Recenzja pracy doktorskiej pt. "Regulacja metabolizmu aminokwaséw poprzez aktywnosé
aparatu Golgiego" mgr Wiolety Banaszuk.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Wiolety Banaszuk zostata wykonana pod
kierunkiem dr hab. Marka Tchérzewskiego oraz dr Dawida Krokowskiego w Instytucie Nauk
Biologicznych, Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie.

Ocena wartosci naukowej:

Praca doktorska dotyczy regulacji poziomu aminokwaséw wewnatrz komoérki i zwigzanych ztym
szlakéw sygnatowych powigzanych z translacja, takich jak zalezne od kinaz mTOR i GCN2. Na te
procesy wpawajg biatka btonowe uczestniczace w transporcie aminokwaséw, ktére tworza
ztozong sied. Liczba i aktywnos¢ tych transporteréw na powierzchni komérki sg Scisle zwigzane
z potrzebami komodrki dotyczacymi aminokwaséw. Wiele z tych transporteréow jest
glikoproteinami, ktére przechodzg przez proces N-glikozylacji w retikulum endoplazmatycznym
i aparacie Golgiego, co ma kluczowe znaczenie dla ich prawidtowego funkcjonowania, lokalizacji
i funkcji transportowe;j.

Doktorantka w swoich badaniach skupita sie na transporterze aminokwaséw SNAT2 i starata sie
zrozumiec role N-glikozylacji w aparacie Golgiego. Modelem badawczym byt stres osmotyczny,
przy ktérym transporter aminokwasowy SNAT2 odgrywa istotng role w dostosowaniu sie
komoérki do takiego stresu. Ponadto, badano réwniez mechanizmy adaptacji komérkowej w
odpowiedzi na zwiekszong osmolarnos$¢ otoczenia oraz wptyw akumulacji aminokwasow na
regulacje szlaku sygnatowego kinazy ERK1/2 w warunkach stresu hiperosmotycznego. Pytania
badawcze sg interesujgce i miaty potencjat przyczynienia sie do poszerzenia naszej wiedzy.

Badajac poszczegdlne szlaki sygnatowe, doktorantka wykazata, ze dostosowanie sie komorki do
warunkow podwyzszonej osmolarnosci nie zalezy od szlaku sygnatowego ISR. Zgodnie z
przewidywaniami, mechanizm adaptacji do zmian osmotycznych wymaga produkcji SNAT2 oraz
GADD34. Odpowiednio z-glikozylowana forma SNAT2 umozliwia wychwyt aminokwaséw, co
wspolnie z antyporterami LAT1 i ASCT1 prowadzi do przywrdcenia réwnowagi w komorce i
ponownej aktywacji mTORC1, co z kolei pozwala na efektywna synteze biatek, ktéra zostata
pierwotnie zahamowana w odpowiedzi na stres osmotyczny. Zaburzenie procesu N-glikozylacji
w cysternach trans-Golgi ma wptyw na dojrzewanie, lokalizacje i aktywnos¢ SNAT2 oraz
uniemozliwia adaptacje komorki do stresu hiperosmotycznego. Ponadto, brak UDP-galaktozy w
cysternach trans-Golgi prowadzi do zaburzen poziomdéw aminokwaséw wewnatrz komérki, co
utrudnia adaptacje do stresu hiperosmotycznego.

Autorka wykazata réwniez, ze akumulacja aminokwaséw reguluje szlak sygnatowy kinazy
ERK1/2 w warunkach stresu hiperosmotycznego, niezaleznie od czynnikdw wzrostu.
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Zaproponowany zostat mechanizm, w ktérym zwiekszone stezenie aminokwaséw prowadzi do
rozproszenia kondensatéw bimolekularnych SHP2, co skutkuje dezaktywacja kinazy ERK1/2 w
fazie adaptacji do stresu osmotycznego.

Najwazniejsze wyniki to pokazanie, ze modyfikacje N-glikanu transporteréw SNAT2 w aparacie
Golgiego s3 kluczowe dla adaptacji komérki do stresu hiperosmotycznego. Akumulacja
aminokwaséw poprzez sie¢ transporteréw aminokwasowych pozwala na przywrdcenie
rownowagi w komoérce i reguluje aktywnos¢ kinazy ERK1/2. Zrozumienie roli aparatu Golgiego
jest istotne dla poznania metabolizmu komérki oraz mechanizméw jej adaptacji do stresu.
Uzyskane wyniki dostarczajg nowej interesujgcej wiedzy, a cze$¢ z nich znalazta sie w publikacji
wydanej w prestizowym czasopismie "Cell Reports". Autorka wykazata sie réwniez
wykorzystaniem szerokiego wachlarza nowoczesnych technik badawczych, gtéwnie zwigzanych
z badaniem hodowli komérkowych i analizami metabolicznymi. Pewien niedosyt pozostawia
brak mechanistycznych analiz, ktére mogtyby bardziej dogtebnie zweryfikowaé wnioski
badawcze.

Ocena formalnej strony pracy:

Praca ma klasyczng budowe i sktada sie ze wstepu, rozdziatu opisujgcego metody, wyniki oraz
dyskusje. Praca zawiera wymagane streszczenie w jezyku angielskim i polskim. Bibliografia jest
bardzo bogata i zawiera az 340 cytowan. Praca jest napisana jasnym, zrozumiatym jezykiem,
dzieki czemu czytelnik nie ma problemu z jej sledzeniem.

We Wstepie Autorka wprowadza czytelnika w tematyke pracy, opisujac $ciezki sygnatowe
Zwigzane z translacjg, transportery aminokwaséw, glikozylacje biatek oraz odpowiedzi
stresowe.

Sekcja Materiaty i Metody jest doktadnym spisem zastosowanych metod badawczych oraz
uzytych materiatéw. Ta cze$¢ pracy jest wyczerpujaca i nie mam do niej uwag krytycznych.
Autorka pracy szczegdtowo opisata wykorzystane metody uzyte w pracy.

Wyniki sg opisane w sposéb niezwykle klarowny, a ryciny przygotowano z nalezytg starannoscia.
Opis zawiera ciagg logiczny i dla czytelnika jest catkowicie jasne, dlaczego taki a nie inny
eksperyment zostat wykonany i jakie ptyng z niego bezposrednie wnioski. Wyniki sg jasne i
wiarygodne, co jest duzg wartoscia tej dysertacji.

Dyskusja jest wyrdézniajaca sie czescig dysertacji. Autorka wykazata sie gteboka wiedzg w
tematyce pracy, co pozwolito na dogtebne przedyskutowanie wynikéw na tle istniejacych
danych. Dyskusja podzielona jest na kilka sekcji i kazda z nich jest zakonczona hipotezami, ktére
w przysztosci mozna sprawdzi¢ eksperymentalnie. Chetnie w czasie obrony ustysze od Autorki
jej pomysty na kontynuacje badan i weryfikacje postawionych przez nig hipotez.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny praca mgr. Wiolety Banaszuk spetnia
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z pézn. zm.). Dlatego tez z catym przekonaniem zwracam sie do
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Rady Naukowej Instytutu Nauk Biologicznych Uniwersytetu Marii Curie Skitodowskiej w
Lublinie o dopuszczenie mgr. Wiolety Banaszuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i
popieram wniosek o nadanie jej stopnia naukowego doktora. Ponadto, ze wzgledu na jej wysoki
poziom naukowy, prosze Rade o rozwazenie mozliwosci wyréznienia rozprawy.

Podpisany certyfikatem wystawionym dla
Andrzej Stanistaw Dziembowski
— (Certyfikat kwalifikowany

podpisu). Utworzony w dniu: 2024-03-25
08:03:40 +0100
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