r’ANi. Instytut Imminehgii

Wpl. dnia ... 24'09'2018 ......
Lodz. o Gy (2245
UNIWERSYTET MEDYCZNY
IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU
Dr hab. Dorota Wojnicz Wroclaw, 18.09.2018

Katedra i Zaktad Biologii
i Parazytologii I.ekarskiej
Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu
Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Agaty Zerki
pt. ,,Badanie swoistoSci rekombinowanych ligandow EBA merozoitéw zarodzca
Plasmodium”
wykonanej w Laboratorium Glikobiologii Zaktadu Immunochemii
Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu

promotor: dr hab. Ewa Jaskiewicz

Recenzj¢ przygotowano na zlecenie Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej
im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu zgodnie z uchwalg nr 52/2018 Rady Naukowej
Instytutu podjetag w dniu 07.12.2017 r.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi spOjny tematycznie cykl pieciu
publikacji dotyczacych kluczowego etapu rozwoju Plasmodium spp., w ktéorym dochodzi do
inwazji erytrocytow przez merozoity zarodzca. W etapie tym istotng role odgrywajg biatkowe
ligandy merozoitéw, ktére rozpoznajg swoiste receptory na powierzchni krwinek czerwonych
gospodarza. Doktorantka w swoich badaniach skoncentrowata sie na charakterystyce liganda
EBA-140, jego wiasciwosciach immunogennych i antygenowych. Uwazam, ze otrzymane
wyniki znaczgco uzupetnig wiedze na temat specyficznych oddziatywan miedzy pasozytem,
a jego gospodarzem.
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W sklad rozprawy przedstawionej do recenzji wchodzi pig¢ publikacji — dwie
przegladowe opublikowane w 2015 i 2018 roku w czasopismach ze wspolczynnikiem IF =
0.769 oraz IF = 5.745, trzy oryginalne opublikowane w latach 2016-2017 w czasopismach
o wspolezynnikach IF = 2.04, IF = 1.744 oraz IF = 3.035. Laczna warto$¢ IF' publikacji
wchodzacych w skiad niniejszej rozprawy doktorskiej wynosi 13.333. Osiagnigcie tak
wysokiego sumarycznego IF wskazuje na to, ze badania zostaly wladciwie zaplanowane
i przeprowadzone przez Doktorantke oraz przedstawiajg wysoki poziom naukowy, co zostalo
pozytywnie ocenione przez recenzentow tych czasopism. Mnie pozostaje zatem jedynie
uznaé, ze publikacje stanowig oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i potwierdzaja
ogblng wiedze teoretyczna Doktorantki, a takze umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia

pracy naukowej.

Wszystkie przedstawione przez Doktorantke prace stanowig zbiorowe opracowania,
w czterech z nich jest Ona pierwszym autorem. Wklad Doktorantki w tych publikacjach
zostal oceniony na 80%, 60%, 70%, 75%, 10%, co znalazlo potwierdzenie w oswiadczeniach
wspblautorow, ktore zostaly zawarte w koncowej czgéci rozprawy. Doktorantka odegrata
znaczacy role w zaplanowaniu prac do$wiadczalnych bedacych przedmiotem tych publikaci,
w opracowaniu i analizie wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptow do publikacji.
W odniesieniu do prac przeglagdowych Doktorantka dokonata przegladu pismiennictwa oraz

odegrala istotng role w opracowaniu manuskryptu.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorka obejmuje: (i) listg prac wchodzgcych
w sktad rozprawy; (ii) liste pozostatych prac i patentéw niewchodzacych w skiad rozprawy:

(iii) wykaz otrzymanych grantéw i nagrod; (iv) streszezenie w jezyku polskim i angielskim;



(v) wprowadzenie, w ktérym Doktorantka przedstawia problem badawczy, cel naukowy
swoich badan oraz ich znaczenie, omawia poszczegodlne prace wehodzgee w sklad rozprawy,
podsumowuje osiaggni¢cie naukowe oraz podaje spis literatury; (vi) o$wiadczenia o udziale
procentowym wspdlautorow; (vii) kserokopie pieciu publikacji wchodzgcych w skiad
rozprawy. Ponadto w rozprawie doktorskiej Doktorantka omawia nicopublikowane badania

zwigzane z zaprezentowanym osiggnieciem naukowym i przedstawia swoje plany badawcze.

Ocena merytoryczna czesci eksperymentalnej i dyskusji wynikow zostata juz wezesniej
wykonana przez anonimowych recenzentéw renomowanych czasopism. Opublikowanie przez
Doktorantke i wspolpracownikow wynikoéw badan wihasnych $wiadezy o ich wysokiej
wartosci naukowej, dlatego ponowna ich ocena jest niepotrzebna. W zwigzku z tym, moja
recenzja pracy doktorskiej obejmuje gtownie oceng wyboru tematyki badawczej, zasadnosci i
spojnosci  zestawienia artykuldw oraz mozliwosci uzyskania uogdlnionych wnioskow

wyplywajacych z analizy prac wchodzgcych w sktad rozprawy.

Temat pracy jest nowatorski ze wzgledu na niewielkg liczbe danych w literaturze
naukowej, ktoére w sposob szczegolowy wyjasniaja mechanizmy inwazji zarodZzcoOw na
erytrocyty gospodarza, w tym cztowieka i szympansa. Uwazam, Zze temat ten w petni oddaje
problematyke badawczg rozprawy. Cele badan postawione przez Doktorantke sg interesujgce,
a otrzymane wyniki wartosciowe. Za szczegdlne osiggniecie naukowe mozna uznaé

identyfikacje receptora na erytrocytach szympansich dla liganda EBA-140 P. reichenowi.

Prace stanowigce niniejszg rozprawe sg tematycznie spdjne i szczegdlowo opracowane.
Metodyka 1 wyniki zawarte w tych publikacjach zostaly juz ocenione przez recenzentow
czasopism, w ktorych ukazaty si¢ 1 merytorycznie nie budzy zadnych zastrzezen.

Pierwsza praca jest praca przegladows (Zerka i wsp. 2015), w ktérej Doktorantka
przedstawila w sposob przejrzysty dotychczasowy stan wiedzy na temat ewolucji
pierwotniakéw z rodzaju Plasmodium. Doktoranta w artykule tym zaprezentowala teorie
wyjasniajgce  pojawienie si¢ P. falciparum - gatunku, ktéry powoduje najwiekszg
smiertelnos¢  wsérod ludzi. W artykule omowione zostaly réwniez  mechanizmy
odpowiedzialne za swoiste rozpoznawanie erytrocytow ludzkich przez merozoity
P. falciparum. Ponadto w pracy Doktorantka opisata skutki wzajemnej presji ewolucyjnej,
polegajacej m.in. na zmianie struktury antygenow grupowych krwi czy pojawienia sie
lekoopornoscei u zarodzcow.

Druga publikacja (Zerka 1 wsp. 2016a) dotyczy wiasciwosei immunogennych

rekombinowanych biatek Regionu 11 (RIl) liganda EBA-140 P. falciparum. Doktorantka



i wspblautorzy wykazali, ze rekombinowany RII jest rozpoznawany przez przeciwciata
pochodzace z surowic pacjentow zarazonych zarodzcem. Ponadto wykazano, ze przeciwciala
obecne w surowicy krolikéw immunizowanych RII liganda EBA-140 blokowaly wigzanie
rekombinowanego biatka RII do ludzkich erytrocytow. Uzyskany wynik moze swiadezy¢
o ochronnej funkeji tych przeciwcial wobec inwazji erytrocytow przez zarodzcea.

W trzeciej pracy (Zerka i wsp. 2016b) wchodzacej w skiad cyklu Doktorantka
wykorzystujae technike cytometrii przeplywowej oraz technikg powierzchniowego rezonansu

plazmonowego wykazata, ze rekombinowany RII liganda EBA-140 szympansiego zarodzca

Judzkich. Ponadto Doktorantka wykazala, ze obecno$¢ czasteczki kwasu sjalowego
w receptorze jest konieczna w odzialywaniu pomiedzy nim, a ligandem EBA-140
P. reichenowi.

Wyniki przedstawione w czwartej publikacji (Zerka i wsp. 2017) stanowig zwieficzenie
prac cksperymentalnych. Dzigki wykorzystaniu rekombinowanego RII liganda EBA-140
P. reichenowi zidentyfikowano receptor na erytrocytach szympansich, ktérym okazata si¢ by¢
glikoforyna D.

Tematyka piatej publikacji, ktora jest pracg przegladowa (Jaskiewicz i wsp. 2018),
dotyczy charakterystyki ukladu grupowego Gerbich w sklad, ktorego wehodzg glikoforyny C
i D — receptory rozpoznawane przez ligandy EBA-140 merozoitow P. falciparum oraz
P. reichenowi. Warto podkresli¢, ze Autorzy tej publikacji zawarli w niej rowniez wyniki

badan wlasnych.

W streszezeniu zawartym w rozprawie doktorskiej Doktorantka zawarla podsumowanie
zagadnien omawianych w rozprawie oraz wnioski z przeprowadzonych badan. Sg one

poprawnie sformulowane i w pelni uzasadnione.

Rozprawa doktorska zawiera pismiennictwo obejmujgce 24 pozycje literatury,

wymienione wedhug kolejnosci cytowania w tekscie rozprawy.

7, obowiazku recenzenta nalezy wymieni¢ drobne uchybienia zauwazone podezas lektury
niniejszej rozprawy, takie jak:
1. Tytut drugiej publikacji umieszczonej na liscie prac wchodzgeyeh w sklad rozprawy
doktorskiej (str. 7) zostal skrocony, w oryginale tytul ten jest dtuzszy
2. W wykazie prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej praca 1 jest napisana po

polsku, zatem i tytul powinien by¢ przedstawiony w jezyku polskim
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4. Nazwy gatunkowe Plasmodium falciparum i Plasmodium reichenowi w tytutach prac
powinny zosta¢ napisane kursywa (str. 7, 23, 24)

5. W tekscie opisujgcym publikacje drugg (str. 19) Doktorantka uzyla niewlasciwego
sformutowania, begdacego jak sadze, jedynie skrétem myslowym: ,,Wykazatam, ze
surowica ta wigze rekombinanty RII liganda EBA-140 ludzkiego Plasmodium
falciparum”. To sktadowe surowicy jakimi sg przeciwciala mogg ulec polgczeniu

z ligandami.
Te drobne uwagi nie zmieniajg jednak mojej wysokiej oceny recenzowanej pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Agaty Zerki
charakteryzuje si¢ trafnoscig wyboru tematu. W analizowanym cyklu publikacji Doktorantka
wykazata si¢ umiejetnoscig sformutowania celow zaplanowanych badan naukowych oraz
wyplywajacych z nich wnioskow. Zawarty w rozprawie cykl publikacji jest spdjny
tematycznie 1 przyczynia si¢ do lepszego poznania omawianej tematyki, dlatego tez jest
cennym uzupeknieniem dostepnego pismiennictwa naukowego. Praca ma wige duzg wartosé

poznawczg i stanowi podstawe do kontynuowania badan naukowych w tej dziedzinie.

We wniosku koncowym stwierdzam, ze przedlozona do recenzji rozprawa doktorska
spetnia wszystkie wymagania okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dziennik Ustaw
65, poz. 595 z pdzn. zm.), stawiane pracom doktorskim i w zwigzku z powyzszym zwracam
si¢ do Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu
z wnioskiem o dopuszczenie mgr inz. Agaty Zerki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Jednoczesnie zglaszam wniosek o wyroznienie pracy ze wzgledu na nowatorski
charakter tematyki przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikow oraz wysokg sumaryczng

wartos$¢ IF cyklu publikacji zawartych w niniejszej rozprawie.
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