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Recenzja

Rozprawy Doktorskiej pani mgr Moniki Mazur

»Organizacja mitochondrialnego kompleksu importowego TOB/SAM u S$luzowca
Dictyostellum discoideum w procesie tworzenia wezesnych struktur wielokomoérkowych”
wykonanej pod kierunkiem dr hab. Malgorzaty Wojtkowskiej, prof. UAM

z Instytutu Biologii Molekularnej i Biotechnologii
Wydziatu Biologii

Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu

Kompleksy odpowiedzialne za transport bialek do mitochondriow s jednymi z
kluczowych elementow stuzacych budowie mitochondriow - przedzialéw komoérkowych
odpowiedzialnych za konwersje energii oraz inne procesy biochemiczne. W kontekscie
fundamentalnego ich znaczenia dla organizméw zywych istotne jest poznanie dynamiki
architektury samych kompleksow, a takze ich funkcji. Ciekawej wiedzy, zaréwno z dziedziny
biologii ewolucyjnej, jak struktury i poznania funkcjonalnego, dostarczaja organizmy
modelowe. Jednym =z takich modeli stanowiacych pierwowzor tworzenia sig

wielokomoérkowosci stanowi §luzowiec Dictyostellum discoideum.

Doktorantka podjeta si¢ zadania poznania dynamiki kompleksu TOB/SAM
odpowiedzialnego glownie za skladanie si¢ i dojrzewanie bialek typu beta-barrel zewngtrznej
blony mitochondrialnej, a takze scharakteryzowata mitochondria pod katem ich proteomu oraz
pod wzgledem parametréw biochemicznych i bioenergetycznych pochodzacych z faz rozwoju

$luzowca charakterystycznych dla tworzenia si¢ formy wielokomérkowej. Powyzej opisanej
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tematyki badawczej dotyczy przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska pani mgr Moniki

Mazur.

Formalny opis rozprawy oraz ocena strony edytorskiej

Podstawg rozprawy doktorskiej sg trzy prace naukowe. Dwie publikacje sg pracami
eksperymentalnym, a ostania z nich jest praca przegladows. Prace te zostaly opublikowane w
czasopismach z tzw. impact factor w jezyku angielskim. Ponadto w sktad rozprawy wchodzi
streszczenie zawartosci trzech publikacji w jezyku polskim i angielskim, a takze napisane w
jezyku polskim wprowadzenie, ktére pozwala na przedstawienie kontekstu badawczego
opublikowanych prac, jak réwniez podsumowanie ich wynikow, a takze ich krétka dyskusje.

Ta czg$¢ jest napisana w sposob przejrzysty.

Dodatkowo na rozprawe skladajg sie oswiadczenia doktorantki, a takze innych
wspdtautorow pracy, dotyczace ich wkladu do zaprezentowanych w rozprawie prac
naukowych. Oswiadczenia te nie pozostawiajg zadnych watpliwosci, ze wiodacym autorem w
tych pracach byla p. Mazur. Wklady sa opisane merytorycznie w sposéb jednoznaczny,
zarbwno ze strony doktorantki, jak i innych autoréw prac. Wydaje sie, ze koniecznym
elementem takich o$wiadczen sg okreslenia procentowe wkladu pracy. Jednak chciatam tu
zaznaczy¢, Zze jestem przeciwna takiemu sposobowi okreslania wkladu do prac naukowych.
Wkiady do prac przedstawione w sposob procentowy sg wlasciwie niemozliwe do
prawidlowego okreslenia, a przede wszystkim nie oddajg wcale relacji i zaleznosci
wspdtautorow. Niemniej jednak wkiady przedstawiono takze opisowo i sg one opisane w
sposob niebudzgcy watpliwosci, zarowno w oswiadczeniach doktorantki, jak i innych
wspotautorow opublikowanych prac. Analizujac te wklady dochodze do wniosku, ze
wymienione prace mogg sta¢ si¢ podstawa do rozprawy doktorskiej. Rozprawa nie zawiera
zbyt wielu bledow edytorskich, pozostawiajgc wrazenie starannosci w przygotowaniu tekstow

i ich prezentacji.

Podsumowujac, w mojej opinii przedstawiona mi rozprawa doktorska w formie trzech
publikacji, opatrzona streszczeniami i wprowadzaniem, jest w pelni satysfakcjonujaca i

pozwala na ocen¢ dokonan kandydatki do stopnia doktora nauk biologicznych.
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Ocena merytoryczna

Praca przegladowa opublikowana w Molecules jest praca przegladowa, ktorg czyta si¢
znakomicie, wiedza w niej przedstawiona jest odpowiednio gl¢boka i przemyslana, a takze
przedstawia calos¢ literatury w temacie.

Wyniki zawarte pracy doktorskiej zostaly przedstawione w ramach dwoch prac
eksperymentalnych. Pierwsza z nich, opublikowana w Acta Biochemica Polonica, stawia sobie
za cel okreslenie skladu podjednostkowego oraz architektury kompleksu TOB/SAM z
zewnetrznej blony mitochondrialnej, w czasie przejscia §luzowca z formy jednokomorkowe;j
do wczesnych form tworzenia sie formy wielokomoérkowej. Kompleks TOB/SAM jest
odpowiedzialny za budowe bialek typu beta-beczutka o unikalnej topologii w komdrkach
eukariotycznych i jego rdzeniowe podjednostki sg zasadniczo absolutnie niezbedne do zycia.
Formy tego kompleksu byly rozdzielone za pomoca elektroforezy natywnej ekstraktu
mitochondriow i poddane analizie spektrometrii mas. Stwierdzono réznice w budowie
podjednostkowej kompleksu TOB/SAM, ktore sg zasadniczo zgodne z danymi literaturowymi
z innych organizmow. Nie znaleziono réznic w poziomie tych bialek, a takze r6znic w budowie
réznych form kompleksu TOB/SAM w zaleznosci od fazy cyklu zyciowego sluzowca, z
jednym wyjatkiem: biatko mitofilina/Mic60 byto wykryte tylko w fazie jednokomodrkowe;.
Kompleks MICOS, ktorego cze$é stanowi mitofilina, jest waznym kompleksem wewngtrznej
blony mitochondrialnej i w podsumowaniu zabraklo mi krotkiej dyskusji dotyczacej
potencjalnego znaczenia tego wyniku, w szczegdlnosci w kontekscie postawionego celu pracy.
Niedociagnigcie to jest jednak tatwe do korekty w trakcie obrony pracy. Nalezy zaznaczy¢, ze
taka dyskusja jest obecna w artykule opublikowanym w Acta Biochemica Polonica.

Nastepna praca opublikowana w Genes wydawnictwa MDPI to proba systemowego opisu
mitochondriéw, a konkretnie ich proteomu, a takze wybranych funkcji bioenergetycznych w
trzech fazach rozwoju s$luzowca, w zalozeniu odwzorowujacych przejscie z etapu
jednokomoérkowego w stan wielokomoérkowy. Eksperymenty spektrometrii mas wykonano na
izolowanych mitochondriach. Analiza tych danych dostarczyla ciekawych obserwacji na temat
plastycznoséci proteomu mitochondrialnego, jednak nalezy zaznaczy¢, ze ilo$é wykrytych

biatek jest zdecydowanie ponizej obecnych standardow osigganych w przypadku innych modeli
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biologicznych, od drozdzy po komoérki cztowieka. Chcialabym ustyszeé dyskusje w tym
temacie w celu zidentyfikowania potencjalnych przyczyn tej wady, ktéra w sposéb znaczacy
ogranicza zasigg przedstawionej analizy. W badaniach tego typu bardzo wazny jest aspekt
iloSciowy analizy. Tutaj tez nie jestem przekonana czy w pelni wlasciwie wykorzystano
dostepne narzedzia i mam nadziej¢, ze dyskusja to wyjasni. Jeden z aspektéw do dyskusji to
ilo§¢ mitochondribw w badanych fazach rozwoju $luzowca. Badania tej pracy opisaly
mitochondria i ich dzialanie w poszczegdlnych fazach rozwoju $luzowca i wskazaly na
metaboliczng zmiane majgcg na celu wyciszenie funkcji oddechowej mitochondriow, oraz
potencjalne uruchomienie innych $ciezek pozyskiwania energii, takich jako glukoneogeneza.

Badania podjete przez doktorantke byly w pewnym sensie pionierskie, w szczego6lnosci

w aspektach proteomicznych, z powodu pracy na nietypowym modelu, i analizie bardzo
ciekawego przejscia z fazy jednokomdrkowej do tworzenia si¢ formy wielokomoérkowej. Samo
pytanie i podejscia eksperymentalne oceniam bardzo wysoko. Zastugg doktorantki jest réwniez
to, ze ustawila gléwne techniki i dostarczyta interesujacych danych, niewatpliwie borykajac si¢
z trudnosciami wystepujacymi w przypadku nowych podejsé eksperymentalnych i nietypowych
modeli. Poza krytyka, ktorg przedstawitam powyzej, a ktéra mam nadziej¢ doprowadzi do
ciekawej dyskusji, chciatabym poruszyé jeszcze dwie sprawy:

1) Jak szeroko w literaturze badany $luzowiec jest traktowany jako model w przejsciu z
fazy jednokomoérkowej do wielokomdrkowe] w ewolucji organizméw, a takze do
sledzenia zmian molekularnych?

2) Zebrane dane nie pozwalajg rozrézni¢ zmian spowodowanych efektami gltodzenia
(ktére, jak powszechnie wiadomo, doprowadzajg do zmian metabolicznych, w tym
tych dotyczacych mitochondriow) oraz spowodowanych przeksztalceniem si¢ w
forme wielkokomoérkowa. Czy jest mozliwe rozréznienie tych dwoch procesow na
poziomie molekularnym i biochemicznym?

W podsumowaniu, wyniki zebrane, opisane i zinterpretowane przez doktorantke rzucajg
ciekawe $wiatlo na dynamike mitochondriow w réznych etapach rozwojowych sluzowca.
Prezentujg one nie tylko warto$¢ poznawczg, ale majg takze potencjal do kontynuacji na
bardziej zaawansowanym poziomie. Przedstawione powyzej uwagi sg zdeterminowane mojg

checig poszerzenia dyskusji i nie majg wplywu na moja pozytywng ocene naukowej wartosci
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pracy. Zaréwno warto$¢ merytoryczng rozprawy, jak i kompetencje doktorantki oceniam
dobrze.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska p. mgr Moniki Mazur to wszechstronna analiza eksperymentalna
aspektow biologii mitochondriow obejmujacych analize¢ dynamiki skladéw kompleksu
TOB/SAM z zewngetrzne] blony mitochondrialnej, mitochondrialnych proteomow oraz
wybranych parametroéw bioenergetycznych bedacych funkcjg stanu mitochondriéw. Analiza ta
dostarczyla wartosciowych danych, choé¢ niektore z nich nalezy uznaé¢ ze wstgpne, lub wreez
pionierskie. Doktorantka posiada wilasciwg wiedz¢ w dziedzinie, o czym migdzy innymi
$wiadczy opublikowanie wartosciowe] pracy przegladowe;.

Przedstawiona mi do recenzji praca spelnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim. Ponadto dorobek naukowy kandydatki uzasadnia nadanie stopnia naukowego
doktora nauk biologicznych w dyscyplinie biochemii. W zwigzku z powyzszym, wnosz¢ do
rady naukowej dyscypliny nauki biologiczne Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu o
przyjecie pracy i dopuszczenie pani mgr Moniki Mazur do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Agnieszka Chacinska

QU/U UmdA



