Krakow, 14 lutego 2018

OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ mgr Pauliny Sosickiej
pt. ,Funkcjonalna charakterystyka blonowych bialek z podrodziny

SLC35A”

Rozprawa doktorska mgr Pauliny Sosickiej pt. ,,Funkcjonalna
charakterystyka blonowych biatek z podrodziny SLC35A” stanowi
stuszescdziesigciostronicowe opracowanie wynikow badan prowadzonych
przez doktorantke w Zakladzie Biochemii Wydzialu Biotechnologii
Uniwersytetu  Wroctawskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Mariusza
Olczaka. Zasadniczym celem badan bylo okreslenie lokalizacji oraz funkcji
biatka SLC35A4 zaliczanego, dzicki znaczacej homologii sekwencji
aminokwasowej, do podrodziny transporterow nukleotydocukrow SLC35A,
jak réwniez charakterystyka jego interakcji z pozostalymi czlonkami tej
podrodziny. Praca ma zdecydowanie charakter podstawowy — poznawczy.
Nie wulega jednak watpliwosci, ze doktorantka ma $wiadomosdé
potencjalnego znaczenia prowadzonych badan dla lepszego zrozumienia
molekularnych uwarunkowan rzadkich choréb genetycznych zwiazanych
z bledami glikozylacji i ewentualnego wykorzystania osiggnietych wynikow
w przysztych poszukiwaniach terapeutycznych w celu ich leczenia.
To nadal niekompletna grupa rozpoznawanych dopiero od niedawna
schorzen, prowadzacych nierzadko do ciezkich uposledzen rozwojowych
0 charakterze neurologicznym. Tak wige, oprécz poznawczego, praca

posiada réwniez pewien potencjat aplikacyjny.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska jest doskonalym
przyktadem wielowatkowego podejscia do badanego tematu. Jej realizacja
wymagata od doktorantki zastosowania szerokiego spektrum metod

badawczych oraz technik analitycznych wykorzystywanych w biochemii,

biologii komorki czy molekularnej, biofizyce, biotechnologii, bioinformatyce.
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Uwazne zapoznanie si¢ z wynikami pracy i ich interpretacja pozwala rozpoznaé
w doktorantce nieustepliwg, ale dojrzala, bardzo dobrze operujgcg stosowanym warsztatem
laboratoryjnym i krytyczna badaczke, ktora konsekwentnie dazy do osiagniecia postawionego
sobie celu. Jednoczesnie nie sposob nie zauwazy¢ i nie doceni¢ niezmiernie istotnego
czynnika sprzyjajacego realizacji zamierzen badawczych doktorantki jakim sg wspotprace
zarobwno w obrebie samego Zaktadu Biochemii czy Zakladu Biotechnologii Biatka na
Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Wroclawskiego, jak rowniez w Instytucie
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN i na Uniwersytecie w Oulu w Finlandii.
Doktorantka jasno daje temu wyraz w podzigkowaniach (str. 2) oraz na str. 3 (Wspolpraca
Naukowa), a takze w tekscie pracy doktorskiej wspominajgc np. o korzystaniu z niektérych
materiatdéw przygotowanych przez samego Promotora, jak i protokotéw badawczych
opracowanych przez wspolpracownikéw z Uniwersytetu w Oulu. Wyrazem zespolowego
dziatania jest rowniez bogaty udzial doktorantki w licznych publikacjach w latach 2012 —
2017. Wykonanie tak ambitnego i ztoZzonego zadania badawczego byloby niemozliwe nie
tylko bez umieje¢tnej wspdlpracy na roznych etapach jego realizacji, ale rowniez — a moze
przede wszystkim — przy braku stosownego finansowania. Na uznanie zastuguje fakt, ze
doktorantka byla i jest kierownikiem dwoch, sciste zwiazanych z tematyka pracy doktorskiej,
projektow finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki, a takze wspotwykonawca
licznych grantéw, ktorych kierownikiem byl/jest Promotor. Znaczgca cze$é wynikow
zaprezentowanych ~w  rozprawie doktorskiej zostala juz opublikowana lub jest
przygotowywana do druku w pracach, w ktérych doktorantka jest/bedzie pierwszym autorem.
Dzigki temu rozprawa doktorska — bardzo dobry przyklad zastosowania nowoczesnych
technik biologii molekularnej i biotechnologii umozliwiajgcych ingerencje w procesy
komoérkowe na poziomie ekspresji genow, w celu okreslenia szeroko rozumianej roli
badanego biatka w funkcjonowaniu i zachowaniu si¢ komorki — doskonale wpisuja sie
w tematyke badawcza od wielu lat z powodzeniem realizowana w Zakladzie Biochemii

Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroclawskiego.

Charakterystyka pracy od strony wydawniczej.

Praca doktorska zostala napisana czytelnie i starannie przygotowana od strony
wydawniczej, w typowy dla takich opracowan sposéb, z podzialem na rozdzialy i gdzie
to konieczne podrozdziaty. Obejmuje 162 strony, w tym:

(i) Podzigkowania,

(i)  Informacje pt. Wspdtpraca naukowa,



(iii)

(iv)
(v)
(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

Informacj¢ pt. Finansowanie badan przeprowadzonych w ramach pracy
doktorskiej,

Spis trescei,

Wykaz najwazniejszych skrotow,

Streszczenie w j. polskim i w j. angielskim (Abstract) — 1 strona kazde, z bardzo
zwigzlym przedstawieniem najwazniejszych informacji dotyczacych pracy
doktorskiej, jak zasadno$¢ wyboru tematu, cel, metody, uzyskane wyniki oraz
sformutowane wnioski,

Wstep — 25 stron, 4 rozdzialy (Glikozylacja, Transportery nukleotydocukrow,
Charakterystyka biatek nalezacych do podrodziny SLC35A, Glikozylotransferazy)
10 rycin, 2 tabele — w ramach ktorego doktorantka, dokonujac niezbednej selekcji
obszernego piSmiennictwa, z uwzglednieniem publikacji zespolu i wiasnych,
omawia, ale i poddaje wnikliwej krytyce aktualny stan wiedzy odno$nie
funkcjonowania transporteréw nukleotydocukréw. W szczeg6lnosci zwraca uwage
na — jak to okresla — niedoskonato$¢ aktualnie wykorzystywanego podejscia
metodycznego do badan nad tymi, niezbednymi w procesie szeroko rozumianej
glikozylacji, bialkami oraz sugeruje koniecznos¢ zastosowania innej metodyki
badan. W podrozdziale 1.2.8 autorka omawia rowniez zwieZle, ale interesujaco
problem  wystgpowania i wykrywania rzadkich choréb  genetycznych
spowodowanych blgdami glikozylacji, w tym wynikajacymi z mutacji w obrebie
genow transporterow nukleotydocukréw,

Cel pracy — 1 strona, opisany zwigzle, ale klarownie i wyczerpujaco
z uwzglednieniem informacji o zaplanowanym postgpowaniu eksperymentalnym
majacym doprowadzi¢ do jego osiagniecia,

Materialy i Metody — 41 stron — sktadajace si¢ z dwoch czedcei. Pierwsza z nich,
Materiaty (11 stron, 4 rysunki, 3 tabele), zawiera bardzo drobiazgowy spis
odezynnikéw, buforow, wektoréw plazmidowych, linii komoérkowych oraz
pozywek i materialow niezbgdnych do pracy z nimi, szczepow bakteryjnych,
starterow PCR, enzymoéw, fluoroforéw, przeciwcial a takze drobnego i wysoce
specjalistycznego sprzetu laboratoryjnego i aparatury (ultrawiréwki, mikroskopy.,
spektrometr masowy, system HPLC i detektor fluorescencyjny, system
obrazowania, licznik scyntylacyjny) oraz programy komputerowe i bazy danych.
W' drugiej czesci tego rozdzialu — Metody (30 stron, 4 rysunki - schematy,
13 tabel) doktorantka omawia w sposob kompleksowy i precyzyjny zaréwno

zasady, jak i bardzo szczegblowo opisuje protokoly  postepowan



(x)

(xi)

(xii)

eksperymentalnych zastosowanych przez nig w pracy metod biologii komorki,
biologii molekularnej i1 biochemii (hodowle komorkowe, wyprowadzanie
przejsciowo 1 trwale zmutowanych linii komorkowych, przygotowanie plazmidow
ekspresyjnych, trawienia restrykcyjne, identyfikacja immunofluorescencyjna
1 immunochemiczna badanych bialek, detekcja i identyfikacja glikanow
z wykorzystaniem lektyn, a takze spektrometrii masowej (MALDI-TOF),
elektroforezy, western blot, izolowanie DNA i RNA, PCR i RT-PCR, badanie
oddziatywan biatko-biatko metodami ,ligacji nieodleglych sgsiadow™ (PLA),
pomiaru skrocenia czasu fluorescencji (FLIM-FRET), wzbudzania fluorescencji
(FRET) 1 restytucji fluorescencji (BiFC), a takze ich niestandardowych kombinacji
(jednoczesne uzycie BiFC i FRET), inaktywowanie ekspresji genu SLC3544
metoda CRISP-Cas9, izolowanie i analiza glikanow z wykorzystaniem metod
radioizotopowych, izolowanie i analiza glikolipidéw, analiza transportu
nukleotydocukrow,

Wyniki — 55 stron, 38 rysunkéw/zdje¢, bardzo czesto zlozonych z wielu czesci.
4 tabele; najwigksza czes¢ pracy doktorskiej — przedstawiaja w sposob
pozwalajgcy ,krok po kroku” sledzi¢ rezultaty poszczegdlnych eksperymentow,
ktorych wykonanie miato umozliwi¢ poznanie roli domniemanego transportera
nukleotydocukrow, biatka SLC35A4. Zaprezentowanie wynikéw kolejnych
eksperymentéw wykonywanych z zastosowaniem szerokiego spektrum metod
badawczych, analitycznych, manipulacji biotechnologicznych, identyfikacji
i weryfikacji strukturalnej i funkcjonalnej wprowadzanych zmian w ekspresji
transporterow  nukleotydocukréow z  podrodziny SLA35 i wybranych
glikozylotranferaz z uwzglednieniem ich lokalizacji subkomérkowej wraz
z uzupelniajacymi komentarzami, pozwalaja na ocenienie poprawnosei wyboru
postgpowania eksperymentalnego oraz sposobu jego korygowania na drodze
do realizacji zalozonego/postawionego sobie celu,

Dyskusja — 10 stron — w ktorej doktorantka przeprowadzila krytyczng analize
wszystkich wiasnych wynikéw, ustosunkowujac sie w poprawny sposéb do nich
w  kontekscie dostgpnego aktualnie na ten temat i szeroko cytowanego
pismiennictwa,

PiSmiennictwo, zawierajace 154 pozycje w tym: 89 pozycji z roku 2006
1 wezesniejszych, 27 pozycji z lat 2007 — 2011, 35 pozycji z lat 2012 — 2016
13 pozycje z roku 2017 (w sumie okoto 25% z ostatnich pieciu lat, a ponad 40%

z okresu ostatnich z 10 lat),



(xii1)) Suplement — 2 str. — stanowiacy wykaz publikacji doktorantki w tym prezentujgce
wyniki omawiane w pracy doktorskiej oraz znajdujace sie w przygotowaniu do
druku, ktére maja rowniez prezentowal czes¢ wynikéw przedyskutowanych

w dysertacji doktorskie;j.

Ocena / Uwagi.

Wstep rozprawy napisany jest klarownie, czyta si¢ go z zainteresowaniem, a uwazne
zapoznanie si¢ z przedstawiong argumentacja i sposobem poprowadzenia przez doktorantke
krytycznych rozwazan o zagadnieniach, ktorych poznanie jest niezbedne dla zrozumienia
zasadnosci podjecia danego tematu badawczego i koncepcji pracy, przekonuje czytelnika o jej
racjach i stusznosci podjecia proponowanych badan,

Materiaty 1 Metody sg opisem stosowanych technik badawczych z zalgczeniem niemal
detalicznych protokoléw postgpowania. Wnikliwe zapoznanie si¢ z nimi pozwala rozpoznaé
w doktorantce staranng i rzetelng eksperymentatorke, dysponujgcg stosownym warsztatem
badawczym. Nawet majac na uwadze fakt, Zze realizacja tak wielowatkowego projektu jest
niemozliwa bez wspdlprac, nie sposéb nie uzna¢, ze ilos¢ wykorzystywanych przez
doktorantke np. plazmidow jest imponujgca, a na dodatek niemal 50% to plazmidy wykonane
w ramach pracy doktorskiej. Katalog zastosowanych przez doktorantke mniej i bardziej
ztozonych technik analitycznych czy metod bez watpienia zastuguje na najwyzsze uznanie.
Umiejetnos$¢ poruszania si¢ po niezmiernie zréznicowanym instrumentarium laboratoryjnym
jednoznacznie $wiadczy o doskonatym przygotowaniu warsztatowym doktorantki oraz
do odwadze podejmowania si¢ realizacji zadan wymagajgcych niestandardowego myslenia
1 ustawicznego poznawania tajnikow aplikowanych, a nie uzywanych rutynowo, metodologii
badawczych.

Wyniki, to rozdzial pracy, w ktérym doktoranta prezentuje rezultaty otrzymane
w trakcie jej realizacji. Zaprojektowanie badan, bez watpienia modyfikowanych
i aktualizowanych podczas realizacji projektu, wielokierunkowe podejscie metodyczne oraz
opracowanie uzyskanych wynikoéw swiadeza o umiejetnosci kompleksowego podejscia do
badanego zagadnienia i zashugujg na uznanie. Za wlasciwe uzna¢ nalezy okreslenie lokalizacji
endogennego bialka SLC35A4 w badanych komodrkach jak tez wykazanie, ze
nadprodukowane w wyniku zabiegéw biotechnologicznych SLC35A4 kolokalizuje
z endogennym odpowiednikiem w pofozeniu charakterystycznym dla komoérek o prawidlowej
morfologii. Na pochwal¢ zastuguje rowniez decyzja o eksperymentalnym sprawdzeniu
wynikow analiz in silico struktury SLC35A4 co pozwolito doktorantce na postawienie

hipotezy o innej niz teoretycznie wyznaczona topologii tego biatka. Analiza glikanow



syntetyzowanych przez komoérki pozbawione funkcjonalnego transportera UDP-galaktozy, ale
z nadprodukowanym SLC35A4, wykonana we wspotpracy z IITD PAN we Wroclawiu,
zasugerowala, ale w sposéb niejednoznaczny — dyskusyjny, mozliwos¢ czesciowego
zastegpowania transportera UDP-galaktozy przez SLC35A4. Ponadto dos¢ niejednoznaczne
okazalo si¢ tez wzajemne wykluczanie nadprodukcji niektorych biatek z podrodziny SLA.
Tym nie mniej eksperymenty, ktorych celem bylo sprawdzenie ekspresji N-glikanow,
w roznych komorkach pozbawionych transportera UDP-galaktozy (MDCK-RCA' oraz CHO-
Lec8) sa dobrym przykiadem badan struktury glikanéw metoda spektrometrii masowe;.
Niestety wyniki tych badan nie pozwalaja jednoznacznie rozstrzygna¢ jaka role moze pelnié
SLC35A4. Bardzo interesujace i w znacznym stopniu nowatorski charakter majg wszystkie
badania, ktorych celem bylo okreslenie interakcji pomiedzy rozmaitymi biatkami
z podrodziny SLA, oraz glikozylotransferaz podrodziny Magt. Wysoka ocena nalezy sig
doktorantce za przeprowadzenie serii dobrze zaprojektowanych i udokumentowanych
eksperymentéw z wykorzystaniem typowych metod biofizycznych jak wspomniane juz
uprzednio PLA, FLIM-FRET, FRET, BiFC oraz autorskiego pomyshu potaczenia BiFC
i FRET dla wykazania interakcji trzech struktur bialkowych ze sobg. Nalezy wyraznie
powiedzie¢, ze wykonanie tych eksperymentéw nie byloby mozliwe bez umiejetnosci
wykonania przez doktorantk¢ niezbednych manipulacji o charakterze biotechnologicznym.
Wymagato to niejednokrotnie weryfikacji otrzymywanych niejednoznacznych wynikow
oddziatywafi wybranych biatek podrodziny SLA35 i Mgat. Bez watpienia na pochwale
zastuguje nowatorskie, wprowadzone na potrzeby pracy doktorskiej i po raz pierwszy w takiej
wersji, podejscie eksperymentalne umozliwiajace w finezyjnie zaprojektowanym
postgpowaniu stwierdzenie wystgpowania kompleksoéw potréjnych, m.in. zlozonych z dwéch
biatek podrodziny SLC35 i glikozylotransferazy Mgat. Przeprowadzone badanie pozwolito
zidentyfikowa¢ 14 kompleksow z udzialem biatka SLA35A4, w tym 6 kompleksow
potrojnych (A4/A2 lub A3/Mgat), ktore przedstawiono na Rys. 46 na str. 124. Niestety nie
wiadomo czy i jakie znaczenie dla procesu glikozylacji ma zdolno$¢ tworzenia takich
komplekséw przez struktury niezbedne dla przebiegu takiego procesu. Podobnie
niepowodzeniem, z punktu widzenia podstawowego celu pracy, zakoniczyly sie poréwnawcze
badania glikozylacji N- i O-glikanéw w komorkach z obecnym i zinaktywowanym, metoda
CRISP-Cas9, genem SLC35A4. Otrzymane wyniki wyraznie wskazujg, ze brak aktywnosci
SLC35A4 nie powoduje zadnych zauwazalnych zmian w skladzie glikanéw N-glikoprotein,
proteoglikanow, ani glikolipidow, cho¢ analiza ostatnich dwoch grup struktur
syntetyzowanych przez komérki pozostawia pewien niedosyt, gdyz stopien szczegétowosci

tych analiz w poréwnaniu z pozostalymi jest znacznie mniejszy. Na koniec doktorantka



zaobserwowata co prawda zmiang lokalizacji komplekséw transporterow nukleotydcukrow
SLC35A2 i A3 w komérkach z inaktywowanym genem SLC3544, ale nie spowodowato to
zadnych obserwowalnych zmian w transporcie nukleotydocukrow, ktore wspomniane wyzej
transportery przenosza do aparatu Golgiego. Inaktywacja genu SLC3544 nie miala tez
najmniejszego wpltywu na lokalizacje bialek markerowych aparatu Golgiego — GM130
1 giantyny ani ich kompleksow.

W Dyskusji doktorantka przeprowadzita krytyczng analize wszystkich wiasnych
wynikow, ustosunkowujgc si¢ w poprawny sposob do nich w kontekscie dostepnego aktualnie
na ten temat i szeroko cytowanego pis$miennictwa. Zapoznanie si¢ z Dyskusja pozwala
dostrzec dojrzalos¢ naukowa doktorantki wyrazajgca sie¢ w podejsciu nie tylko, co
wielokrotnie uprzednio podnositem, do prowadzenia badan i opracowywania wynikéw, ale
rowniez w doborze argumentéw na rzecz stawianych hipotez. Czyta si¢ te czes¢ pracy bardzo
dobrze 1 nalezy tylko zatowaé, ze tak kompleksowo, wielowatkowo, nowoczesnie
1 kreatywnie przeprowadzone badania z zaangazowaniem ogromnego aparatu
cksperymentalnego i dobrze udokumentowanych wynikoéw — zaleznosci wykazane przez
doktorantk¢ w wyniku przeprowadzenia serii dobrze zaplanowanych czésto trudnych,
wymagajacych rezymu, doswiadczen sa bezdyskusyjne — nie pozwolily .,jednoznacznie”
okresli¢ roli biatka SLC35A4. Nie mozna wnioskowaé nic na temat swoistosci funkcjonalnej
tego biatka, nie wida¢ tez, zadnych efektéw zinaktywowania genu SLC3544, uznana za
najwlasciwsza metod¢ CRISP-Cas9, poza niejasnym wplywem na lokalizacje komplekséw
SLC35A2/SLC35A3. Postawiona ostatecznie hipoteza o ewentualnej roli biatka SLC35A4
w dystrybucji kompleksow niektorych transporteréw nukleotydocukrow (A2 i A3) jest nieco
wymuszona stanem posiadanych wynikowi i nie bardzo przekonywujaca. Doktorantka
zasadnie stara si¢ w ramach dyskusji formutowa¢ zalozenia dalszych badan, co samo w sobie
stanowi o wartosci przedtozonej rozprawy. Cho¢ bowiem praca doktorska nie odpowiedziata
w pelni na stawiane przez doktorantke pytania, to tak wielowatkowo realizowany projekt
i przebadanie tylu aspektow funkcjonowania SLC35A4, poznanie licznych ztozonymi metod,
czgsto bardzo skomplikowanych, wymagajacych stosownej wiedzy i umiejetnego operowania
nimi daje asumpt do kontynuacji rozpoczgtego praca doktorskg tematu i sprawdzenia

stawianych w ostatniej cz¢sci Dyskusji hipotez.

Z malo istotnych, ale koniecznych do odnotowania, z racji spoczywajacego na recenzencie

obowigzku, cheialbym zwréci¢ uwage na nastepujace drobne kwestie:



1/ we Wstepie wkradla sie drobna niescistos¢/nieprecyzyjnosc na Rysunku 6 na str. 23 — jesli
juz autorka zaznaczata Pi, NDP czy NTP to powinna pokaza¢ uwalniany w pierwszym etapie
NDP, a w drugim PPi a nie Pi,

2/ we Wstegpie pojawia si¢ blad w numeracji tabel — Tabela 5 powinna mieé
nr 4 1 konsekwentnie kolejne tabele kolejne numery pomniejszone o 1

3/ pytanie: deglikozylacja badanych bialek wykonana zostala z wykorzystaniem PNGazy
..wlasnej produkcji”. Co oznacza stowo wiasna? Nalezy, rzecz jasna, rozumie¢, ze enzym ten
zostal wystandaryzowany na substratach o znanym skladzie i strukturze?

4/ uwaga: moze warto powrdci¢ do kwestii rozbieznosci pomiedzy wynikami analiz in silico
a danymi eksperymentalnymi dotyczacymi topologii biatka SLC35A4, moze co$ kryje sie
za nimi? Moze warto by tez poswieci¢ trochg czasu na analize genomu z uwzglednieniem
mozliwosci pelnienia prze gen SLC3544 roli pseudogenu lub kopii uruchamiajgcej sie
w sytuacjach, gdy pojawiajg si¢ niedobory niektérych innych transporterow? Nie sa mi
to zagadnienia zbyt dobrze znane, ale ogromny potencjal zaangazowany w realizacje badan,
ktorych celem jest potwierdzenie hipotezy roboczej pracy doktorskiej o potencjalnej roli
biatka SLC35A4 w syntezie glikokonjugatow, wielki wysilek przeprowadzenia wielkiej
liczby dobrze przemyslanych i zaplanowanych eksperymentoéw najwyrazniej nie pozwolil na
ustalenie jednoznacznej odpowiedzi 1 zrozumienia roli biologiczne] i mechanizmu

funkcjonowania tego biatka wymaga dalszych poszukiwan.

Whiosek koncowy.

Podsumowujgc, pragne stwierdzi¢, ze pomimo wysunietych w recenzji nielicznych
i nie tyle uwag krytycznych, co raczej wyrazenia pewnego niedosytu, dysertacja doktorska
mgr Pauliny Sosickiej pt. ,.Funkcjonalna charakterystyka blonowych biatek z podrodziny
SLC35A™ prezentuje wyniki oryginalnych badan przeprowadzonych z wykorzystaniem
aktualnie stosowanych, powszechnie akceptowanych, metod badawczych biologii komorki
molekularnej oraz biotechnologii wspartych niezbednymi biochemicznymi technikami
analitycznymi. Stwierdzam, ze przedlozona rozprawa spetnia wszelkie wymogi zwyczajowe,
stawiane pracom doktorskim, jak réwniez wymogi Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003r. (Dz. U. z 2003
nr 65, poz. 395, ze zmianami w Dz. U. z 2005r. nr 164, poz. 1365 i Dz. U. z 2011r. nr 84, poz.
455).

Zapoznanie si¢ z rozprawa doktorska mgr Pauliny Sosickiej i wynikami

przeprowadzonych przez Nig badan pozwala stwierdzi¢, ze doktorantka podjeta sie bardzo



ambitnego zadania scharakteryzowania biatka, ktorego rola biologiczna i mechanizm
funkcjonowania nie sg znane. Za najwazniejsze osiggniecia doktoranta uznaé¢ nalezy
konsekwentne przeprowadzenie zalozonych badan w serii dobrze przemyslanych,
pracochtonnych i starannie zaplanowanych eksperymentéw, czemu bez watpienia sprzyjato
dobre przygotowanie badawcze i umiejetne faczenie doswiadczen wiasnych z zapleczem
zardwno zespotu jak 1 wspolpracujacych placéwek oraz umiejetne, krytyczne kojarzenie
posiadanych informacji z otrzymywanymi wynikami.

W szczegblnosci na uwage zastuguje wykazanie po raz pierwszy:
1/ zaproponowania odmiennej topologii biatka SKC35A4 w oparciu o wlasng
eksperymentalna weryfikacje wynikéw analiz bioinformatycznych,
2/ wykonanie niestandardowych badan interakcji trzech bialek z wykorzystaniem
specjalistycznych metod biofizyki stosowanych w badaniach komérek — BiFC i FRET,
3/ skoordynowanie niezmiernie wielowatkowych i skomplikowanych badan nad rola biatka
SLC35A, ktore pozwalaja na poznanie wielu szczegdldéw strukturalnych i funkcjonalnych
oraz na stawianie nowych hipotez odnosnie funkcji biologicznej i mechanizmu dziatania
badanego bialka.
Przedstawione i przedyskutowane i czgsciowo opublikowane juz wyniki stanowia oryginalny
i trwaly wklad do nauki i cho¢ — jak to czesto bywa — majace miejscami wstepny charakter,
otwierajg dalsze interesujgce obszary badawcze, co stanowi o niezaprzeczalnych walorach

rozprawy doktorskiej. Biorac to pod uwage wnioskuje o wyrédznienie rozprawy doktorskiej

mgr Pauliny Sosickiej.

Praca doktorska mgr Pauliny Sosickiej stanowi spdjne, dojrzale opracowane dzielo,
ktore prezentuje oryginalne rozwigzanie problemu badawczego i wykazuje, ze doktorantka
posiada zadowalajacg wiedzg w  dyscyplinie naukowej bedgcej przedmiotem
Jej zainteresowania, a takze umiej¢tno$¢ planowania i prowadzenia badan oraz
interpretowania ich wynikow. W mojej ocenie przedtozona praca w petni kwalifikuje
doktorantke do dalszych etapow przewodu doktorskiego, o co wnosze do Wysokiej Rady
Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego.

Prof dr hab. Piotr Laidler



