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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marcina Popielarskiego

»Mechanizm aktywacji integryny al11”

Integryny to heterodimeryczne transbtonowe glikoproteiny odpowiedzialne za
interakcj¢ typu komorka-komoérka oraz komorka-biatka macierzy pozakomoérkowe;.
Heterodimery obejmuja dwie, potaczone niekowalencyjnym wigzaniem, podjednostki a i .
Jak dotad, poznano co najmniej 18 typow tancucha a i 8 typoéw tancucha B, co pozwala na
stworzenie 24 rodzajow kombinacji receptorow dla biatek macierzy pozakomoérkowe;.
Umozliwia to skomplikowana, lecz precyzyjna regulacj¢ szeregu proceséw zachodzacych w
organizmie ludzi i zwierzat, poczynajac od wczesnych faz embriogenezy po utrzymanie
prawidtowej struktury i funkcji dojrzatych tkanek oraz udziat w odpowiedzi komorek na
infekcje, w gojeniu ran, ale takze w metastazie komorek nowotworowych.

Wsréd wielu podjednostek o, jedna z najmniej poznanych jest podjednostka all.
Integryna all ulega ekspresji w wielu tkankach zarodka, ale zanika wraz z procesem
roznicowania w tkankach dorostych. Heterodimer al1B1 jest produkowany w réznych typach
fibroblastow, w tym takze w fibroblastach stromy gruczolakoraka oraz raka
ptaskonablonkowego pluc. Interesujaca jest zwlaszcza obserwacja wskazujaca na udziat
integryny all w diagnostyce nowotworow phuc, co wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania
poziomu ekspresji genu kodujgcego podjednostke all jako markera diagnostycznego. Co
wiecej, zaobserwowano, i1z heterodimer allPl bierze udziat w réznicowaniu si¢
miofibroblastow, bedacym jednym z czynnikow wplywajacych na rozwdj zwidknien w

r6znych typach tkanek. Poznanie mechanizméw aktywacji integryny allB1l moze wigc by¢
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i@lbtnym krokiem w zbadaniu roli tej integryny w patogenezie niedrobnokomoérkowych
otworow ptuc, jak rowniez w patogenezie zjawisk fibrotycznych.

W przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej jej autor, mgr Marcin Popielarski
podejmuje zadanie okreslenia mechanizmu aktywacji integryny allfl ze szczegdlnym
uwzglednieniem podjednostki all oraz roli, jakg w tym procesie peini izomeraza
disiarczkowa (PDI). Przejsciu integryn z postaci nieaktywnej do aktywnej towarzyszy
bowiem reorganizacja wigzan disiarczkowych, katalizowana wtasnie przez izomeraz¢ PDI.
Jako model komoérkowy zostata wyselekcjonowana linia unie$miertelnionych fibroblastow
skory cztowieka hTERT BJ.

Praca zostala wykonana w Zakladzie Cytobiologii i Proteomiki Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi pod kierunkiem dr. hab. prof. nadzw. Marii Swigtkowskiej. Kierowany
przez Nig zespot od kilku lat prowadzi z sukcesem badania zwigzane z charakterystyka bialek
adhezyjnych, a rozprawa doktorska mgr Marcina Popielarskiego wpisuje si¢ w ten niezwykle
interesujacy nurt badan.

Formalnie praca liczy 137 stron i sktada si¢ z wprowadzenia oraz opisu celu badan
wraz z wypunktowaniem celow szczegdlowych, materiatéw 1 metod, wynikow 1 ich dyskus;ji.
Na koncu pracy autor umiescil streszczenia w wersji polsko- 1 angielskojezycznej oraz spis
pozycji bibliograficznych.

Wstep literaturowy przedstawionej do oceny dysertacji obejmuje trzy podrozdziaty
poswiecone ogodlnej charakterystyce receptoréw integrynowych, modyfikacji mostkow
dwusiarczkowych w procesie aktywacji w/w receptordw oraz opisowi integryny all. Warto
tutaj zauwazy¢, iz dwa pierwsze podrozdzialy zawieraja w przewazajacej czg¢sci material
ujety w postaci artykulu ,,Rola izomerazy disiarczkowej w aktywacji integryn” i
opublikowany wczesniej w Postepach Higieny i Medycyny Doswiadczalnej. Nie jest to jednak
zarzut, lecz wyraz uznania, zwlaszcza ze Pan Popielarski jest pierwszym 1 jednocze$nie
korespondencyjnym autorem.

Recenzja opublikowanych prac jest z zalozenia zadaniem znacznie latwiejszym dla
recenzenta. Praca eksperymentalna Pana Popielarskiego zostala takze wysoko oceniona i
zweryfikowana przez co najmniej dwoch recenzentéw. Material przedstawiony w czesci
»Wyniki” zostal bowiem opublikowany w czasopiSmie Biochemical and Biophysical

Research Communications. Doktorant réwniez w tym przypadku jest pierwszym i
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J@lnoczesnie korespondencyjnym autorem. W badaniach nad mechanizmem aktywacji
egryny ol 181 Doktorant zastosowal interdyscyplinarne podej$cie wykorzystujace zardwno
mapowanie chemiczne wolnych grup tiolowych, klasyczne metody biologii molekularne;
oparte na wykorzystaniu przeciwcial, analizy mikroskopowe, technik¢ powierzchniowego
rezonansu plazmonowego oraz testy funkcjonalne. W toku przeprowadzonych analiz
wykazano, ze w odpowiedzi na adhezj¢ fibroblastow linii hTERT BJ do liganda integryny
allpl — kolagenu typu I, izomeraza disiarczkowa moze oddziatywaé z integryng all za
posrednictwem wigzan disiarczkowych. Poza tym udowodniono, ze zastosowanie blokeréw
wolnych grup tiolowych oraz inhibitorow PDI blokuje procesy adhezji i migracji komorek za
posrednictwem integryny all. Czynniki blokujace wolne grupy tiolowe oraz inhibitory PDI
hamuja réwniez proces kurczenia si¢ zelu kolagenowego.

Dyskusja wynikéw stanowi kluczowy element pracy doktorskiej, gdzie miody badacz
podejmuje si¢ interpretacji poczynionych obserwacji. Rowniez ta czg$¢ nie zawiera uchybien
1 stanowi bardzo rzetelng i ciekawg lekture.

Praca doktorska mgr Marcina Popielarskiego stanowi do$¢ obszerng lekture i warta
podkreslenia jest niezwykta starannos$¢, z jakg zostala przygotowana. Niewielka ilo$¢ btedow
edytorskich (np. btagd numeracji rycin, gdyz dwie ryciny zostatly oznaczone tym samym
numerem 4 (str 30 i str. 35)) stanowi tego potwierdzenie. Na podkreslenie zastuguje takze
bogata literatura ujeta w postaci 295 pozycji bibliograficznych.

Nakreslone na poczatku cele pracy, ktére stanowig ztozone problemy badawcze zostaly
zrealizowane w sposob skrupulatny i1 przemyslany. Nie oznacza to jednak, ze tematyka
badawcza zostala w tym obszarze wyczerpana. Wrecz przeciwnie otwiera nowe pola do
dyskusji, a otrzymane wyniki stanowig punkt wyjscia do dalszych badan. Dlatego, mimo
obecnosci pewnych sugestii w przedstawionej dysertacji, prositabym Doktoranta o kilka zdan
na temat mozliwosci podjecia kolejnych krokéw badawczych w oparciu o uzyskane
dotychczas wyniki.

Ponadto, podczas lektury pracy doktorskiej nasungly mi si¢ pytania, a niektore z nich
wymieniam ponize;j:

1. Na stronie 65 przedstawiono rycing obrazujaca ekspresje podjednostki all w ré6znych

liniach komdérkowych. Dlaczego nie uzyto mysich przeciwcial przeciwko aktynie?

2. Czym byl podyktowany wybor linii komoérkowych hTERT BJ, HT29 oraz EA.hy926?
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Podsumowujac, przedstawiong do recenzji dysertacje oceniam wysoko. Cele zostaly jasno
okreslone, cykl eksperymentalny dobrze przemyslany, a Doktorant wykazal si¢ znajomoscia
roznych technik badawczych. Dlatego stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Marcina
Popielarskiego spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 593 z pdzniejszymi zmianami). Z pelnym przekonaniem wnioskuj¢ wigc do Rady
Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o przyjecie rozprawy i
dopuszczenie mgr Marcina Popielarskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie chciatabym podkresli¢, iz dorobek naukowy Pana mgr Popielarskiego jest
wysoki, jak na ten etap rozwoju kariery naukowej. Jest on wspotautorem pigciu prac
naukowych, w tym czterech opublikowanych w czasopismach uj¢tych w zbiorach Journal
Citation Report (prace w Frontiers in Bioscience, Biochemical and Biophysical Research
Communications, Journal of Proteomics & Bioinformatics, Pathology & Oncology Research).
Z tego wzgledu oraz z uwagi na znaczacy wktad w poszerzenie i weryfikacj¢ dotychczasowe;j
wiedzy naukowej, wnioskuj¢ by wyr6zni¢ recenzowang prac¢ doktorska, jezeli oczywiscie
zostang speilnione wszystkie kryteria wymagane przez Rad¢ Wydziatu Nauk o Zdrowiu

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
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