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Ocena rozprawy doktorskiej mgr inz. Jolanty Lis-Kuberka pt. ,,Fukozylacja bialek

mleka ludzkiego w odniesieniu do etapow dojrzewania mleka”

Rozprawa doktorska mgr inz. Jolanty Lis-Kuberka zostata zrealizowana w Katedrze i
Zaktadzie Chemii i Immunochemii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pod kierunkiem
prof. dr hab. Marii Iwony Katnik-Prastowskiej oraz dr hab. Magdaleny Orczyk-Pawitowicz.
Promotor Doktorantki oraz jego zespot od wielu lat zajmuja si¢ badaniami skoncentrowanymi
na analizie glikozylacji biatek u 0s6b zdrowych oraz pacjentéw z réznymi schorzeniami.
Tematyka podjeta w pracy doktorskiej przez Doktorantke wpisuje sie w nurt tych badan i jest
Jjej kontynuacja. Rozprawa doktorska mgr inz. Jolanty Lis-Kuberka to dwie oryginalne
publikacje naukowe w jezyku angielskim oraz jedna praca przegladowa w jezyku polskim.
We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Laczny wspolczynnik
oddziatywania (IF) wszystkich prac wynosi ok. 4, a prace byty cytowane 2 razy. Catos¢
rozprawy doktorskiej zostata opatrzona autoreferatem wprowadzajacym w temat pracy
podjety przez Doktorantke. Rozprawa doktorska liczy 73 strony i oprocz Autoreferatu wraz z
piSmiennictwem zawiera streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim oraz kopie trzech
prac, bedacych podstawg rozprawy doktorskiej, a takze oéwiadczenia wspotautorow.

Ocena rozprawy doktorskiej w formie przedstawionej przez Doktorantke z jednej
strony jest prostsza w poréwnaniu z tradycyjng formg prac doktorskich, bo nie trzeba
rozpatrywa¢ wynikéw opisanych na wielu stronach pracy. Pewnym utatwieniem jest takze
zapoznawanie si¢ z opublikowanymi pracami, ktore zostaty juz pozytywnie ocenione przez
innych recenzentéw, co w duzej czesci whasciwie zwalnia Recenzenta od ich szczegdtowej
oceny. Zdaniem Recenzenta pewnym utrudnieniem jest jednak brak szczegétowego opisu
wszystkich dokonan Doktorantki z jej wlasnym, szerokim uzasadnieniem oraz dyskusja.
Autoreferat jedynie streszcza i bardzo ogélnie przedstawia osiggnigcia naukowe, ktére zostaty
przedstawione w opublikowanych pracach, a opublikowane prace zazwyczaj sg bardzo

zwigzte. Dlatego tez, Recenzent prosi o wyjasnienia i krotka dyskusje odnosnie nasuwajacych
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si¢ w trakcie oceny rozprawy doktorskiej watpliwosci, zasadniczo w celu umozliwienia
wykazania si¢ Doktorantce szersza wiedzg, anizeli ta przedstawiona w sposob zawezony w
publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej. Praca doktorska obejmuje, jak
wskazuje Doktorantka: ,,wyniki badan laboratoryjnych opublikowanych w dwdch pracach
doswiadczalnych oraz jedna prace przegladowa”. Praca przegladowa zawiera obszerny
przeglad danych literaturowych, dotyczacych tematyki podjetej przez Doktorantke w pracy
doktorskiej i stanowi bardzo dobre wprowadzenie do omowienia pracy doktorskiej. Nie jest
wiadomo natomiast, jaki byt cel rozprawy doktorskiej, gdyz nie zostat on jasno sformutowany
na poczatku Autoreferatu, a pojawia si¢ on dopiero w streszczeniu. Jak pisze Doktorantka
»-..celem pracy byla analiza wzglednej reaktywnosci fukozo-swoistych lektyn z
eksponowanymi resztami a1,2-, a1,3-, i a1,6-zwigzanej fukozy na glikoproteinach mleka
ludzkiego, w tym immunoglobuliny G (IgG) w odniesieniu do etapéw dojrzewania mleka
ludzkiego, a w przypadku IgG takze w odniesieniu do okotoporodowych czynnikow ryzyka,
takich jak pordd przedwczesny i matczyna infekcja.” Zdaniem Recenzenta, zatozony cel
pracy doktorskiej zostat w catodci osiagniety. Takze uzyskane w trakcie realizacji pracy
doktorskiej wyniki stanowig wktad w obecny stan wiedzy.

W pracy doktorskiej Doktorantka scharakteryzowata profile fukozylacji w probkach
odtluszczonego mleka, pobranych od matek w r6znym czasie dojrzewania mleka,
uwzgledniajac czas porodu oraz ewentualne infekcje matczyne. Dodatkowo, Doktorantka
zanalizowata profile fukozylacji IgG wystepujacych w probkach mleka. Do analizy zostaty
wykorzystane lektyny specyficzne wobec reszt fukozy przytaczonych do oligosacharydéw
glikoprotein. Uzyskane wyniki wykazaty, ze profil fukozylacji w glikoproteinach
odtluszczonego mleka, w tym we frakcji IgG, zmienia sie w czasie dojrzewania mleka.
Doktorantka zasugerowata, ze tak zmieniajacy si¢ profil fukozylacji glikoprotein
wystepujacych w mleku ludzkim matek rodzacych w terminie, bez infekcji matczynej, moze
sprzyja¢ lepszemu rozpoznawaniu i ich wigzaniu przez fukozo-zalezne lektyny patogenow,
zwlaszcza w pierwszych dniach zycia niemowlat. Powinno to mie¢ swoje odzwierciedlenie w
dodatkowej odpornosci noworodkow, przekazywanej z mlekiem matki. Zdaniem Doktorantki
»szczegdtowa charakterystyka wzoru fukozylacji glikoprotein moze zapewni¢ dodatkowe
wytyczne, ktore moglyby przyczyni¢ si¢ do whasciwego doboru deponowanego mleka w
Bankach Mleka najwyzszej jakosci, a takze poprawy jakosci sktadu sztucznych mieszanek
mlecznych.”

Na podstawie prac bedacych podstawa rozprawy doktorskiej Recenzent wnioskuje, ze

mgr inz. Jolanta Lis-Kuberka do realizacji prowadzonych badan wykorzystata standardowe



metody badawcze. Wszystkie prace zawieraja wyniki naukowe obejmujgce globalng analize,
ale nie podjeto w nich proby dokonania bardziej doglebnych badan, majacych na celu np.
zanalizowanie struktur cukrowych w wybranych glikoproteinach. Wydaje sie, ze jest to
dopiero zapoczatkowanie whasciwych badan naukowych, polegajace na przesiewowej analizie
bardzo wielu préb z wykorzystaniem narzedzi i technik, ktére nie sg jednak zbyt specyficzne.
Dlatego tez, Recenzent prosi o zaproponowanie dalszych badan oraz oczekiwanych wynikow
uzyskanych po ich ewentualnym przeprowadzeniu w przysztosci. Jakie doswiadczenia,
zdaniem Doktorantki powinny zosta¢ wykonane, aby uzyska¢ wiecej konkretnych danych i w
jakim celu takie dane moga by¢ wykorzystane ?

Recenzent docenia duzy wktad pracy wlozony w globalng analize tak wielu probek i
czgSciowo zgadza si¢ wnioskami wysunietymi przez Doktorantke. Czujgc jednak pewien
niedosyt, prosi o ustosunkowanie si¢ do ponizszych uwag. Po pierwsze, w pracy doktorskiej
zbadano tylko globalnie profil fukozylacji, dodatkowo stosujac, jak sugeruje to rowniez
Doktorantka, mato specyficzne narzgdzie, jakim sa lektyny. Po drugie, metoda wykorzystana
do analizy fukozylacji frakcji IgG nie daje gwarancji pelnej charakterystyki catkowitej puli
IgG obecnych w probkach mleka, gdyz nie ma pewnosci, czy wszystkie IgG zostaly zwigzane
w tej metodzie i poddane oddzialywaniu z lektynami. Wydaje sig, ze izolacja frakcji IgG i
szczegbétowa charakterystyka struktur cukrowych bytaby tu bardziej cenna. Po trzecie, analiza
pasm uzyskanych po transferze glikoprotein i ich wybarwieniu nie daje gwarancji pelnego
pomiaru z wykorzystaniem densytometrii. Dzieje si¢ tak zwlaszcza w przypadku duzych
pasm, skladniki ktoérych niekoniecznie musza mie¢ szanse przereagowania z substratem w
calosci, gdyz moze go by¢ za mato. Nalezy takze uwzgledni¢ straty wynikajgce z transferu
biatek na bloneg nitrocelulozowa, czegsto nierownomierne na catej powierzchni blony. Takze
ocena ilosciowa z wykorzystaniem densytometrii w przypﬁdku lektynoblottingu nie jest zbyt
fortunna, gdyz zaréwno transfer, jak i detekcja nie pozwalajg na miarodajne odzwierciedlenie
reaktywnosci. Dlatego tez, chociaz bardzo doktadnie przeprowadzona, tak szczegétowa
analiza statystyczna nie wydaje si¢ by¢ konieczna w tym przypadku. Zasadniczo uzyskane
wyniki powinny zosta¢ potwierdzone z wykorzystaniem alternatywnej metody, a prace
bedace podstawa rozprawy doktorskiej takich analiz nie zawieraja.

W Autoreferacie na stronie 5 Doktorantka pisze: ,,...sklonity mnie do analizy ekspresji
al,2-, al,3-, lub/i al,6- fukozy na glikanach glikoprotein...”. Nie jest to wlasciwe
sformutowanie, gdyz zastosowane przez Doktorantke metody pozwalaja jedynie na okreslenie
profilu fukozylacji, a wlasciwie na ocen¢ reaktywnosci lektyn z glikoproteinami obecnymi w

mleku, a nie na analize ,.ekspresji fukozy” obecnej w glikanach.



Opublikowanie prac, uprzednio recenzowanych przez innych zwalnia Recenzenta z
ich szczegdtowej oceny. Autoreferat jest natomiast napisany poprawnym jezykiem, chociaz
Doktorantka niekonsekwentnie uzywa niektorych sformutowan w Autoreferacie oraz w pracy
przegladowej, takich jak N-acetyloglukozamina (Autoreferat) i N-acetyloglukozoamina
(praca przegladowa).

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr
inz. Jolanty Lis-Kuberka spetnia wymogi Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. (Dz. U. Nr 65, poz. 595), z p6zniejszymi zmianami. Na pozytywng uwagg zastuguje
réwniez pozostata cz¢s¢ dorobku mgr inz. Jolanty Lis-Kuberka, przedstawiona w
opublikowanych pracach oraz komunikatach konferencyjnych. Swiadczy to o aktywnosci
naukowej Doktorantki oraz zaangazowaniu w prace badawcze zespotu. Dlatego tez, wnosze
do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie

mgr inz. Jolanty Lis-Kuberka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



