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Ocena rozprawy doktorskiej mgr analityki Pawta Serka p.t.: ,Biochemiczna
i immunologiczna charakterystyka poréwnawcza bakteryjnych biatek
enolazowych oraz ich rola receptorowa dia plazminogenu ludzkiego”,
wykonanej pod kierunkiem Pana Prof. dr hab. Andrzeja Gamiana w Katedrze

i Zaktadzie Biochemii Lekarskiej, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Enolaza jest enzymem powszechnie wystepujacego szlaku glikolizy,
w komdrkach eukariota i prokariota. Badania ostatnich lat wykazaty, ze biatko to
a w zasadzie rodzina biatek enolazowych peini wiele, nie zawsze katalitycznych
funkcji, w réznych komérkach. Aktualnie nalezy zatozy¢, ze enolaza jest biatkiem
wielofunkcyjnym. Wyeksponowana na powierzchni komorek petni role receptora
plazminogenu. Udowodniono, ze enolaza reguluje proces transkrypcji niektérych
protoonkogenow, petni istotng role w procesie miogenezy, petni funkcje ochronne
w przebiegu szoku termicznego i stresu oksydacyjnego. Wptywa réwniez na

kumulacje estréw cholesterolu w komérkach.

Niezmiernie wazny jest udziat enolazy w procesach immunologicznych.
Obecnos¢ enolazy na powierzchni licznych patogenéw sprzyja syntezie
przeciwciat, co moze stanowié¢ podioze rozwoju chordéb autoimmunologicznych.
Wigkszos¢ z nich nalezy do grupy schorzen o nieznanej etioloyii. W rozwoju
autoagresji wazne sg uwarunkowania genetyczne oraz podobieristwa miedzy
antygenami mikroorganizméw a antygenami wystepujacymi w organizmie

cztowieka.




O znaczacej i wszechstronnej roli enolazy swiadczy fakt, ze w niektdrych
typach nowotworéw czy tez w zmianach naczyniowych w przebiegu cukrzycy,

biatko to postrzegane jest jako biomarker.

Podjecie zatem przez Doktoranta badaf nad biochemiczng
i immunologiczna charakterystyke bakteryjnych biatek enolazowych
uwazam za przedsigwziecie w pelni uzasadnione. Badania te tym bardziej
sq zasadne, ze pochodzg z o$rodka, ktéry od wielu lat zajmuje sie podobng

problematyka badawcza.

Doktorant postanowit oceni¢ wiasnosci molekularne i immunologiczne
enolazy komérek bakteryjnych Salmonella Typhimurium, ocenié role tego biatka

w rozwoju choréb autoimmunizacyjnych i w inwazyjnosci tych bakterii.

Realizujac swdj projekt badawczy Doktorant dokonat:
. Izolacji i oczyszczenia cytozolowej i btonowej enolazy bakteryjnej
Salmonella Typhimurium

. Oceny wtasnosci receptorowych btonowej enolazy bakteryjnej Sa/monelia

Typhimurium

. Oceny wtasciwosci immunogennych enolaz
o Oceny krzyzowych reakcji enolaz ludzkich i przeciwciat przeciwko enolazie
bakteryjnej

Oceniana rozprawa obejmuje 94 strony maszynopisu oraz 263 pozycje
pisSmiennictwa, 17 rycin i 2 tabele. Jest podzielona na typowe rozdziaty dla tego

typu opracowan. Spis skrétéw utatwia wnikliwg analize pracy.

We wstepie Autor przedstawia w sposdb bardzo zwiezty dwa zagadnienia.
Jedno dotyczy wspoétczesnych informacji na temat budowy, witasnosci i roli
enolazy, a drugie - w spos6b wyczerpujacy przedstawia charakterystyke rodzaju
Salmonella. Cel pracy jest krotki, jasno sprecyzowany. Metodologia pracy
uwzglednia wspdiczesne, odpowiednie metody do realizacji zadania badawczego.
Na podkreslenie zastuguje ilo$¢ i zroéznicowanie, wcale nie tatwych metod
biochemicznych i procedur stosowanych w immunologii. Uzyskane wyniki

Doktorant przedstawit w sposéb w czytelny na 16 rycinach i w 2 tabelach.



Obejmuja one izolacje i dwie procedury oczyszczania enolazy cytozolowej, ocene
wydajnosci tych procedur, wyznaczenie masy czasteczkowej i optimum pH,
izolacje i oczyszczenie enolazy blonowej, izolacje i oczyszczenie plazminogenu,
oceng zdolnosci enolazy btonowej do reakcji z plazminogenem. W kolejnej czesci
wyniki prezentuja odpowiedz krolikbw na immunizacje enolazg, badania
reaktywnosci enolazy bfonowej i cytozolowej Sal/monella z przeciwciatami
skierowanymi przeciwko enolazom ludzkim, reaktywnos$¢ enolaz ludzkich
z przeciwciatami anty bakteryjna enolaza cytozolowa Salmonella i Klebsiella, oraz
wyniki badann immunoreaktywnosci enolazy bakteryjnej z surowicami pacjentdw

z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

W obszernej dyskusji Doktorant uzasadnia celowo$¢ wykonywanych
eksperymentéw i konfrontuje wyniki badan wilasnych z obserwacjami innych
autorow. Nadmiernie obszerny zestaw cytowanej literatury obejmuje witadciwe
proporcje pomiedzy pisSmiennictwem wspotczesnym a archiwalnym.

Podsumowaniem pracy jest pie¢ wnioskow, podsumowujacych rozprawe.

Oceniana rozprawa jest napisana poprawnym jezykiem, podczas jej
lektury znalaztem nieliczne btedy edytorskie, zwtaszcza w rozdziale bibliografia -
brak nazwy czasopisma (pozycja 220), niektére pozycje nie zawierajg opisu
strony poczatkowej i koficowej.

W zasadzie nie mam zastrzezen merytorycznych, ale wnikliwa analiza

tresci rozprawy upowaznia do przedstawienia moich sugestii, ktére mogg by¢

uzyteczne w przygotowaniu publikacji do druku:

1. Proponuje opisy rycin umieszcza¢ pod rycinami - w zdecydowanej

wiekszosci literatury naukowej podpisy sg pod rycinami.

2. Uwazam, ze opracowanie statystyczne wynikow badan
immunoreaktywnosci enolazy bakteryjnej z surowicami pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw zdecydowanie poprawitoby
czytelnosC ryciny 17 i tabeli II. Wedle jakich kryteriéw podzielono miano
IgG i IgM na wysokie, wyzsze i niskie?

3. Skrocitbym rozdziat ze wstgpu - leczenie zakazers Salmonella i opornoéé na
antybiotyki, co pozwolitoby jednoczesnie ograniczy¢é ilo$¢ cytowanej

literatury.



4. Nie przekonuje mnie opis ryciny 12. Autor podaje ,Na rycinie 12 pokazano
wyniki absorbancji dla trzech rozciericzen surowicy krdliczej”. Z ryciny

wynika ze rozcienczen jest znacznie wiecej.

5. Nie zgadzam sie z trescia akapitu ze wstepu rozprawy (str. 15)
»Plazminogen jest jedng z najwazniejszych zewngtrzkomorkowych proteaz
(G ) Ukfad plazminogen/plazmina jest kluczowym regulatorem
przebudowy macierzy zewngtrzkomorkowej.....”

Moim zdaniem gtéwna funkcja plazminy zwigzana jest jednak z procesem
fibrynolizy, a kluczowymi enzymami przebudowy macierzy sg
metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej. Plazmina ma znaczacy udziat
w ich aktywacji, o czym pisze rowniez Autor. Prawda jest, ze plazmina
moze bezposrednio degradowac¢ tylko niektére sktadniki macierzy

pozakomorkowej.

6. Proponuje modyfikacje wniosku 2, polegajacq na usunieciu drugiej czesci

zdania - «co wskazuje na jego udziat w trawieniu _macierzy

zewngtrzkomorkowej. Autor w dyskusji na str. 64 podaje ,dalsze badania

powinny by¢ ukierunkowane na sprawdzenie, czy zwiqzany plazminogen
w obecnosci aktywatora tkankowego jest w stanie aktywowal sie do
plazminy i tym samym bracé udziat w trawieniu macierzy”. Druga czesc

wniosku nie jest taka oczywista i nie wynika z badan Autora.

Powyzsze moje sugestie i uwagi majg w wiekszosci jedynie charakter

polemiczny, nie podwazajg merytorycznych zatozen tresci rozprawy doktorskiej.

Reasumujac stwierdzam, iz oceniana praca zostata zaplanowana,
wykonana i napisana poprawnie, swiadczy o wiedzy, dociekliwosci naukowej

Doktoranta.

Uwazam, iz, rozprawa doktorska mgr analityki Pawla Serka p.t.:
~Biochemiczna i immunologiczna charakterystyka porownawcza
bakteryjnych biatek enolazowych oraz ich rola receptorowa dla
plazminogenu ludzkiego”, spetnia warunki okreslone 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. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).




W zwigzku z powyzszym przedkladam Pani Dziekan i Wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek

o dopuszczenie wyzej wymienionego do kolejnego etapu przewodu doktorskiego.
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prof. dr hab. Krzysztof Sobolewski




