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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Poleszak

z Laboratorium Bioinformatyki i Inzynierii Biatka

w Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komérkowej

pt. ,,Charakterystyka kompleksu MLH1-MBD4 tworzonego przez biatka biorgce udziat
w naprawie DNA”

Oddziatywania biatko — biatko, zwtaszcza w aspekcie defektow takich oddziatywan
prowadzacych do chordb, stanowig w ostatnich latach przedmiot intensywnych badanh
zaréwno w laboratoriach akademickich jak i w przemy$le. Przedstawiona do recenzji praca
doktorska magister Katarzyny Poleszak bardzo dobrze wpisuje sie w ten nurt badawczy, w
szczegolnosci w aspekcie badan nad zastosowaniem interdyscyplinarnych metod
badawczych. Praca zostata wykonana pod opiekg prof. dr hab. Janusza Bujnickiego z
Laboratorium Bioinformatyki i Inzynierii Biatka w Miedzynarodowym Instytucie Biologii
Molekularnej i Komoérkowej, ktdrego laboratorium specjalizuje sie w prowadzeniu tego typu

badan.

Gtéwnym celem pracy Doktorantki byla préba wyjasnienia charakterystyki
oddziatywania kompleksu MLH1-MBD4, réwniez w aspekcie mutacji w genie MLH1
zwigzanych z zespotem Lyncha. Taki wybor tematyki badawczej w aspekcie coraz
liczniejszych doniesien literaturowych o kluczowej, acz dalej nie do kohca zrozumiatej i
wyjasnionej roli tych biatek w rozwoju wielu chorob uwazam za jak najbardziej trafny i

uzasadniony.

Analiza bazy Pubmed wskazuje, iz dorobek badawczy magister Katarzyny Poleszak
stanowi osiem prac w bardzo dobrych recenzowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. W jednej z nich (Nucleic Acid Research, 2012) Doktorantka jest

pierwszym autorem, co szczegdblnie podkresla jej wklad w prowadzone badania. W
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przedstawionej do oceny pracy doktorskiej znajduje sie takze informacja, iz wyniki pracy
doktorskiej opisano w publikacji, ktéra bedzie opublikowana w niedalekiej przysziosci.
Powyzszy dorobek naukowy oceniam wysoko, zwlaszcza w aspekcie publikacji w

czasopismach wiodgcych dla dziedziny.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Katarzyny Poleszak ma klasyczny
uktad i liczy 127 stron. Wstep do pracy poprzedza wykaz skrotow, ktory znacznie utatwia
nawigowanie w dalszych rozdziatach oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Wstep
teoretyczny do pracy zostat napisany na wysokim poziomie merytorycznym i jest doskonatym
kompendium wiedzy wprowadzajgcym do podmiotu pracy doktorskiej. Ten rozdziat jest
napisany w bardzo przystepny i logiczny sposob, a Doktorantka dobrze dobrata literature. Co
wazne, odniesienia literaturowe w wiekszosci dotyczg prac zrodtowych, co dodatkowo jest
dowodem, iz mgr Poleszak ma duzy zaséb wiedzy w zakresie literatury tematu. Moja uwaga
dotyczy w tej czesci pracy Ryciny 1 i 2 majgcych przedstawi¢ podobienstwa i réznice
pomiedzy mechanizmami naprawy MMR u E. coli oraz eukariontdw. Pomimo opisu w
tekscie, iz réznice w tych mechanizmach istniejg, obydwie ryciny sg identyczne i
niemozliwym jest dopatrzenie sie jakichkolwiek réznic pomiedzy nimi. Ta sama jest nawet
literowka w stowie Egoznukleazy (powinno by¢ egzonukleazy). Kolejna moja uwaga dotyczy
uzycia stowa ,konserwowana” (s.25) w zdaniu ,,...zlokalizowany w poddomenie In, ktéra jest

konserwowana u wiekszosci podrodzin...”. Wydaje sie, iz jest to stowo bezposrednio
zapozyczone z angielskiego, ktore spolszczone ma raczej inne znaczenie, a poprawnym
stowem powinno by¢ ,zachowana”. Podobnie stowo ,konserwowana” w réznych odmianach

pojawia sie w dalszych czesciach pracy.

Nastepnie, na jednej stronie mgr Katarzyna Poleszak przedstawita cele swojej pracy

majgce prowadzi¢ do udowodnienia postawionej hipotezy badawcze;j.

W rozdziatach Materiaty i Metody Doktorantka w jasny i precyzyjny sposob
przedstawita wszystkie metody badawcze, a takze organizacje planu badan. Szeroki
wachlarz zastosowanych metod dowodzi, iz mgr Katarzyna Poleszak opanowata wiele
roznych technik badawczych, a takze potrafita ich uzy¢ do osiggniecia zaplanowanych celéw
badawczych. Wszystkie eksperymenty sg przedstawione w taki sposéb, iz ich powtdrzenie
przez niezaleznego badacza, wylgcznie na podstawie opisobw w pracy, nie byloby
problemem. Moja uwaga dotyczy tutaj Tabeli 18, w ktorej przedstawione jest uzyte
oprogramowanie. Wydaje sie, iz wskazanym bytoby oprécz podania nazwy i producenta

oprogramowania, rowniez jego wersji, ktora, badz ktére zostaty wykorzystana do badan.

Rozdziat Wyniki podzielony jest na cztery podrozdziaty, w ktérych Doktorantka

szczegotowo przedstawita osiggniecia badawcze w zakresie celéw naukowych pracy. Widac,



iz mgr Poleszak bardzo duzo czasu poswiecita na opracowanie i analize danych
eksperymentalnych, ktére sg na wysokim poziomie merytorycznym. Dobd6r metod
badawczych wskazuje, iz $mialo mozna powiedzie¢, Ze praca ma charakter
interdyscyplinarny. Bardzo podobajg mi sie eksperymenty z mikromacierzami peptydowymi,
ktére wnoszg do pracy duzg wartos¢ naukowg i dowodzg wysokiej uzytecznos$ci tej metody
badawczej. W tym aspekcie moje pytanie dotyczy metod chemii kombinatorycznej. Czy
Doktorantka rozwazata uzycie kombinatorycznych mieszanin peptydow w swoich
badaniach? Te metody sg obecnie szeroko stosowane w badaniu oddziatywan biatko —

biatko i wydajg sie idealne do zastosowania w przedmiotowych badaniach.

W rozdziale Dyskusja mgr Poleszak w sposdb wysoce merytoryczny odnosi sie do
wynikéw przeprowadzonych eksperymentéw, a takze w wywazony sposéb dyskutuje swoje
osiggniecia w aspekcie wczesniejszych doniesien w literaturze tematu. Na uwage zastugujg
wyniki opisujgce molekularne podstawy dysfunkcji réznych wariantow biatka MLH1
zwigzanych z zespotem Lyncha. Mogg one z pewnoscig by¢ wykorzystane w przysziosci do
lepszego zrozumienia tej choroby, racjonalnego zaprojektowania terapii czy nawet

opracowania lepszych testow do jej precyzyjnej diagnozy.

Podsumowujgc, za najwazniejsze odkrycia naukowe pracy doktorskiej magister

Katarzyny Poleszak uwazam:

1. Zidentyfikowanie obszarow biorgcych udziat w oddziatywaniu pomiedzy MLH1 oraz

biatkiem MBD4 zawierajagcym motyw MIP.

2. Przeprowadzenie petnej analizy oraz identyfikacja reszt aminokwasowych biorgcych

udziat w wigzaniu pomiedzy MLH1 oraz MBDA4.

3. Wyjasnienie zaleznosci w oddziatywaniu biatek MLH1 oraz MBD4 a zespotem

Lyncha.

4. W oparciu o otrzymane dane, opracowanie modeli strukturalnych kompleksu MLH1-

MBD4 i zaproponowanie sposobu oddziatywania pomiedzy tymi biatkami.

Reasumujgc wartos¢ merytoryczng przedstawionej pracy doktorskiej, mozna zdecydowanie
stwierdzi¢, iz otrzymane wyniki majg znamiona odkrycia naukowego, a przedstawiony w
pracy materiat badawczy z pewnoscig ma szanse na publikacje w czasopidmie o duzym

wspotczynniku oddziatywania.



Pod wzgledem edytorskim i graficznym, praca doktorska mgr Poleszak zostata
przygotowana w staranny sposoéb. Zdarzajq sie btedy interpunkcyjne czy edytorskie, niemnigj

ich ilosc¢ jest nieduza i nie ma wptywu na ogdlng, bardzo wysokg ocene pracy.

Podsumowujgc, przedstawiona rozprawa doktorska magister Katarzyny Poleszak z
Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komoérkowej W Warszawie pod tytutem
.Charakterystyka kompleksu MLH1-MBD4 tworzonego przez biatka biorgce udziat w
naprawie DNA” ma oryginalny oraz nowatorski charakter, a zawarte w niej wyniki badan
majg zdecydowanie cechy nowosci naukowej. Doktorantka w bardzo trafny sposob wybrata
metody badawcze do swoich badan. Zamieszczone tutaj uwagi izastrzezenia nie majg
wptywu na mojg bardzo wysokg ocene pracy. Po catkowitej ocenie przedstawionej pracy z
catg pewnoscig stwierdzam, iz spetnia ona wszystkie zwyczajowe i ustawowe wymagania
stawiane pracom doktorskim. Podkreslajgc wysoki poziom merytoryczny pracy, bardzo dobry
dorobek naukowy oraz duzy wptyw wynikdw na rozwoj dyscypliny wnosze o wyrdznienie

pracy odpowiednig nagroda.

Wnosze wiec do wysokiej Rady Naukowej Instytutu Biochemii i Biofizyki Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie o przyjecie rozprawy i dopuszczenie jej Autorki do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
Z wyrazami szacunku
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