktore nie
weszty w sktad pracy doktorskiej, wykaz nagrod i wyrdznien, oraz spis
cytowanej literatury. We wprowadzeniu doktorantka w oparciu o najnowszg
literatur¢ omawia stan wiedzy w zakresie badawczym istotnym dla jej pracy.
Sposob prezentacji uzyskanych przez doktorantke wynikow uwazam za

bardzo trafny i rzetelny. Kazda z publikacji wchodzacych w sktad doktoratu
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jest omoéwiona w komentarzu w nastepujacy sposob: najpierw przedstawiony
jest cel badan opisanych w publikacji 1 bardzo skrotowo podane sg rezultaty
tych badan a na zakonczenie doktorantka precyzyjnie omawia swoj udziat w
tych badaniach oraz  publikacji. Taki sposob prezentacji osiggnig¢tych
wynikow znakomicie pozwala z jednej strony pozna¢ cato$ciowe rozwigzanie
postawionego problemu badawczego powstale w wyniku pracy wszystkich
wspotautorow publikacji a z drugiej strony oceni¢ realne zaangazowanie

doktorantki w tej zespotowej pracy.

W ramach podrozdziatu Hipoteza doktorantka przedstawia swoj problem

badawczy traktujacy o postulowanej dla peptydow Afsx funkcji

fizjologicznych zmiataczy jonéw miedzi w szczelinie synaptycznej podczas
neurotransmisji oraz o wptywie oddzialywan pomigdzy jonami Cu(I/II),
AP,
wspotistniejacymi w szczelinie synaptycznej na aktywno$¢ synaptyczng W

peptydami neurotransmiterami i innymi  biomolekutami

warunkach patofizjologicznych. Naste¢pnie proponuje aby przed
przystapieniem do weryfikacji tej hipotezy w badaniach in vitro czy in vivo
sprawdzone zostaly pod katem ich wlasciwosci fizykochemicznych i
reaktywnosci na poziomie molekularnym istotne dla tej hipotezy uktady
modelowe:

a)zbadanie czy jony Cu(Il) zwigzane z peptydami APsx (motyw ATCUN)
mogg by¢ wymieniane z jonami Zn w metalotioneinie Zn7MT-3 1 mozliwos¢
przyspieszenia tej wymiany poprzez oddzialtywanie z czasteczka
glutaminianu

b) zbadanie oddzialywan pomiedzy peptydami APi-16, APs-16, hCtrl 1.14
-zwigzkiem koordynujgcym wymiane Cu i Zn w moézgu oraz jonami Cu(I/1I)
w kontekScie dostarczania miedzi przez peptydy AP do czasteczki
transportujacej (hCtrl) do komorek

C) zbadanie mozliwosci przekazania jondw miedzi zwigzanych przez
albumine ( motyw ATCUN) do hCtrl

d)wyznaczenie statych szybkosci dysocjacji i asocjacji dla Cu(ll) APax
e)sprawdzenie pod wzgledem kinetycznym mozliwosci redukcji Cu(ll) APax

przez glutation GSH
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przedyskutowaniu w podrozdziale Dyskusja, prowadza doktorantke do

whnioskiem jest stwierdzenie , iz wszystkie opisane w szesciu publikacjach
rezultaty wskazujg na spetienie przez peptydy APsx istotnych kryteriow
chemicznych do pehienia funkcji zmiataczy jondw miedzi w przestrzeni
synaptycznej 1 obnizania toksycznosci jondéw Cu(ll). Jednoczesnie
doktorantka wskazuje, ze uzyskane przez nig wyniki , moga wnie$¢ nowg
jakos$¢ do poszukiwania lekow na chorobg Alzheimera poprzez zwrdcenie
uwagi przy ich projektowaniu na brak interferencji z systemem usuwania RREREE
jonéw Cu(Il) opartym na peptydach APasx.

Na zakonczenie pracy doktorantka przedstawia kilka pomysléw na dalsze
badania nad poruszanym w doktoracie problemem, ale juz w modelowych
uktadach in vitro lub in vivo.

W ocenie recenzenta zarysowane przez doktorantke cele pracy zostaly
osiggnigte. W trakcie obrony poprosze doktorantke o wyjasnienie
nastepujacych kwestii:

-dlaczego publikacja : Stefaniak E*, Bal, W*, ,Binding Properties of N-
Truncated AP Peptides: In search of Biological Function.” Inorg.. Chem.
2019, 58 (20) 13561-13577 nie zostata ujeta w pracy doktorskiej?
-wyjasnienie jakie biomolekuty istotne dla przestrzeni synaptycznej mogtyby
by¢ jeszcze rozpatrywane?

- czy rzeczywiscie wszystkie odnos$niki literaturowe (364 ) byty potrzebne do
tej pracy doktorskiej?

Drobne potknigcia w postaci bledow jezykowych, gramatycznych,
stylistycznych czy edytorskich oraz czasami niewtasciwych sformutowan nie
umniejszaja mojej bardzo dobrej oceny przedstawionych osiggnie¢
naukowych Pani mgr inz. Eweliny Stefaniak.
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wszystkie wyniki zostaty juz opublikowane w renomowanych czasopismach ,
Recenzent pracy doktorskiej szczegdlng uwage zwraca na umiejetnosé
zarysowania calo$ciowego problemu badawczego, wiasciwe postawienie
celow szczegdlowych 1 sposoby ich realizacji, umiejetne potaczenie
wnioskow ptynacych z poszczegdlnych prac w konteks$cie rozwigzania
catosciowego problemu badawczego. Pani mgr inz. Ewelina Stefaniak ze
wszystkich tych oczekiwan wywigzata si¢ znakomicie. Cel pracy zostat w
pelni zrealizowany a otrzymane przez autorke wyniki badan poszerzajg nasza
wiedze z zakresu chemii koordynacyjnej i bionieorganicznej wnoszac cenne
informacje w zakresie zaburzen i regulacji homeostazy jonow metali
istotnych w rozwazaniach nad molekularnymi mechanizmami chorob
neurodegeneracyjnych, zwlaszcza choroby Alzheimera. Stwierdzam, ze
przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w pelni spetnia kryteria
stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 186 Ustawy z dnia20 lipca
2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z
pézn. zm.) i stawiam wniosek do Rady Naukowej Instytutu Biochemii i
Biofizyki PAN o dopuszczenie pani mgr inz. Eweliny Stefaniak do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoki
poziom naukowy tej rozprawy jak i fakt, iz jej wyniki zostaty opublikowane
w szeSciu pracach w bardzo dobrych czasopismach wnosz¢ o wyrdznienie

pracy doktorskiej pani mgr inz. Eweliny Stefaniak.
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