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Ocena pracy doktorskiej mgr Marcina Popielarskiego
pt. “Mechanizm aktywacji integryny all1f1”

Interakcje  pomigdzy komorkami a  elementami  tworzacymi  pozakomorkowe
mikrosrodowisko sg warunkowane przez rodzing receptoréw powierzchni komoérek znanych jako
integryny. Integryny to heterodimeryczne receptory transmembranowe sktadajace si¢ z
podjednostek a i B, ktore moga taczy¢ si¢ tworzac 24 rdznych heterodimerdéw integrynowych.
Bialka te regulujg procesy zmian cytoszkieletu, wptywajac w ten sposob na adhezje, migracje 1
réznicowanie komorek. Integryny odgrywaja rowniez kluczowa role w aktywacji czynnikow
wzrostu, takich jak np. transformujacy czynnik wzrostu (TGFp). Integryny sa zaangazowane w
procesy zwldknienia wielu tkanek oraz pelnia wazng role w procesach nowotworzenia
warunkujac wiele aspektow tego procesu tak jak migracj¢ komoérek nowotworowych czy tez ich
lekoopornos$¢. Z tych powodow integryny sg przedmiotem intensywnych badan majacych na
celu okreslenie ich budowy, funkcji oraz mechanizméw aktywacji. W powyzej opisang tematyke
dobrze wpisuje si¢ recenzowana praca doktorska i stanowi waski wycinek szerszego nurtu
badan, w tym Promotora pracy dr hab. n. med. prof. nadzw. Marii Swiatkowskiej wraz z
zespotem dotyczacego roli i mechanizmu dziatania tej duzej rodziny transbtonowych receptorow
adhezyjnych. Jest to tematyka bliska moim zainteresowaniom naukowym a techniki
laboratoryjne w prezentowane Ww recenzowanej pracy przynajmniej w cz¢sci sg uzywane przez
moj zespdt. W bazie PubMed znalaztem 4 pozycje ktorych wspotautorem jest Doktorant.
Wszystkie pozycje to dobre publikacje w uznanych czasopismach. Z tej liczby 3 pozycje dotycza
bezposrednio problematyki prezentowanej w pracy, ostatnia koncentruje si¢ na innej tematyce.
Sumaryczna warto$¢ IF dorobku doktoranta zbliza si¢ do liczby 10. Nie jest to moze dorobek
wybitny ale catkiem niezly jak na poczatek kariery naukowe;.

Oceniana praca liczaca 137 stron przygotowana jest wedtug przyjetego kanonu dla dysertacji
na stopien naukowy doktora w zakresie nauk eksperymentalnych. Rozpoczyna ja liczacy 32
strony Wstep (nazwany tutaj Wprowadzeniem) w ktorym Doktorant przedstawit obecng wiedze
na temat receptorow integrynowych ze szczegdlnym uwzglednieniem Integryny al1. Wszystkie
zagadnienia zostaly opisane w sposob kompetentny 1 przejrzysty. Stanowig one wiasciwe
wprowadzenie w problematyke badawcza pracy doktorskiej. Nie dopatrzytem si¢ Zadnych
istotnych bledow zaréwno w sferze tekstowej jak 1 ilustracyjnej. Ta ostatnia najczesciej oznacza
zapozyczenia ale ze wskazaniem pochodzenia i autorstwa. Poniewaz recenzent musi jednak
wykazac si¢ wnikliwoscig mam kilka uwag/komentarzy do tej czesci pracy.

Co Doktorant miat na mys$li piszac ,,nowotworzenie....jest kluczowym procesem dla
funkcjonowania catego organizmu” (str. 8)? Co Doktorant rozumie przez forme¢ integryn
zaktywowang i czym si¢ ona na poziomie funkcjonalnym rézni si¢ od formy aktywnej integryn
(str. 12)? Tym bardziej, ze w dalszej czgsci tekstu Autor rozroznia tylko stany: aktywny i



nieaktywny (str. 38). Zwrot ,,czg$¢ gtowowa” (str.12 i dalej) brzmi dziwnie, tym bardziej, ze w
tek$cie Autor uzywa do okreslenia czgéci integryn przeciwnej niz gtowa zwrotu ,,noga” a nie
analogicznie do ,.cze$ci glowowej” ,,cze$¢ nozna/nogowa”. Co Doktorant rozumie przez
wielokrotnie uzywany przez niego zwrot ,,pelny aktywny stan” (str. 15 1 dalej)? Zwrot ten
sugeruje, ze istnieje réwniez ,niepelny stan aktywny”. Skrét PI3K nie odpowiada kinazie
3-fosfatydyloinozytolu, co mogloby implikowaé, ze substratem jest 3-fosfotydyloinozytol.
Rozwini¢ciem tego akronimu jest 3-kinaza fosfatydyloinozytolu, co wskazuje, ze fosforylacja
zachodzi na grupie hydroksylowej w pozycji wegla trzeciego fosfotydyloinozytolu.

Cele pracy napisane sg jasno i zrozumiale — nie ma najmniejszych watpliwosci do czego
dazy Autor — do oceny mechanizmu aktywacji integryny allpl przez bialkowag izomeraze
dwusiarczkowa (PDI) oraz dziatania inhibitorow PDI. Dodatkowo mgr Marcin Popielarski
podjal probe analizy oddziatywania czynnikow blokujacych wolne grupy tiolowe na proces
adhezji oraz migracji komorek linii hTERT BJ do liganda integryny allfl — kolagenu typu L.
Jakie byto kryterium wyboru linit hTERT BJ do zaplanowanych badan?

Nie wnosze zadnych zastrzezen do bardzo dobrze opracowanej czg$ci prezentujacej
Materiaty 1 Metody w pracy doktorskiej mgr Marcina Popielarskiego. W kolejnych dwudziestu
podrozdziatach tej cze$ci pracy wystarczajaco doktadnie i1 jasno opisano techniki i metody
molekularne zastosowane na poszczegdlnych etapach pracy dla realizacji zatozonych celow takie
jak: hodowla komodrkowa, rozdzial bialek metoda Western Blot, analiza wydzielania PDI,
znakowanie wolnych grup tiolowych, koimmunoprecypitacja, mikroskopia konfokalna, analiza
FRET-AP, plazmonowy rezonans magnetyczny oraz testy adhezji i migracji komorek i tworzenie
struktur sferoidalnych. Stosowane metody opisane zostaly z duza precyzja, co wskazuje na ich
pelne zrozumienie przez Doktoranta. Moja jedyna uwaga do tej czeSci dotyczy tylko
przedstawiania btedu standardowego $redniej SEM. SEM jest miarg precyzji dla szacowanej
sredniej populacji. Odchylenie standardowe SD jest miarg zmienno$ci danych wokot $redniej
proby populacji. W przeciwienstwie do SD, SEM nie jest statystyka opisowa i jako taki nie
powinien by¢ stosowany. Wielu autorow btednie wykorzystuje jednak SEM jako statystyke
opisowa, aby opisa¢ zmienno$¢ swoich danych, poniewaz jest on mniejszy niz SD, co (blednie)
oznacza, ze ich pomiary sa bardziej precyzyjne. SEM jest prawidlowo stosowany jedynie do
wskazania precyzji oszacowanej Sredniej populacji. Nawet wtedy jednak nalezy preferowac
95-procentowy przedzial ufnosci niz SEM.

W ten sposob przechodzimy do kluczowej czeséci pracy doktorskiej — Wynikéw. Lektura
czesSci doswiadczalnej pokazuje, ze wykonano rzetelny, rozlegly zakres badan za pomoca
logicznie uzupehniajacych si¢ technik laboratoryjnych. Opis wynikow poszczegolnych
eksperymentéw zostat przedstawiony rzeczowo i kompetentnie w postaci 1 tabeli 1 18 rycin. Z
ogoblnej liczby rycin wylaczytem rycinge 18, przedstawiajaca migracj¢ komorek typu ,,wound
healing”. Jestem pewien, ze gdyby autor ja przedstawil jak fotografie gwiazdzistego nieba w
ciemng noc to niewiele 0sob zauwazyloby roznice pomiedzy tymi opisami a przedstawiong
rycing. Do najwazniejszych oryginalnych wynikow badan nalezy wykazanie, ze wytworzenie
komplekséw pomiedzy integryng all1p1 oraz PDI odpowiada za aktywacje integryny i Ze proces
ten jest zwigzany ze zwigkszeniem wolnych grup tiolowych integryny. Na podstawie
przeprowadzonych eksperymentéw wykazano takze, iz zastosowanie blokerow wolnych grup
tiolowych hamuje procesy zalezne od aktywacji integryny allpl: adhezje, migracje oraz
kurczenie si¢ zelu kolagenowego. W moim przekonaniu wyniki te sa niezwykle obiecujace 1
wskazuja, ze badania w tym kierunku warto kontynuowac¢ i weryfikowa¢ w innych uktadach
eksperymentalnych. Ponadto maja one potencjat terapeutyczny i w przysztosci moga byc¢
podstawg do opracowania nowych lekéw w patologiach cztowieka charakteryzujacych sie
nadmierng aktywacja integryny al1p1.

Zwigzta dyskusja wynikow w odniesieniu do dobrze dobranej literatury naukowe;,
przeprowadzona jest we wiasciwy sposob. Wszystkie najwazniejsze wyniki zrealizowanych
badan zostaly skonfrontowane z aktualng wiedzg w zakresie przedstawianego problemu
badawczego. Na wyr6znienie zashuguje fragment tlumaczacy mechanizm stojacy za rdzna
aktywnoscig stosowanych w pracy blokeréw PDI.



Sposrod 295 cytowanych pozycji okoto 85% pochodzi z pierwszej dekady naszego wieku, co
swiadczy o aktualno$ci podejmowanej problematyki badawcze;.

Z punktu widzenia formalnego 1 edytorskiego praca przygotowana jest starannie z drobnymi
wyjatkami i co nalezy podkresli¢ napisana jest poprawng polszczyzng. Wyjatki nalezg do tzw.
Lliterowek™ 1 mozna je policzy¢ na palcach jednej reki. Wykaz skrotow jest niekompletny — brak
W nim jest np. rozwinigcia skrétu PDI.

Przystepujac do oceny koncowej pragne podkresli¢, ze badania zrealizowano zgodnie z
wytyczonymi zatozeniami, z zastosowaniem witasciwych metod badawczych, a uzyskane wyniki
poprawnie zinterpretowano na podstawie analiz wiasnych i danych literaturowych. Badania
zostaly przeprowadzone kompetentnie, wnioski sg przekonujace i1 stanowig dobrg podstawe do
dalszych badan. O oryginalnosci uzyskanych wynikéw $§wiadczy fakt ich opublikowania
W prestizowym czasopiSmie Biochemical and Biophysical Research Communications o 5-letnim
wspotczynniku oddziatywania blisko 2,3. Wiaczenie wigkszo$ci wynikow przedstawionych w
rozprawie doktorskiej do jednego artykulu jest najlepszym dowodem, ze nadrzednym celem
pracy bylo rozwigzanie problemu badawczego, a nie pogon za publikacjami w sensie
ilosciowym. Zastuguje to niewatpliwie na podkreslenie, gdyz w obecnym sparametryzowanym
systemie oceny naukowcow, trudno nie ulec pokusie publikowania za wszelka cene. Rozprawa
jest znaczacym osiggnigciem Doktoranta i Jego Promotora i1 spelnia warunki stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym. Wnoszg¢ zatem
do Wysokiej Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
dopuszczenie mgr Marcina Popielarskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednocze$nie, ze wzgledu na charakter badan, ich potencjal poznawczy oraz dorobek mgr
Marcina Popielarskiego prosz¢ o wyrdznienie tej rozprawy doktorskiej stosowna nagroda.
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