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Ocena rozprawy doktorskiej mgr. Macieja Studziana
pt. ,,.Specyficznos¢ substratowa, aktywnos¢ i lokalizacja subkomérkowa

ludzkiego biatka opornosci wielolekowej ABCG2”

Budowa komoérkowa stanowi jeden z gtownych atrybutéw organizmoéw zywych,
zas btona komoérkowa petni funkcje bariery komoérek przed $Srodowiskiem
zewnetrznym. Kolejnym istotnym atrybutem jawi sie wymiana jonéw i materii pomigdzy
komoérkg a $rodowiskiem i w tym aspekcie obecnos¢ kanatow oraz transporteréw
biatkowych w btonach wydaje sie petnic¢ jedna z najbardziej kluczowych rél zwigzanych
z funkcjonalno$cig biologiczng membran. Praca doktorska pana mgr. Macieja
Studziana po$wiecona zostata badaniom lokalizacji komorkowej oraz mechanizmom
aktywnoéci transportera blfonowego ABCG2, istotnego réwniez w aspekcie opornosci
wielolekowej. Czyni to, moim zdaniem, analizowang rozprawe doktorskg nie tylko

interesujgcg w aspekcie poznawczym, ale réwniez bardzo aktualng, a nawet wazna.
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Praca doktorska wykonana zostala w Katedrze Biologii Nowotworow
i Epigenetyki, na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.6dzkiego, pod
kierunkiem prof. tLukasza Putaskiego. Rozprawa doktorska mgr. Macieja Studziana
jest opracowaniem wyjatkowo obszernym. Zredagowana zostata w jezyku polskim, na
246. stronach standardowego maszynopisu, w oparciu o standardowy schemat.
Rozprawe otwiera lista skrotow oraz streszczenia opracowane w jezykach polskim
oraz angielskim, co czyni zado$¢ wymaganiom formalnym. Po spisie tresci
zamieszczony jest rozdziat 1. pt. ,Wstep”, opracowany na zasadzie przegladu
literaturowego przyblizajgcego czytelnikowi najbardziej aktualng wiedzg zwigzana
z transporterami blonowymi z rodziny ABC, w szczegélnosci ABCG2. W moim
odczuciu, $wietna redakcja tresci tego rozdziatu, odwotania do bardzo wielu
aktualnych zrédet literaturowych oraz bardzo wysokiej jakosci, pomystowe grafiki
czynig tekst niezwykle wartosciowym i godnym polecenia studentom oraz adeptom
badan naukowych, jako cennego Zrédta wiedzy specjalistycznej. Cele pracy
doktorskiej, zaréwno te strategiczne jak i bardziej szczegotowe, sformutowane zostaty
w ramach krétkiego rozdziatu 2. pt. ,Cele pracy”. W ramach rozdziatu 3. pt. ,Materiaty
i metody” przedstawione zostaty z wysokim stopniem precyzji materiaty stosowane
w realizacji poszczegolnych zadan badawczych. W$rdd nich: odczynniki, przeciwciata,
plazmidy i linie komorkowe. W ramach rozdziatu tego zamieszczone zostaty réwniez
szczegotowe opisy stosowanych metod i technik badawczych. W mojej opinii,
zamieszczone informacje udostepnione zostaly zgodnie ze standardami
umozliwiajacymi powtdrzenie przeprowadzonych eksperymentéw. W tym miegjscu
swojej analizy chciatbym jeszcze zwréci€ uwage na wysoki poziom oryginalnosci
w projektowaniu zadann badawczych, co przetozylo sie bezpo$rednio na wartosé
naukowa rezultatow. Przyktadem moze tu byé wykorzystanie derywatyzacji
flawonoiddéw za pomoca DPBA, co otworzylo nowatorskie podejscie metodologiczne
w badaniach aktywnosci transporteréw ABCG2 w stosunku do tej klasy substratow.
Drugi aspekt metodyczny, na ktory chciatbym zwrécié uwage, to umiejetne

wykorzystanie wielu technik instrumentalnych, dostarczajacych komplementarnych



informacji o badanych uktadach. W tym aspekcie podkresli¢ chciatbym zaawansowang
technike obrazowania w skali submiskroskopowej, w oparciu o analize czaséw zycia
fluorescencji (FLIM) w potaczeniu z analizami bezpromienistego transferu energii
wzbudzenia elektronowego pomiedzy fluoroforami. Najbardziej obszerng czescig
rozprawy, stanowigca jednoczesnie o jej wysokiej randze naukowej, jest rozdziat 4.
pt. \Wyniki". Rozdziat ten zredagowany zostat w oparciu o podstrukture odpowiadajacy
poszczegdinym zadaniom badawczym projektu doktorskiego. Podstruktura ta
odzwierciedla rowniez fakt, iz wyniki uzyskane w ramach jednych zadan umozliwiaty
stawianie probleméw badawczych rozwigzywanych w kolejnych podrozdziatow,
co czyni analizowang rozprawe doktorska lekturg weiggajaca i interesujacg. Uzyskane
wyniki omawiane byly, w ramach rozprawy, bezposrednio po ich prezentacji. Ponadto,
poddane zostaly wieloaspektowej i obszernej dyskusji w ramach rozdziatu 5.
pt. ,Dyskusja”. Zasadnicze wnioski z dyskusji zestawione zostalty w ramach krétkiego
rozdziatu 6. pt. ,Whnioski’. W peti podzielam zdanie doktoranta co do wskazania
gtéwnych wnioskow pracy doktorskiej. W mojej opinii, najbardziej nosne w aspekcie

metodologicznym jak i nowosci poznawczej sa nastepujace:

1. Opracowanie szczegotow metodologicznych podejécia opartego na
derywatyzacji zwigzkéw polifenolowych umozliwiajgcych badanie ich udziatu
w szlakach metabolicznych, na podstawie analizy sygnatow fluorescenciji.

2. Wykazanie, ze biatko ABCG2 komérek ludzkich wykazuje wysoka
aktywno$é transportowa w stosunku do bardzo obszernej klasy naturalnych
flawonoidow.

3. Ukazanie mozliwosci techniki FRET-FLIM do analiz kinetyki enzymatyczne;j
biatek transportowych.

4. Odkrycie mechanizmu indukowanej inhibitorem endocytozy biatka
membranowego ABCG2, mogacego odgrywaé istotne znaczenie
regulacyjne, ale rowniez byé istotne w aspekcie poszukiwania

mechanizmédw o znaczeniu terapeutycznym.



Rozprawe zamyka =zestawienie 496 pozycji cytowanego piSmiennictwa,
wramach rozdziatu 7. pt. ,Bibliografia® oraz bardzo obszerne, tabelaryczne
zestawienie flawonoidow oraz ich pochodnych, uwzgledniajgce potencjalne

zastosowanie w badaniach prowadzonych w oparciu o derywatyzacje DPBA.

Do walorow naukowych pracy doktorskiej doktadajg sig jeszcze zalety rozprawy
jako opracowania przygotowanego bardzo starannie, z dbato$cig o warstwe jezykowa
oraz szate graficzng. Mégibym zaproponowaé Autorowi dostownie kilka drobnych

korekt, na przyktad:

1. Str. 148., Rycina 57., panel D: brak jednostek na osi rzednych;
2. Str. 188., 13. Wiersz od géry: zdanie konczace sie na ,ale zwigzek” wydaje

sie niedokonczone.

Praca doktorska pana mgr. Macieja Studziana jako opracowanie wyjatkowo
obszerne oraz wieloaspektowe ozywia réwniez ciekawos¢ poznawczy. Przejawem
tego moze by¢ nastepujgce pytanie: Okazuje sie, iz bardzo podobne zwigzki z grupy
flawonoiddw stanowig bardzo specyficzne substraty dla biatka ABCG2 (jak na przykiad
luteolina) badz inhibitory. Czy w swietle przeprowadzonych analiz bardzo licznej grupy
zwigzkéw mozliwym byloby przewidzenie struktury idealnego substratu” oraz
Jdealnego inhibitora” transportera ABCG2 z grupy polifencli oraz z grupy innych

Zwigzkow?

Konkluzja

Formutujac konkluzje chciatbym stwierdzi¢, iz pan mgr Maciej Studzian
przedstawit wieloaspektowa, wyjatkowo obszerng oraz bardzo warto$ciowa rozprawe
doktorskg, zredagowana w oparciu o wyniki precyzyjnie zaprojektowanych oraz

przeprowadzonych z duza staranno$cia prac eksperymentalnych. Prace koncepcyjne



oraz doswiadczalne realizowane w ramach projektu doktorskiego wymagaty od
Kandydata erudycji oraz przygotowania zaréwno w obszarze biologii komérkowej
i enzymologii jak i w zakresie nowoczesnych metod obrazowania molekularnego
w nanoskali. Cze$¢ wynikéw zaprezentowanych w ramach rozprawy doktorskiej
zostata juz upowszechniona w $rodowisku miedzynarodowym w ramach publikacji
oraz patentu. Doktorant doskonalit swoj warsztat badawczy w ramach innych zadan,
ktorych realizacja doprowadzita do uzyskania wartosciowych wynikow, ktore staty sie
réwniez przedmiotem publikacji naukowych.

Moim zdaniem, przedstawiona przez pana mgr. Macieja Studziana rozprawa
doktorska zawiera rozwigzania bardzo interesujgcych oraz waznych problemow
naukowych, wnosi do nauki $wiatowej znaczacy postgp, spetniajgc tym samym
wymagania stawiane w postepowaniach doktorskich, czynigc zado$¢ warunkom
okreslonym w art. 13. ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r., Nr 65,
poz. 595 z pozniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym, wnosze do Komisji ds.
Stopni Naukowych w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne Uniwersytetu t.édzkiego o dopuszczenie pana mgra Macieja Studziana do
dalszych etap6w postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

Uwzgledniajac bardzo szeroki zakres przeprowadzonych prac badawczych, ale
przede wszystkim range odkry¢é naukowych oraz metodycznych, przedstawionych

w ramach pracy doktorskiej wnosze rowniez o rozwazenie mozliwosci uznania

M

przedmiotowej pracy jako wyrbzniajace;.






