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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Olgi (Pierzchaly) Haberkiewicz
pt. ,Rola transporterow blonowych z rodziny CTR oraz metalochaperonow w regulacji
metabolizmu miedzi w chorobie Menkesa — badania na modelu zwierzecym”

Uwagi ogolne na temat problematyki podjetej w rozprawie i oryginalnosci badan:

Leczenie chorob rzadkich (ang. rare diseases) stanowi ogromne wyzwanie. Autorka oceniangj
rozprawy doktorskiej podejmuje badania dotyczace tej niezmiernie waznej tematyki probujac uzyskaé wglad
w mechanizmy choroby Menkesa, co moze mie¢ znaczenie dla projektowania nowych sposobow interwencji
terapeutycznej. Przyczyna choroby Menkesa (ang. Copper Transport Disease - choroba transportu miedzi,
ang. Kinky Hair Disease - choroba kreconych wlosow, ang. Steely Hair Disease - choroba stalowych wlosow,
ang. Trichopoliodystrophy - trichopolidystrofia, ang. X-linked Copper Deficiency - niedoboér miedzi sprzgzony
z chromosomem X) jest mutacja genu, ktory koduje transportujgca miedz ATPaze typu P (ATP7A).

Gen Afp74 jest zaliczany do grupy gendéw metabolizmu podstawowego (ang. house-keeping genes),
poniewaz jego ekspresja ma miejsce praktycznie we wszystkich tkankach organizmu. Mutacje w genie Afp74
prowadza do obnizenia wchianiania jelitowego miedzi oraz transportu wewnatrzkomorkowego w osrodkowym
ukladzie nerwowym i tkance lacznej, a co za tym idzie - do niedoboru tego pierwiastka w organizmie. Nalezy
zaznaczy¢, ze zaburzenia metabolizmu miedzi stwierdzono takze w przypadku takich choréb jak choroba

Alzheimera, neuropatia ruchowa czy prionowe zapalenie moézgu. Dlatego ogromnie wazne jest poznanie

mechanizmow, ktére kontroluja transport miedzi przez komodrki, jak réwniez jego wewnatrzkomoérkowy

metabolizm.

Stad tez zasadnos¢ podjecia si¢ zagadnienia poszukiwania mechanizmow molekularnych zwigzanych

z transportem 1 metabolizmem miedzi, ktére zachodza w nerkach myszy mutantdéw mosaic przez zespot dr

hab. Malgorzaty Lenartowicz, a kolejny ich etap zostal podsumowany w rozprawie doktorskiej Pani mgr Olgi

Haberkiewicz.

Chce podkresli¢ juz na wstepie, ze tematyka rozprawy doktorskiej mgr Olgi Haberkiewicz wpisuje si¢
w dotychczasowa tematyke badan prowadzonych w Zakfadzie Genetyki i Ewolucjonizmu (ZGiE) obecnie
Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych UJ. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze model zwierzgcy choroby
Menkesa (myszy z mutacjg mottled) jest od wielu lat uzywany do badan w laboratoriach ZGiE UJ. Co wigcej,
mutacja mosaic pojawila si¢ spontanicznie u osobnikdw pochodzacych z niekrewniaczego stada outhred w

1965 roku w hodowli zwierzat ZGiE UJ, a nastgpnie zostata opisana przez wybitnego genetyka, wieloletniego
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kierownika ZGiE UJ - Prof. dr hab. Haling Krzanowska. Z pewnoscig umozliwito to sprawne przeprowadzenie

eksperymentow.

Mam natomiast pewne watpliwo$ci odnosnie stosowanej suplementacji chlorkiem miedzi (II), ktory

jest czuly na swiatto i wrazliwy na wilgoé. Czy Doktorantka rozwazala suplementacje miedzig

skompleksowang z histydyng czy w formie glukonianu? Nalezy zaznaczyc¢, ze od lat w terapii pacjentow z

chorobg Menkesa stosuje sie miedZ skompleksowana z histydyng (Cu-His) [Baerlocher K, Nadal D (1988) Das
Menkes-Syndrom. Ergeb Inn Med Kinderheilkd 57:79~144; Danks DM. Copper deficiency in humans. Annu Rev Nutr,
1988; 8:235-257; Danks DM. Disorders of copper transport. In Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, et al, eds. The Metabolic
Basis of Inherited Disease. 6th ed. New York, NY: McGraw-Hill Information Services Co; 1989:1411-1431], z ktora
metal ten wiaze si¢ we krwi. Nalezy rdwniez zaznaczy¢, ze Doktorantka wspomina o terapiach pacjentow z
choroba Menkesa na stronach 147-148 rozprawy. Ostatnio Nina Horn wraz ze wspdtpracownikami
opublikowata prace (J Inorg Biochem. 2019;190:98-112. Chelating principles in Menkes and Wilson diseases:
Choosing the right compounds in the right combinations at the right time. Horn N, Meller LB, Nurchi VM, Aaseth J;
praca cytowana w rozprawie — 99), w ktorej Autorzy rozwazajg skutecznos¢ proponowanych terapii.
Interesujgcymi grupami potencjalnych lekow, wpisujgcymi sie w powyzsze strategie, moga byc¢ takze
zwigzki chelatujace metale, takie jak tiosemikarbazony oraz pochodne chinoliny. Stosowane w terapii chelaty
powinny charakteryzowa¢ si¢ lepszymi parametrami farmakokinetycznymi, wlasciwosciami biologicznymi, a
takze wigksza biodostgpnoscia niz stosowany chlorek miedzi (II). Warto byloby wspomnie¢ o efektach
ubocznych (lub ich braku) codziennych nastrzykiwan chlorkiem miedzi (II). Brakuje tez informacji na jakiej
podstawie wybrano stosowane dawki. Co wigcej w terapii niedoboréw miedzi zasadne wydaje si¢ stosownie

syntetycznych lub naturalnych antyoksydantow w celu ,wsparcia™ endogennego systemu antyoksydacyjnego.

Techniczna i edytorska ocena oraz uwagi do uktadu rozprawy

Ogoétem, praca w formie jednostronnego wydruku, obejmuje facznie az 254 strony i sktada si¢ z
typowych rozdzialdw (tj. Wstep z poprzedzajacym go Streszczeniem, Cele pracy, Materialy i metody, Wyniki,
Dyskusja, Wnioski oraz Literatura).

Tytul rozprawy precyzyjnie okresla zakres pracy. Niewielkim mankamentem jest fakt, ze niepelny
wykaz skrotow znajduje sig¢ dopiero na stronie 47, miedzy Celami pracy a Materiatami i metodami zamiast na
poczatku rozprawy.

Tres¢ wstepu rozprawy jest przemyslana a jej starannie napisany tekst stanowi wartosciowe zrodto
wiedzy dla czytelnika. Po tym dobrze napisanym wprowadzeniu Doktorantka formutuje cel pracy, ktory
stanowi ,,zbadanie mechanizméw molekularnych zwiazanych z transportem i metabolizmem miedzi, ktdre
zachodzg w nerkach myszy mutantéw mosaic, u ktorych nastepuje akumulacja miedzi w obrebie tego organu™.
Ponadto Autorka wyroznia cele szczegdtowe, na ktore skiada si¢: zbadanie w jakich organach deponowana
jest miedz dostarczana w postaci iniekcji roztworu chlorku miedzi (II) u samcow mutantéw mosaic i
osobnikdéw o genotypie dzikim w réznych etapach Zycia postnatalnego oraz wykazanie, jaki wplyw ma
stosowanie takiej terapii na ogdlng kondycje zwierzat, wyrazajaca si¢ przyrostem masy ciala myszy (i);
sprawdzenie, czy pod wplywem stosowanej terapii chlorkiem miedzi (II) oraz pod wplywem zmian zawartosci
miedzi w nerkach u myszy mutantéw mosaic wystgpuja zmiany na poziomie ekspresji transporteréw

blonowych odpowiadajacych za pobieranie miedzi z moczu pierwotnego (ii); sprawdzenie czy istnieje roznica




w wewnatrzkomoérkowej lokalizacji biatka Ctrl (ang. copper-transporter 1) zaliczanego do grupy
transporteréw miedzi w nerkach u samcoéw mutantdéw mosaic w pordéwnaniu z osobnikami o genotypie dzikim
oraz czy podawanie na drodze iniekcji chlorku miedzi (IT) wplywa na zmiane lokalizacji tego biatka (iii);
sprawdzenie, czy pod wplywem stosowane;j terapii chlorkiem miedzi (II) oraz pod wptywem zmian zawarto$ci
miedzi w nerkach u myszy mutantdéw mosaic dochodzi do zmian ekspresji genu Atox! (ang. antioxidant 1
copper chaperone) oraz zbadanie czy w nerkach myszy o genotypie dzikim i mutantow mosaic stosowanie
terapii chlorkiem miedzi (II) powoduje relokalizacje biatka ATOXI1 (ang. antioxidant protein 1)
odpowiadajacego za przylaczanie miedzi i jej transport do szlaku sekrecyjnego aparatu Golgiego z cytoplazmy
do jadra komdrkowego, co mogloby by¢ przyczyna nadmiernej proliferacji komorek kanalikow nerkowych
(iv); wykazanie jak zastosowanie iniekcji chlorkiem miedzi (1) wptywa na ekspresje metalochaperoniny CCS
(ang. copper chaperone for SOD1) odpowiadajacej za wiaczanie miedzi do cytoplazmatycznej cynkowo-
miedziowej dysmutazy ponadtlenkowej (ang. SuperOxide Dismutase, E.C. 1.15.1.1, SOD1) w nerkach u
samcdw mutantéw mosaic oraz myszy o genotypie dzikim oraz aktywnosé SODI1 (v).

Moze warto byloby oznaczyé aktywno$é zewnatrzkomorkowej dysmutazy ponadtlenkowej,
miedziowo-cynkowej (ang. Superoxide Dismutase 3, SOD3), ktéra na poziomie transkrypcji jest regulowana
przez wspomniany metalochaperon ATOX].

Nalezaloby w tej czgsci Dysertacji nadmienié, ze efekt suplementacji CuCl, myszy z mutacja mosaic,
poza szczepem dzikim niesuplementowanym, byt rowniez odnoszony do zwierzgt o genotypie dzikim
poddanych suplementacji CuCla. Co wigcej, w grupie zwierzat 14-dniowych efekt suplementacji CuCl, myszy
Z mutacja mosaic odniesiono réwniez do mutantéw mosaic, ktore nie byly suplementowane.

Nalezy jednak podkreslié, ze cele szczegotowe jak najbardziej przyczyniaja sie do osiagniecia celu gléwnego.

Uzyty warsztat metodyczny przez Doktorantke byl w moim przekonaniu, optymalny dla realizacji celu

pracy. W rozdziale .,.Materialy i metody” Doktorantka w miare wyczerpujaco opisata metodyke badan. Warto

byloby wyjasni¢ na jakie] podstawie uzyto procedury podawania chlorku miedzi (II). Nie podano réwniez jaka

byla liczebnoéé poszczegdlnych grup zwierzat, ktore miaty braé udziat w do$wiadczeniach i dlaczego zmienia

sie ona w zaleznoséci od badanego parametru.

W Dysertacji znajdujemy informacje, ze wazono myszy 46-dniowe o genotypie dzikim (n = 6), myszy
o genotypie dzikim suplementowane CuCl; (n = 8) oraz mutanty mosaic poddane suplementacji CuCl, (n = 6)
(rozdzial ,,Wyniki”, strona 77). Niemniej jednak poziom biatka CTR1 w nerkach myszy 46-dniowych byt
oznaczany odpowiednio jedynie u 4 osobnikow o genotypie dzikim niesuplementowanych, czy
suplementowanych i 4 mutantéw mosaic podanych suplementacji (rozdziat ,,Wyniki”, strona 104).

Z kolei zawartos¢ miedzi w nerkach myszy 6-miesigcznych udato si¢ oznaczy¢ u 8 przedstawicieli
myszy o genotypie dzikim, 9 osobnikdéw o genotypie dzikim podanych suplementacji i 8 suplementowanych
mutantéw mosaic (rozdziat ,,Wyniki”, strona 86). Natomiast poziom biatka CTR1 w tej grupie wiekowej
myszy mierzono odpowiednio u 4 osobnikéw z tych grup (rozdziat ,,Wyniki”, strona 113). Moze warto

wytlumaczy¢ skad sie wziely takie roznice i poszczegdlne parametry nie sg oznaczane u wszystkich zwierzat

bioracych udzial w doswiadczeniach. Skoro mozna bylo oznaczyé zawartosé¢ miedzi w nerkach to dlaczego

nie udato si¢ oznaczy¢ poziomu bialka CTR1? By¢ moze poszczegdlne parametry byly oznaczane u réznych

osobnikéw reprezentujacych zdefiniowane grupy doswiadczalne.
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Suplementacja CuCl, myszy o genotypie dzikim powoduje wigkszy wzrost masy ciata w poréwnaniu
z osobnikami tego samego genotypu, ktore nie byly poddane suplementacji. Czy Doktorantka mogtaby
wytlumaczy¢ dlaczego stosowana suplementacja wptywa na wzrost masy ciala tych gryzoni?

Co wigceej, juz od dawna wiadomo, ze mutacja genu Aip7A4, ktéry koduje biatko odpowiedzialne za
wchlanianie miedzi z pokarmu i wydalanie jej nadmiaru z organizmu prowadzi do akumulacji tego pierwiastka
w nerkach, za$ przyczynia si¢ do obnizenia jego zawartosci w watrobie [np. Metallothionein in kidney and liver
of the macular mouse as an animal model of Menkes' kinky hair disease. Shiraishi N, Kondoh S, Hiraki Y, Aono K,
Taguchi T. Physiol Chem Phys Med NMR. 1987; Prenatal treatment of mosaic mice (Atp7a ™ ™) mouse model for
Menkes disease, with copper combined by dimethyldithiocarbamate (DMDTC). Lenartowicz M, Krzeptowski W, Koteja
P, Chrzascik K, Meller LB. PLoS One. 2012;7(7):e40400]. Stad uzyskane przez Doktorantke wyniki jedynie
potwierdzaja taka prawidtowos¢, odnotowana nawet u myszy mutacji mosaic suplementowanych CuCla.

Prositabym Doktorantke¢ o wyjasnienie czym jej zdaniem spowodowany jest brak zmiany ekspresji
genu Crrl oraz poziomu biatka CTR1 w nerkach mutantéw mosaic w odniesieniu do niesuplementowanej
kontroli (14-dniowe oraz 6-miesieczne zwierzeta badane; rozdziat ,, Wyniki” - strony 88, 97, 105, 113). Nie
bardzo rozumie po co w dyskusji analizowa¢ wplyw stosowanej suplementacji na ekspresje tego genu oraz
poziom biatka CTR1 skoro wyniki pokazaty, ze utrzymuje si¢ ona na poziomie kontroli.

Z kolei 6-miesigczne myszy mutacji mosaic suplementowane CuCl: wykazuja wyzsza ekspresje genu
Ctr2 w poréwnaniu z niesuplementowanym szczepem dzikim, chociaz pozostate dwie badane grupy wiekowe
cechuje nizsza ekspresja tego genu. Na stronie 191 Autorka pisze: ,,znaczne obniZenie ekspresji genu Crr2 w
komorkach nerek mutantow mosaic moze wskazywac, ze ekspresja tego genu jest zalezna od zawartosci
miedzi”. Nastepnie na stronie 192 pojawia si¢ informacja, ze ,,mechanizm regulacji ekspresji genu Ctr2 w
nerkach dorostych, 6-miesigcznych mutantéw jest inny niz u myszy mtodych, 14-dniowych, jak réwniez inny
w porownaniu do grupy 46-dniowych mutantow mosaic poddanych w trypie (powinno byé w trybie) ciaghym
suplementacji chlorkiem miedzi (II)”. Natomiast we ,,Wnioskach” Autorka wraca do postulowania, Ze
ekspresja genu Ctr2 jest zalezna od stgzenia jonéw miedzi (strona 217). Bardzo prositabym o wyjasnienie tej
rozbieznosci.

Nalezy zaznaczy¢, ze ,,Dyskusja” stanowi w gldwnej mierze omowienie wynikdéw pogrupowanych
m.in. na wiek zwierzat i ich genotyp odpowiednio dla analizowanego parametru (np. podrozdziat 8.7. ,,Analiza
wplywu zastosowanej terapii chlorkiem miedzi (II) na ekspresj¢ genu Afox/, a takze wewnatrzkomorkowa
lokalizacje biatka ATOX1 w komoérkach nerek™ strony: 193-202; 8.7.1. ,,Analiza ekspresji genu Atox/ oraz
lokalizacji biatka ATOX1 w nerkach 14-dniowych osobnikéw” strona 194; 8.7.1.1. ,,Analiza ekspresji genu
Atox1 oraz lokalizacji biatka ATOX1 w nerkach osobnikéw o genotypie dzikim niepoddanych suplementacii
CuCl; -osobniki 14-dniowe™). Moim zdaniem utrudnia to rzetelne odniesienie si¢ Doktorantki do uzyskanych

wynikéw i skonfrontowanie ich z danymi z literatury. Opis zmian/badZ ich brak u poszczegdlnych grup

badawczych winno rozpatrywaé sie bez tworzenia niepotrzebnego podziatu.

Zdziwienie recenzenta budzi dopatrywanie si¢ wpltywu wysokiego poziomu miedzi w nerkach na obnizenie
poziomu ekspresji genu Afox] u 14-dniowych mutantéw mosaic poddanych terapii CuCl, w odniesieniu do
myszy o genotypie dzikim poddanych suplementacji CuCly, przy odnotowaniu braku statystycznie istotnej
réznicy w poziomie ekspresji genu Afox/ pomi¢dzy tymi grupami a niesuplementowanym genotypem dzikim

(.Dyskusja” strona 197-198; ,,Wyniki” strona 119). Zatem ekspresja genu Afox/ nie zmienia si¢ w zaleznosci
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od stosownej suplementacji i utrzymuje si¢ na poziomie kontroli (myszy niesuplementowane), gdyz nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic.

Obnizenie ekspresji genu Atox! w poréwnaniu do szczepu dzikiego, zar6wno suplementowanego, jak i
niesuplementowanego CuCl, odnotowano u 46-dniowych mutantéw mosaic (,, Wyniki” strona 123). Jednak
efekt ten nie jest obserwowany u badanych grup zwierzat o genotypie dzikim majacych 6-miesigcy (nie
wykazano rdznic pomiedzy grupa suplementowang i niesuplementowang) i tu Autorka postuluje, ze
Lprawdopodobnie dlatego tez stezenie jonow miedzi nie jest tutaj czynnikiem wplywajacym na regulacje
ekspresji genu Afox1 ”(,,Dyskusja” strona 201). Z kolei w przypadku 6-miesigcznych myszy z mutacja mosaic
odnotowano nizszy poziom ekspresji genu Afox! w odniesieniu do obu kontroli. Czy zdaniem Autorki wptyw
miedzi na ekspresj¢ genu Arox! zalezy od wieku tych gryzoni?

W rozdziale ,,Wnioski” (strona 218) Doktorantka stwierdza, ze ,.ekspresja genu Afox/ w nerkach myszy
zalezna jest od stezenia jonow miedzi, a wysokie stezenia jonéw miedzi prowadzi do obnizenia ekspresji tego
genu w nerkach samcow mosaic” (strona 218), co w swietle przytoczonych powyzej odniesien do Dyskusji
nie jest uprawnione.

Niezmiernie ciekawy jest brak zmiany ekspresji genu Ces u wszystkich badanych grup zwierzat bez wzgledu
na wiek, co praktycznie nie ma wplywu na poziom biatka CCS w nerkach.

Dodajmy, ze wykresy podpisano w nastgpujacy sposob: np. (strona 105) ,, Zmiany poziomu ekspresji genu Cirl
w nerkach 6-miesigcznych. ... ....". Moze stowo ,,zmiany” nalezato by pomina¢. Ten z kolei spada w nerkach
mutantéw mosaic suplementowanych CuCly (zwierzeta 14 1 46- dniowe), a ro$nie u zwierzat 6-miesigcznych.
Zwierzeta 6-miesieczne z mutacjg mosaic suplementowane CuCla wykazujg takg sama aktywnos¢ SODI1 jak
kontrole, za$§ u innych grup wiekowych aktywnos¢ ta jest obnizona. Zdumiewa mnie wigc fakt, ze we
,»Wioskach” Autorka stwierdza, ze u mutantéw mosaic akumulacja miedzi w komorkach kanalikow
nerkowych wplywa na obnizenie poziomu biatka CCS” co skutkuje obnizong aktywnoscig SODI1 (strona
219). Przeciez u 6-miesigcznych myszy z mutacja mosaic, u ktorych odnotowano rowniez akumulacje miedzi
w nerkach, poziom biatka CTR1 jest wyzszy niz u kontroli, za§ aktywnosé SODI si¢ nie zmienia. Co wigcej
juz w Streszczeniu pojawia si¢ informacja, ze ,.ekspresja biatka CCS regulowana jest stgzeniem jondéw miedzi”
(strona 11). Dlatego tez zwracam si¢ z prosba o wyjasnienie.

Rozprawe koniczy bibliografia (strony 220-245) obejmujaca az 298 pozyc;ji literatury.

Uwagi redakcyine, ktore uwazam za istotne, sa nastepujgce:

Rozdziat ,,Wyniki” Dysertacji zawieraja niepotrzebne powtérzenia ze ,,Wstepu” (np. informacje o badanych
biatkach, ktore zostaly szczegdtowo omoéwione juz we Wstepie), a ,,Dyskusja” niepotrzebnie powiela w
znacznej mierze omowienie wynikow, co przyczynia si¢ do zwigkszenia jej objetosci.

Na s. 17 Doktorantka pisze: “Pierwiastek ten w surowicy krwi zostaje przylaczony...”. Surowica jest
preparatem otrzymywanym z krwi pobranej bez uzycia antykoagulantu. W warunkach in vivo nie wystgpuje
surowica krwi. Nalezy zaznaczy¢, ze w cytowanych przez Doktorantke pracach (np. Linder MC, Wooten L,
Cerveza P, Cotton S, Shulze R, Lomeli N. Copper transport. Am J Clin Nutr. 1998;67(5 Suppl):9658-971S)
Autorzy piszg co prawda o przylaczaniu si¢ miedzi do albuminy, ale w osoczu (cytat z w/w pracy: “Newly

absorbed copper is transported to body tissues in two phases, borne primarily by plasma protein carriers

a)
P

(albumin, transcuprein, and ceruloplasmin)”).
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S.25:,,Gen ... zbudowany jest z4 egzonow”. Lepiej byloby napisac ,,zawiera 4 egzony”, gdyz gen zbudowany
jest nie tylko z egzondw.

S.26: ,,Ma to na celu ulatwienie przekazywania jonow metalu pomiedzy tymi biatkami”. Takie sformutowanie
to antropomorfizm. Przypisywanie celowosci budowie biatek jest nieuzasadnione jesli nie akceptujemy idei
Inteligentnego Projektu.

S. 30: .,...mitochondrialny tancuch oddechowy, ktdry przeksztatca okoto 5% czasteczkowego tlenu do Oz,
To stare oszacowanie, nowsze oszacowania podaja duzo nizsze wartosci.

S. 32: ,,czastek ATP”, zwrot niewlasciwy.

S. 39: ,,zamienia wolne rodniki anionorodnikow ponadtlenkowych”, zwrot niewlasciwy.

S. 51: Doktorantka wymienia stosowana aparature, nie zawsze precyzujac jednak model aparatu np. wirdwki
laboratoryjnej, wagi, czy autoklawu.

Str. 54-55: Tabele 4-6 nie podaja liczebnosci badanych grup zwierzat.

S. 57-58: ,,¢” nie jest jednostka predkosci, lecz przyspieszenia

Str. 59: Tabela 7: Czy reakcja odwrotnej transkrypcji rzeczywiscie przebiegata w objetosci 50 ml?

S. 61: Piszac ,.kwas boranowy”, Autorka rozprawy miata zapewne na mysli kwas borowy,

S. 68: Jakie bylo pH buforu uzytego o homogenizacji?

Str. 77 1 79: Podpisy pod wykresami 3 i 4 sg niewtasciwe. Wykresy przedstawiaja porownanie mas ciata myszy,
a nie zmian mas ciata myszy.

Wykresy 11-22. Podpisy ,,zmiany poziomu ekspresji sa niewlasciwe, gdyz wykresy przedstawiajg porownanie
ekspresji, a nie zmian ekspresji. Prawidlowe sa natomiast podpisy pod rycinami, w ktérych mowa o ekspresji.
S. 128: SOD1 nie katalizuje reakcji dysmutacji ,,rodnika nadtlenkowego™ lecz rodnika ponadtlenkowego,

S. 138: ,,Biatko SOD1 bierze udziat w walce z negatywnym dziataniem wolnych rodnikdéw, w momencie
przekroczenia krytycznego, komérkowego stgzenia ROS”. To stwierdzenie jest nieprawdziwe. SOD1 rozktada
anionorodnik ponadtlenkowy w kazdym stezeniu, gdy tylko enzym napotka rodnik, nie tylko w krytycznych
momentach.

Podsumowanie:

Zaznaczone uwagi krytyczne i redakcyjne nie rzutujg na koncows pozytywng ocene Dysertacji, ktéra glownie
ze wzgledu na naktad pracy Doktorantki oceniam jako dobra.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Olgi Haberkiewicz spelnia warunki okres$lone w art.
13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z p6zn. zmianami) i wnioskuje do Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu

Jagielloniskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Olgi Haberkiewicz do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego.

Uniwersytet Rzeszowski
Wydzial Biologiczno-Rolniczy

Kierownik Zakiadu Biochemii Analitycznej
Qoo sia - Y

r hab. lzabela Sadowska-Bartosz, prof. UR




