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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Natalii Porgbskiej

pt. ,Regulacja przestrzennej dystrybucji receptora 1 czynnikéw wzrostu fibroblastow
przez multimeryczne ligandy oparte o motywy coiled-coil oraz oligomeryczne warianty

GFP”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Natalii Porebskiej zostata wykonana
pod opieka promotorska Pana dr hab. tukasza Opalifiskiego, na Wydziale Biotechnologii
Uniwersytetu Wroctawskiego, w Zaktadzie Inzynierii Biatka. Jest to znany i uznany
wroctawski oérodek naukowy, majacy szczegélne osiggniecia w zakresie biologii
molekularnej, w tym identyfikacji szlakéw sygnatowych i funkcji biatek o duzym znaczeniu
praktycznym. Grupa promotora pracy, dr hab. tukasza Opalifiskiego, bada biatka FGFR,
ktére mogg odgrywaé istotng role w powstawaniu nowotworéw, a wyniki badar zespotu sg
podstawa do tworzenia terapii celowanych. Ma to szczegélne znaczenie w kontekscie
rozwijania terapii alternatywnych do konwencjonalnej chemioterapii, radioterapii oraz
interwencji chirurgicznej. Konwencjonalne terapie obarczone s bowiem duzym ryzykiem
skutkéw ubocznych. Terapie celowane sg ukierunkowane na niszczenie komorek
nowotworowych, omijajac komérki zdrowe, dzieki czemu zwigksza sie efektywnos¢ terapii
i bardzo mocno ograniczane s3 skutki uboczne. Dlatego prace ukierunkowane na

identyfikacje nowych celéw molekularnych, wraz z aktywnymi ich ligandami, majg duze
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znaczenie dla postepu badan biomedycznych i tworzenia zupetnie nowych rodzajow terapii

mozliwych do zastosowania w ciezkich schorzeniach o istotnym znaczeniu spotecznym.

Przedstawiona do recenzji praca dotyczy receptora btonowego FGFR1 jako
potencjalnego celu terapeutycznego, dla ktérego zidentyfikowano nowe substancje wigzace
o zréznicowanej aktywnosci, a nastepnie zaprojektowano nowg strategie wytwarzania
koniugatéw cytotoksycznych. Rozprawa zostata wykonana w formie zbioru czterech
publikacji naukowych, w tym jednej publikacji o charakterze przegladu literatury oraz trzech
kolejnych prezentujacych oryginalne wyniki badar. Taka forma doskonale spetnia nie tylko
wymogi formalne, a takze wspotczesne oczekiwania dotyczace eksperymentalnych prac
doktorskich. Cykl opatrzono polskojezycznym i angielskojezycznym streszczeniem,
polskojezycznym rozdziatem wprowadzajagcym (Wprowadzenie), podano zwigzly i bardzo
jasno sformutowany Cel pracy, zataczono o$wiadczenia dotyczace wkiadu autorskiego

w powstanie poszczegdlnych publikacji stanowigcych element cyklu.

Pierwsza z prac wchodzacych w skiad przedstawionego cyklu zostata opublikowana w
czasopisémie Journal of Clinical Medicine w roku 2019, Doktorantka jest jej pierwszym
autorem. Praca ma charakter przegladu literatury i podsumowuje stan wiedzy na temat roli
receptoréw FGFR w procesach nowotworzenia, ze szczegélnym uwzglednieniem
mechanizméw transportu komdrkowego FGFR oraz ich potencjalu w medycynie
precyzyjnej. Praca ta stanowi bardzo dobry wstep dla przedstawionego do oceny cyklu,
dajac szerokie informacje o przedmiocie badari Doktorantki, obejmujgc wszystkie
najwazniejsze zagadnienia i dajac bardzo dobre podstawy teoretyczne do zrozumienia
pozostatych elementéw cyklu. Wskazano typowe strategie terapeutyczne majace na celu
hamowanie aktywacji FGFR, a takze wyja$niono role ligandow jak i koniugatéw przeciwciat z
lekami cytostatycznymi.

Druga praca przedstawionego cyklu zostata opublikowana w piémie Cell Communication
and Signaling w roku 2019, Doktorantka petni w niej role drugiego autora. Praca ma
charakter oryginalny i dotyczy identyfikacji zewnatrzkomérkowej galektyny-1 i galektyny-3

jako nowych biatek wigzacych receptor FGFR1. Zbadano réwniez wplyw galektyn na
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aktywno$¢ oraz wewnatrzkomdrkowy transport tego receptora. Ciekawostka s3
zaobserwowane rdznice aktywnoéci wystepujgce pomiedzy galektyna-1 a galektyna-3, ktére
zdaniem Autoréw wynikajg z réznic strukturalnych, poniewaz galektyna-1 jest dimerem, co
powoduje, ze czgsteczki wigzanego FGFR1 znajduja sie blizej niz w przypadku interakcji z
pentameryczng galektyng-3. Praca obejmuje szereg zaawansowanych metod z dziedziny
biologii molekularnej, w tym wizualizacji oraz identyfikacji szlakéw aktywacji receptora.

Trzecia praca cyklu zostata opublikowana w pismie International Journal of Biological
Macromolecules w roku 2021, Doktorantka petni w niej role pierwszego autora. Praca ma
charakter oryginalny i stanowi kontynuacje prac opisanych w poprzedniej pozycji. W
ramach tej pracy Doktorantka przygotowata zestaw oligomerycznych ligandéw dla FGFR1;
ligandy te réznity sie architekturg i reprezentowaty zréznicowane ukfady, w tym roznie
ulokowany motyw coiled-coil zaangazowany w oligomeryzacje. Na pozytywne podkreslenie
zastuguje w tej pracy szeroki wachlarz zaawansowanych metod molekularnych oraz bardzo
starannie i przejrzyscie przygotowane grafiki, ktére $wietnie dokumentujg przeprowadzone
prace i uzyskane wyniki.

Czwarta praca cyklu zostata opublikowana w pi$mie Biomacromolecules w roku 2021,
Doktorantka réwniez w tej pozycji petni role pierwszego autora. Praca réwniez ma
charakter oryginalny i stanowi kontynuacje prac opisanych w poprzednich pozycjach.
Doktorantka opracowata w niej i przetestowata wydajny system generowania
samoorganizujacych sie, fluorescencyjnych, oligomerycznych czastek kierujacych dla
koniugatéw cytotoksycznych rozpoznajacych FGFR1. Rowniez tutaj wykorzystane zostaty
najnowoczeéniejsze metody molekularne a wyniki przedstawiono na licznych, bardzo

dobrze przygotowanych i przejrzystych rycinach.

Przedstawiony do oceny cykl prac oceniam bardzo wysoko, reprezentujg one bardzo
dobry poziom naukowy i dotyczg oryginalnych, waznych z punktu widzenia naukowego
zagadnien. Wszystkie opublikowano w dobrych i bardzo dobrych pismach naukowych o
zasiegu miedzynarodowym, o wspotczynnikach wptywu od 5,111 do 6,988. Cykl jest spojny
tematycznie i kolejne prace stanowig wyraing kontynuacje poprzednich. Prace wykonano

najnowszymi metodami dostepnymi w dziedzinie i dowodza one wysokich umiejetnosci
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technicznych oraz biegtoéci w pracy laboratoryjnej. Dlatego nie wnosze powaznych uwag

merytorycznych do ocenianej rozprawy, a moje pytania dotycza raczej rozszerzenia

podanych w rozprawie informacji.

1. Najwazniejsze pytanie dotyczy identyfikacji indywidualnego wktadu Doktorantki w kazda
z prac cyklu. Chodzi tu o merytoryczne okreslenie zakresu przeprowadzonych prac,
ktére powinno wykracza¢ poza niewiele méwigce i trudne do weryfikacji okredlenie tzw.
wktadu procentowego. Jakie konkretnie prace wykonata Doktorantka? Pozycja
pierwszego autora w trzech pracach pozwala wnioskowa¢ o jej wiodacej roli i pozwala
na przyjecie tych elementéw cyklu, chociaz i tutaj merytoryczne okreélenie wkiadu jest
wazne dla oceny pracy doktorskiej. Kluczowe jest natomiast w pracy, gdzie Doktorantka
petni role drugiego autora, uzupetnienie w tym zakresie uwazam za bardzo istotne.

2. Pierwsza praca cyklu stanowi ciekawe i bardzo dobrze przygotowane wprowadzenie
teoretyczne do centralnego problemu ocenianej pracy doktorskiej. Chciatabym prosi¢ o
uzupetnienie informacji w zakresie prawidtowych funkcji petnionych przez FGFR, ze
szczegblnym uwzglednieniem tej roli w wypadku lokalizacji mitochondrialnej lub
jadrowej. Drugie pytanie dotyczy fagocytozy, ktéra w pracy nie zostata wymieniona
posréd typéw endocytozy majacych znaczenie dla internalizacji receptorow FGFR- jaki
jest aktualne stan wiedzy w tym zakresie?

3. Druga praca cyklu objeta oryginalne obserwacje réznic pomigdzy efektem, jaki na
aktywnoé¢ FGFR1 ma galaktyna-1 i galaktyna-3, przy czym pierwsza z nich ma
jednoznacznie  aktywno$¢  stymulujaca, w  tym  stymulujagca  odpowiedz
antyapoptotyczng oraz pro-proliferacyjng komérek nowotworowych. Prace
wzbogacitaby krétka dyskusja, jak praktycznie przetozy¢ takie obserwacje na
projektowanie nowych, skutecznych terapii przeciwnowotworowych, do ktérych odnosi
sie Doktorantka?

4. Do trzeciej pracy zawartej w ocenianym cyklu mam pytanie ogdlne: jakie s zdaniem
Doktorantki najwazniejsze przestanki, ktére nalezy przede wszystkim bra¢ pod uwage
wybierajac optymalne ligandy o potencjale terapeutycznym?

5. Czwarta praca cyklu prezentuje system generowania samoorganizujacych sig,

fluorescencyjnych,  oligomerycznych  czastek  kierujagcych  dla  koniugatow
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cytotoksycznych  rozpoznajagcych FGFR1, a testujac aktywnos$¢ zastosowano
monometylo-aurystatyne. Na ile uniwersalny jest zaproponowany system pod
wzgledem akceptowanych sktadnikow cytotoksycznych, t.j. na jakie inne sktadniki
mozna potencjalnie wymieni¢é monometylo-aurystatyne i czy wystepujg tu jakie$

ograniczenia (np. charakter chemiczny, masa, lub inne)?

Podsumowanie

Po doktadnym zapoznaniu sie z przedstawiong do oceny pracg stwierdzam, ze zakres
wykonanych badan i uzyskanych wynikéw z nawiagzkg spetnia wymagania stawiane pracom
doktorskim. Przeprowadzone badania oraz wigczona do rozprawy praca przeglagdowa
dowodza wysokich umiejetnosci i wiedzy w zakresie biologii molekularnej oraz ich
praktycznego przetozenia na rozwigzania wazne z punktu widzenia problemoéw
medycznych.

Stwierdzam, ze Doktorantka wykonata ciekawg i nowatorska prace badawczg, wnoszacq
oryginalny wktad w zrozumienie funkcji receptora btonowego FGFR1 jako potencjalnego
celu terapeutycznego. Rozprawa zostata napisana zrozumiale, starannie, kompletnie.
Przedstawiona do oceny rozprawa spetnia w mojej ocenie wymagania stawiane ustawowo
rozprawom doktorskim, dlatego przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny Naukowej Nauki
Biologiczne Wydziatu Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego wniosek o
dopuszczenie mgr Natalii Porebskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, a takze

sktadam wniosek o wyrdznienie przedmiotowej rozprawy.

Prof. dr hab. Krystyna Dgbrowska
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