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_ Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Natalii Pstrag pt. ,,Charakterystyka molekularna i
funkcjonalna biatek transbfonowych 72 i 207 oraz ich deregulacja w raku jasnokomorkowym
nerki” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny Wesoly w Laboratorium Technolo gii
Wysokoprzepustowych Uniwersytetu im Adama Mickiewicza w Poznaniu oraz prof. dr hab.
Valentiny Boeva z Department of Computer Science ETH Zurich Switzerland oraz Institut
Cochin Universite Paris Descartes.

Dog$wiadczenia byly finansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki oraz Krajowego
Laboratorium Multidyscyplinarnego Nanomateriatow Funkcjonalnych NanoFun.

Ocena merytoryczna pracy

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska obejmuje dobrze zaplanowane i wykonane
badania laboratoryjne, w ktorych Autorka po raz pierwszy podjeta probe scharakteryzowania
transbtonowych biatek TMEM 72 oraz TMEM 207 w prawidtowych komorkach nerki oraz
jasnokomérkowym raku nerki, pochodzacym od pacjentow. Wybér modelu badawczego jest
trafny i bardzo istotny. Rak jasnokomorkowy stanowi blisko 85% pierwotnych nowotworow
nerki. Bardzo dlugo pozostaje bezobjawowy, przez co W momencie diagnozy cechuje sig
najwyzszym stopniem zaawansowania, obecnoscia odlegtych przerzutow oraz wysokim
stopniem ztosliwosci histologicznej. Wczesne wykrycie choroby oznacza szansg na wyleczenie.

Dlatego tez poznanie czynnikow predykcyjnych wydaje si¢ by¢ konieczne. W ostatnich latach
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zaobserwowano deregulacje wielu waznych Sciezek genetycznych, odgrywajacych istotna role w
patogenezie raka nerki. Niestety Zaden z nich nie wyjasnia wspélnego mechanizmu
transformacji nowotworowej. Dlatego tez podjecie badaf, majacych na celu doktadniejsze
poznanie charakteru transblonowych biatek TMEM 72 i TMEM 207 oraz okreslenie ich roli
jako potencjalnych marker6w w progresji nowotworéw uwazam za celowe i bardzo
uzasadnione. Jednoczesne wykorzystanie do tego celu analiz bioinformatycznych oraz
molekularnych podnosi warto$¢ merytoryczng pracy.

W tym miejscu chcialbym réwniez pochwali¢ duzg odwage naukows Doktorantki, ktora przy
tak matej ilosci wyjsciowych danych bibliograficznych podjeta probe wyjasnienia nowego
problemu naukowego.

Kolejnym mocnym atutem pracy jest cykl badan, dotyczacych wykorzystania materiatu
biologicznego pochodzacego od pacjentéw. Do$wiadczenia prowadzone na ustalonych liniach
komérkowych nie oddajg w pelni tego, co dzieje, sie w zywym organizmie. Umozliwiajg jedynie
wstepng ewaluacje analizowanego problemu. Wykorzystanie do badan materiatu pochodzacego
od pacjentdw pozwala na rzeczywista ocen¢ poziomu ekspresji genéw z uwzglednieniem
wplywu mikrosrodowiska guza na zachowanie komérek nowotworowych. Wyniki uzyskane w
tej czesci pracy poszerzaja metodyczny wachlarz badan i dostarczaja wielu nowych danych,
dotyczacych biologii jasnokomorkowego raka nerki. Nalezy mieé nadzieje, ze w przyszlosci

Doktorantka poszerzy zakres badan z wykorzystanie tego modelu.

Ocena struktury pracy

Rozprawa doktorska mgr Natalii Pstrag liczy 328 stron maszynopisu napisanego w
Jezyku angielskim. W polskiej wersji jezykowe]j zamieszczone zostato Streszczenie. Uktad pracy
jest typowy dla rozpraw doktorskich.

Pracg rozpoczyna czytelne Streszczenie, Spis tresci, Wykaz uzytych skrétéw oraz jasno

sformulowany Cel pracy.
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We Wstepie, liczacym 25 stron, Doktorantka scharakteryzowata model badawczy oraz
podsumowata dotychczasowa wiedzg, dotyczaca klasyfikacji biatek btonowych, ich struktury,
lokalizacji oraz udzialu w progresji jasnokomoérkowego raka nerki, co dodatkowo zilustrowata
przejrzystymi i klarownymi rycinami.

Materiaty i Metody, w ktorych Doktorantka opisuje wykorzystane do badan techniki,
zostaly przygotowane szczegétowo, co pozwala na odtworzenie doswiadczen z duza
dokladno$cia i powtarzalno$cia. Wyraznie widaé, ze Autorka dobrze opanowala warsztat
badawczy i doglebnie zapoznala si¢ z nowoczesnymi metodami analizy komorkowej i
molekularnej. Warto podkresli¢, ze metodyka zostata trafnie dobrana do postawionych celow.

Wyniki zostaly opracowane bardzo starannie i doktadnie. Liczne ryciny ulatwiajg ich
zrozumienie i przeanalizowanie. W Dyskusji Doktorantka konfrontuje uzyskane wyniki z
danymi literaturowymi, zachowujac odpowiednia dozg krytycyzmu. Co wigcej, nie skupia si¢
tylko na obecnie dostepnych danych, lecz przedstawia perspektywy przyszloSciowego
prowadzenia badan.

Wnhioski, podsumowujace uzyskane wyniki, zostaly jasno sformutowane i odpowiadaja
wyznaczonym celom. Prace koncza zlaczniki (12), spis figur (39) i tabeli (6) oraz bogate

pismiennictwo, aktualne i prawidlowo dobrane.

W trakcie analizy rozprawy zauwazytam, ze pewne jej fragmenty wymagaja korekty i
wyjasnienia.

W pracy pojawito si¢ wiele usterek jezykowych i1 edytorskich:
1. Opisy tabel powinny znajdowa¢ si¢ nad tabelami.
2. Czy Figury 1 i 2 byly samodzielnymi dzietami Doktorantki? Nie znalaztam w podpisach
odnosnikow literaturowych.
3. Sposéb cytowania literatury w tekscie pracy, sposob prezentacji bibliografii oraz pisownia

jednostek miar po wartosciach liczbowych nie jest ujednolicona.
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4. Zwrot ,walidacja predykcji bioinformtycznych” jest zbyt bezposrednig kalka z jezyka
angielskiego.

5. W Wykazie skrétéw dwukrotnie pojawit sie skrot RCC,

6. Nie wszystkie skrdty zamieszczone w pracy zostaly uwzglednione w Wykazie skrétéw oraz
brak ich wyttumaczenia przy pierwszym pojawianiu sie w tekscie.

Zauwazytam ponadto bardzo duzo bledéw literowych.

Mimo kilku niescistosci oraz krytycznych uwag, ktére wskazalam z obowigzku
Recenzenta, chciatabym podkresli¢, ze rozprawa doktorska przygotowana przez mgr Natalie
Pstrag prezentuje wysoki poziom merytoryczny i naukowy, a jako$¢ i dobor zastosowanych
metod badawczych nie budzi zastrzezeA. W ramach przedstawionej rozprawy doktorskiej mgr
Natalia Pstrag zrealizowata w pelni zatozone cele badawcze.

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr Natalii Pstrag pt. ,,Charakterystyka molekularna
1 funkcjonalna biatek transbtonowych 72 i 207 oraz ich deregulacja w raku jasnokomérkowym
nerki” spelnia wymagania zapisane w stosownej ustawie i stanowi znaczacy wklad w dziedzine
nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Jest wartoSciowym dzietem z
zakresu badan nad biomarkerami raka jasnokomorkowego nerki. Autorka wykazata umiejetnosé
samodzielnego rozwigzywania postawionych zadan naukowych, dobre opanowanie metod
badawczych oraz znajomosé literatury. Uzyskane przez Doktorantke wyniki stanowig Jej
oryginalne osiagnigcie i poszerzaja wiedzg¢ o biatkach transblonowych w komorkach
prawidtowych i nowotworowych nerki oraz ich molekularnej roli w wewngtrzkomdrkowych
procesach.

Biorgc pod uwage powyisze oraz uwzgledniajac  bardzo wysoka ocene
merytoryczng rozprawy doktorskiej, jak réwniez range rozwigzywanego problemu
badawczego, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Biologii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie mgr Natalii Pstrag do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
ierownik Matedry




