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rozprawy doktorskiej mgr. Joanny Strumitto
pt. ,, Wplyw melatoniny i resweratrolu na zmiany struktury i funkcji dehydrogenazy aldehydu 3-

fosfoglicerynowego i dehydrogenazy mleczanowej indukowane reaktywnymi formami tlenu i azotu”

Promotor: prof. dr hab. Mieczystaw Puchata

Promotor pomocniczy : dr hab. Aleksandra Rodacka

Oparty na gwaltownym rozwoju technologicznym postep cywilizacyjny, ktorego jestesmy
beneficjentami/uczestnikami, owocujg miedzy innymi znaczacym wydtuzeniem $redniej dfugosci
naszego zycia. Jego konsekwencja jest pojawienie si¢ chorob okreslanych og6lnie jako “Choroby
zwigzane z wiekiem”. Coraz powszechniejsze ich wystgpowanie zaczyna stanowi¢ duzy problem
spoleczny otwierajacy jednoczesnie istotne wyzwanie dla wspolczesnej nauki, w szczegodlnosel
nauk biologiczno-medycznych. Jako spofeczgnstwo oczekujemy bowiem od nich okreslenia
przyczyn wystgpowania tego typu schorzen i dostarczenia lekéw pozwalajgcych na
wyeliminowanie, lub przynajmnej, zminimalizowanie ich efektow. Bardzo czgsto starzeniu
towarzysza schorzenia neurodegeneracyjne jakimi sg np. choroby: Alzheimera i Parkinsona czy
stwardnienie zanikowe boczne w przypadku ktorych stres oksydacyjny i nitrozacyjny jest uznawany
za jedng z przyczyn ich powstawania. Jest on wynikiem zaburzenia réwnowagi pomiedzy procesmi
generowania i usuwania w komorce tzw. reaktywnych form tlenu i azotu (okreslane jako RFT i1
RFA) przez bioczgsteczki o whasciwosciach antyoksydacyjnych. Celem dla RFT i RFA w komorce
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sa wszystkie komodrkowe makroczasteczki, w tym bialka, ktérych oksydacyjne modyfikacje
stanowig swoisty marker przebiegu tego typu choréb neurodegeneracyjnych a ich wystapienie jest
jedng z przyczyn dysfunkeji i émierci komoérek nerwowych. Dlatego badania skutkow
oksydacyjnych modyfikacji i uszkodzen biatek w przebiegu choréb neurodegeneracyjnych stanowi
bardzo istotny problem badawczy poniewaz ich wyniki powinny by¢ pomocne w poszukiwaniu
skutecznych metod zapobiegania i leczenia , tych jak dotad nieuleczalnych chorob.

Do tego nurtu prac metodologicznych, istotnych z punktu widzenia zadan jakie stojg
aktualnie przed biofizyka molekularng i medyczng, naleza badania opisane W rozprawie doktorskiej
Pani mgr Joanny Strumillo. Zrealizowana ona zostata w Zaktadzie Radiobiologii Katedry Biofizyki
Molekulatnej UL, w ramach Stacjonarnego Studium Doktoranckiego Genetyki Molekularnej,
Cytogenetyki i Biofizyki Medycznej UL, pod kierunkiem promotora rozprawy Pana prof. dr hab.
Mieczystawa Puchaty oraz pod bezposrednia opiekg naukowg Pani dr hab. Aleksandry Rodackiej,
ktora pelni rolg promotora pomocniczego.

Recenzowana rozprawa doktorska to starannie przygotowane opracowanie edytorskie
sktadajace si¢ z liczacego 35 stron wydruku komputerowego uzupetnionego wydrukami 3
publikacji wspotautorstwa Doktorantki oraz kopiami ,, Zalgcznikéw-Oswiadczen wspoOlautorow
publikacji [promotora, promotora pomocniczego , prof. dr. hab. Grzegorza Bartosza, dr. Eligiusza
Serafina, dr Katarzyny Nowak oraz dr. hab. prof. UL Anity Krokosz].

Otwierajacy opracowanie edytorskie wydruk komputerowy zostat podzielony formalnie na
10 fragmentéw. W pierwszym z nich (1 strona druku) podane zostaty podstawowe informacje o
pracy doktorskiej (dane bibliograficzne 3 publikacji ,,doktorskich” opublikowanych kolejno w
Bochimica et Biophysica Acta, International Journal of Radiation Biology oraz Journal of Physical
Chemistry (ich sumaryczny IF wynosi 9.236) oraz informacja o $rodkach finansowych
wykorzystanych w trakcie realizacji rozprawy (fragmenty badan byty przeprowadzone w ramach
grantu NCN No. 2012/05/B/NZ1/00701). Na kolejnych 4 stronach tekstu zatytulowanego
., Wprowadzenie teoretyczne” Doktorantka przekazala w telegraficznym skrocie, ale wystarczajaco
czytelnie, podstawowe informacje o chorobach neurodegeneracyjnych, stresie oksydacyjnym,
reaktywnych formach tlenu i azotu oraz szczegblnej roli dehyrogenazy aldehydu 3-
fosfoglicerynowego (GAPDH) w patomechanizmie choréb neurodenegeracyjnych. Te informacje
zostaly uzupelnione danymi na temat struktury modelowych przeciwutleniaczy [resweratrolu
(3,5,4-trihydroksystilbenu), trans-3,3,5,5 -tetra hydroksy-4’-metoksystilbenu oraz melationiny]

uzytych w trakcie realizacji rozprawy doktorskiej oraz ich roli w przebiegu chorob
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neurodegeneracyjnych. Na kolejnych niespetna pigciu stronach wydruku komputerowego
Doktorantka przedstawita w dwoch zdaniach ,,Cel pracy”(podrozdziat oznaczony numerem 3) oraz
,,Gtowne zatozenia i zastosowane metody badawcze” (podrozdzial oznaczony numerem 4). Z
pozostatych 23 stron wydzielita Doktorantka tekst zatytutowany ,,Dyskusja najwazniejszych
wynikéw”. Omowione w nim zostaly najistotniejsze wyniki badan opisanych w 3 publikacjach
stanowigcych podstawg rozprawy doktorskiej. Dotyczyty one kolejno:

a) wpltywu RFT i RFA na funkeje i strukturg dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego
(GAPDH) i dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

b)  roli melationiny, resweratrolu i trans-3,3°,5,5’-tetra hydroksy-4’-metoksystilbenu w
indukowanych przez RFT i RFA zmianach funkcji i struktury dehydrogenazy aldehydu 3-
fosfoglicerynowego (GAPDH) i dehydrogenazy mleczanowe] (LDH)

¢) prooksydacyjnych wlasciwosci melationiny i resweratrolu

d) antyoksydacyjnych wlasciwosci melationiny i resweratrolu

Ten fragment opracowania koficzy sig kolejno ponad jednostronicowym tekstem zatytutowanym
,Podsumowanie i wnioski”, dwustronicowym ,,Streszczeniem” i jego angielskim thumaczeniem
oraz liczacym 62 pozycje spisem ,Literatury”. Na koncowych 3 stronach wydruku komputerowego
Doktorantka zestawita pozostaly dorobek naukowy [jest to lista 4 publikacji oryginalnych (jedna z
nich opublikowana zostala w Nature”™- ich faczny IF wynosi 55.306), jednego opracowania
monograficznego oraz 15 prezentacji konferencyjnych ktorych jest wspotautorka.

Przygotowanie omowionego powyzej opracowania edytorskiego wynika z decyzji
Doktorantki i Promotoréw aby pracg doktorska przedstawi¢ w alternatywnej formule ktéra
dopuszcza znowelizowana Ustawa o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595). Zgodnie z tg
nowelizacja [ogtoszona w dnia 2 grudnia 2014 r. ( Dz. U. RP z dnia 22 grudnia 2014, pozycja
1852)] rozprawa doktorska moze mie¢ forme (cytat fragmentu ustepu 2 Art. 13) “.......... spojnego
tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych,
okreslonych przez ministra wiasciwego do spraw nauki na podstawie przepisow dotyczqcych
finansowania nauki, jezeli odpowiada warunkom okreslonym w ust. 1.” Realizacja rozprawy w
alternatywnej formule zwalnia wigc Doktoranta z potrzeby przygotowania “tradycyjnej” rozprawy
doktorskiej. Natomiast rola recenzenta rozprawy nie ulega zmianie. I dlatego jako recenzent
opracowania edytorskiego Pani mgr. Joanny Strumilto powinienem odpowiedzie¢ czy uzasadniona

jest opinia, ze komentowane tam wyniki badan eksperymentalnych oraz dyskutowane metody
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modelowania molekularnego opisane uprzednio w trzech publikacjach oryginalnych $wiadcza, ze
Doktorantka zrealizowata pod opieka promotora i promotora pomocniczego (1 tutaj cytuj¢ ustep 1
Art. 13 zmodyfikowanej ustawy) ”..... oryginalne rozwiqzanie problemu naukowego oraz wykazata
(i tu kolejny cytat).... ogolng wiedzg teoretyczng w danej dyscyplinie naukowej .1 .....umiejgtnosc
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej...... ”,

Na jednoznaczng odpowiedz w kwestii “wystarczajgcej orginalnosci rozwigzywanego pr
oblem naukowego” pozwala mi fakt opublikowania wynikéw opisanych w rozprawie doktorskiej w
formie 3 publikacji oryginalnych w cieszacych si¢ wysoka renomg érodowiska, wspomnianych
powyzZej, czasopismach naukowych Natomiast zapoznanie si¢ Z tymi publikacjami pozwala na
stwierdzenie, ze Doktorantka posiada “ogding wiedze teoretyczng” W zakresie biofizyki
molekularnej i elementow chemii bioorganicznej, 0 czym $wiadczy realizacja eksperymentalnych

elementow zalozonego programu badawczego oparta na bardzo umiejgtnym wykorzystaniu

radiacyjnej , enzymatycznej lub chemicznej metody generowania reaktywnych form tlenu (RFT-

rodnik hydroksylowy, "OH, rodnik ponadtlenkowy, 027) i azotu (RFA — tlenek azotu) oraz

dostepnych metod biofizycznych i modelowania molekularnego do:
a) zbadania wplywu reaktywnych form tlenu (RFT) i reaktywnych form azotu (RFA) na
dehydrogenazg aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH) i dehydrogenazg mleczanowej
(LDH)
b)  okreslenia roli melationiny oraz resweratrolu oraz trans-3,3°,5,5’-tetra hydroksy-4’-
metoksystilbenu jako zwiazkow mogacych zapobiegaé oksydacyjnym modyfikacjom 1
uszkodzeniom wybranych enzymow
Zapoznanie Si¢ Z ,O$wiadczeniem promotorow rozprawy” oraz pozostatych wspotautoréw
publikacji oryginalnych, pozwala natomiast na wyrazenie opinii, ze Doktorantka posiada w
wystarczajgcym zakresie (cytat z Ustawy ),,....umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej...... e

Opisane w 3 publikacjach oryginalnych wyniki zostaly przedstawione W sposob
wyczerpujacy 1 klarowny we fragmencie opracowania komputerowego ~ zatytutowanym
,Podsumowanie i wnioski”. Zwalnia to piszacego z ponownego ich wyliczania w tym fragmencie
opinii. Do najwazniejszych nalezy zaliczy¢ moim zdaniem okre$lenie stopnia i rodzaju uszkodzen
strukturalnych i funkcjonalnych badanych enzyméw pod wptywem RFT i RFA oraz wykazanie
anty- i prooksydacyjnych whasciwosci resweratrolu i melatoniny. Podobnie nalezy oceni¢

wykazanie, ze stopiefi destrukcji badanych biatek w obecnosci resweratrolu lub melatoniny zalezy
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od stopnia asocjacji tych przeciwutleniaczy do enzymow oraz wyjaénienie ich roli w ochronie
biatek przed dziataniem produktow radiolizy wody. Istotne znaczenie ma réwniez obserwacja, ze
rodnik ponadtlenkowy wykazuje znacznie mniejsza efektywnos¢ w uszkodzeniach dehydrogenazy
aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH) niz rodniki resweratrolowe co $wiadczy o
prooksydacyjnych wlasciwosciach tego zwiazku w warunkach gdy generowany jest jedynie rodnik
ponadtlenkowy.

Reasumujac moja ocene¢ stwierdzam, ze przedstawione do oceny opracowanie spetnia
wszystkie wymogi stawiane przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 ((Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595) wraz ze
zmianami wprowadzonymi to tej Ustawy przez Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej
Polskiej z dnia 2 grudnia 2014 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. RP z dnia 22
grudnia 2014 r. Poz. 1852) roku pracom doktorskim i wnoszg do Komisji Uniwersytetu Lodzkiego
ds stopni naukowych w dyscyplinie nauk biologicznych o dopuszczenie Pani mgr Joanny Strumitto

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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