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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana Mohameda Elderdfi pt.” Interaction of MPP1 with membrane lipids

with respect to the regulation of lateral membrane organization.”

Blona biologiczna jest hydrofobowa barierg otaczajaca faz¢ wodng o statych parametrach fizyko-
chemicznych (homeostaza) zapewniajacych optymalne parametry dla procesow metabolicznych oraz
przetwarzania informacji uj¢tej w ,,Centralnym dogmacie biologii”. Blona biologiczna jest nie tylko
bariera, ale jest takze odpowiedzialna za kontrolg przeptywu masy oraz spelnia rol¢ przetwornika wig-
zacego $rodowisko z procesami wewngtrzkomérkowymi w tym procesy epigenetyczne. Przetwarzanie
informacji docierajacej do powierzchni komorki jest mozliwe dzieki odpowiednim zmianom jej struk-
turalnym i topologicznym, w ktorych uczestniczy zaréwno biona biologiczna jak i towarzyszace jej
struktury biatkowe. Uwaza sig, ze mechaniczne sprzezenie pomigdzy blong biologiczng ze strukturami
cytoszkieletu jest czynnikiem epigenetycznym kontrolujgcym ,Wiaczanie” i ,,wylaczanie” genéw, co
bezposrednio przekiada si¢ na funkcje komérki. Sprzgzenie funkcjonalne pomigdzy btona biologiczng

i wewnatrzkomérkowymi strukturami jest obecnie przedmiotem intensywnych badan.

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska dotyczy wlasnie tego obszaru zjawisk, przyczynia si¢
wiec do rozwoju waznego i bardzo aktualnego obszaru wiedzy. Autor rozprawy doktorskiej stawia
sobie za cel okreslenie mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za formowanie domen bio-
nowych, ktore uwazane sa za wazny element systemu kontroli procesdw, w ktorych zaangazowana jest
blona. Jako przedmiot badan wybrano biatko MPP1, ktére uczestniczy w tworzeniu domen lipidowych
w blonach erytrocytow. Wczesniejsze badania ograniczaly si¢ do badania oddziatywania biatka MPP1
z innymi biatkami blonowymi. Dane literaturowe wskazuja, ze palmitoylacjia biatka MPP1 jest istotna
dla tworzenia sie domen btonowych. Domeny te wptywaja na topologi¢ btony plazmatycznej erytrocy-
t6w co ma znaczenie dla funkcjonalnosci tej komorki. Przestanki te postuzyty autorowi rozprawy na

postawienie tezy, ze biatko to oddziatuje nie tylko z biatkami ale takze z dwuwarstwa lipidowa blony

1




Politechnika Wroctawska

Wydziat Podstawowych Problemow Techniki
ul. Wybrzeze Wyspianskiego 27
50-370, Wroctaw

tel. / fax. + 48 (71) 327 77 27

plazmatycznej. W celu weryfikacji te tezy autor przeprowadzit prace eksperymentalne obejmujace
ekspresjonowanie biatkka MPP1 w komorkach bakteryjnych oraz przeprowadzenie szeregu badan na
modelach blony lipidowej w tym monowarstwach i ekstrudowanych liposomach. W wyniku przepro-
wadzonych prac pokazano po raz pierwszy, ze biatko MPP1 oddzialuje bezposrednio z lipidami bto-
nowymi. Pokazano takze, ze biatko MPP1 wigze lipidy blonowe z wysokim powinowactwem, co stalo
si¢ punktem wyjscia do zaproponowania nowego mechanizmu molekularnego wskazujacego na specy-
ficzne oddziatywania tego biatka z lipidami. Pokazano tez, ze palmitoylacja biatka MPP1 (mutant
MPP1 C242F) nie wplywa znaczgco na jego oddziatywanie z lipidami. Interesujgcym wynikiem jest
wykazanie, ze cholesterol wplywa na aktywnos¢ wiazania MPP1 z lipidami blonowymi. W oddziel-
nym do$wiadczeniu pokazano ze, biatko MPP1 zwigzane z cholesterolem obniza jego powinowactwo
do powierzchni lipidowej co wskazuje na specyficzne oddziatywania cholesterol/MPP1. W dodatko-
wych do$wiadczeniach fluorescencyjnych pokazano, ze adsorpcja MPP1 z lipidami zmienia organiza-
cje molekularng w dwywarstwie lipidowej. Pokazano takze, wykorzystujac technike flotacji, ze MPP1
oraz flotellina-1 i flotellina-2 nie konkurujg o miejsca wigzace na domach.

Wyniki zaprezentowane w rozprawie doktorskiej Pana Elderfiego pozwalaja na opisanie oddzialy-
wania biatka MPP1 ze strukturami blonowymi przyczyniajgc si¢ w ten sposob na lepszego zrozumie-

nia procesOw blonowych, w ktore zaangazowane sg cytoplazmatyczne biatka peryferyjne.

Zaroéwno zastosowana metodyka doswiadczalna jak i ilosciowa analiza oddziatywania biatka MPP1

z lipidami sprawiaja, ze zaprezentowane wyniki spelniaja z nadmiarem kryterium nowosci.

Na rozprawg doktorskg Pana Elderfiego sktadaja si¢ trzy opublikowane prace opatrzone streszcze-
niem, krotkim wstepem oraz podsumowaniem. W pracy znajdujg si¢ takze elementy takie jak spis tre-

$ci 1 troj-stronnicowa bibliografia.

W krétkim streszczeniu zawarto uzasadnienie i znaczenie prowadzonych badan. Moim zdaniem
ograniczenie wstepu do informacji dotyczacych bezposrednio badanego biatka, bez wskazania ogélne-
go kontekstu biologicznego, nie wskazuje na szersze znaczenie uzyskanych wynikéw. W szczegélno-
$ci mam na mysli brak topologicznego powigzania blony biologicznej ze strukturami wewngtrzkomor-

kowymi oraz podkreslenie dynamicznego charaktery tego odziatywania.

Ulokowanie tekstu dotyczacego celu prowadzonych badan pomigdzy publikacjami wydaje mi
si¢ posuni¢ciem niezrecznym. Tradycyjnie cel badan umieszcze si¢ zaraz przed lub zaraz po wstgpie.
Cel pracy ograniczyt bym do postawienia tez weryfikowanych w prezentowanych badaniach. Dodanie
do tej czesci rozprawy opisu uzyskanych wynikéw wydaje si¢ by¢ niepotrzebne. Tym bardziej, ze opis

ten znajduje si¢ w koncowej czesci rozprawy.
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Trzdnem rozprawy sg trzy publikacje oraz suplement prezentujgce wyniki badan oraz opisujgce
stosowane techniki i metodologi¢. Wszystkie zalgczone publikacje posiadajg znaczacy indeks cytowan
(Chem. Phys. Lipid IF = 2,766; 2 publikacje w Gen. Physiol. Biophys. IF = 1,479).

Publikacja w Chem. Phys. Lipids jest warto$ciowym przegladem dotyczacym wykorzystania modelu
powierzchni lipidéw w postaci monowarsty Langmuira. Publikacja ta pokazuje, ze autor dogle¢bnie
opanowal tg technike i kompetentnie stosuj¢ ja w badaniach nad oddziatywaniem biatka MPP1 z po-
wierzchnig lipidow. Kompetencje te pozwolity na uzyskanie ilosciowych danych dotyczacych tego
odzialywania, ktore sa potencjalnie dobrym punktem wyjscia do badan symulacyjnych.

W dwoch pozostalych oryginalnych publikacjach zaprezentowano szczegétowe wyniki badan nad
oddzialywaniem biatka MPP1 z lipidami. Wykonanie tych badain wymagato od autora znacznych
kompetencji w zakresie, trudnej i technicznie wymagajacej, techniki wykorzystujacej monowarstwe
Langmuira jako model powierzchni lipidow. Autor rozprawy wykazat si¢ takze umiejetnoscig postu-
giwania si¢ spektroskopia fluorescencyjng oraz réznorodnymi technikami biologii molekularnej i bio-

technologii.

W ostatnim rozdziale zatytulowanym podsumowanie i perspektywy na przyszlo$¢ autor przedsta-
wia zestawienie uzyskanych wynikow oraz proponuje model koncepcyjny oddziatywania biatka MPP1
z dwuwarstwg lipidowg skonstruowany poprzez polgczenie uzyskanych wynikow ze starannie dobra-
nymi danymi z literatury. Jak juz pisalem wczesniej brakuje wskazania jakie znaczenie majg uzyskane
wyniki w szerszym kontekscie fizjologii komorki, takich jak epigenetyka czy transformacja informacji
w wyniku reorganizacji blony biologicznej oraz towarzyszacej temu reorganizacja struktur wewnatrz-

komorkowych.

Podsumowujac, uwazam, ze Pan Elderfi zaprezentowal nowe i wazne wyniki prac dotyczacych
odzialywania biatka MPP1 z powierzchnig lipidow. Przelozona rozprawa pokazuje, ze Pan Elderfi jest
sprawnym eksperymentatorem, ktory opanowal technicznie trudne techniki doswiadczalne, potrafi
przeprowadzi¢ ilosciowg analiz¢ danych doswiadczalnych oraz przedstawi¢ je w kontekscie danych
literaturowych.

Bioragc wszystko powyzsze pod uwagg stwierdzam, ze rozprawa Pana Mahomeda Elderfi spel-
nia wymagania stawiane w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytu-
tach naukowych wraz z p6zniejszymi poprawkami, stanowi oryginalng prac¢ naukowa, wykazujaca na
znaczng wiedzg teoretyczng autora, umiej¢tnos¢ samodzielnego projektowania i prowadzenia pracy

badawczej oraz poslugiwania si¢ zaawansowanymi technikami do$wiadczalnymi. W zwigzku z po-
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WyZszZym Wn6$z¢ do Rady NaukoWej Wydziatu Biotechnologii "Uniwersytetu Wroctawskiego o do-
puszczenie Pana Mahomeda Eldorfi do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego.

Jour

Prof. dr hab. inz. Marek Langner




