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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Malgorzaty Magoch
»~MikroAnaliza strukturalna czynnikéw wirulencji Streptococcus

pneumoniae (EIIA) oraz Staphyloccocusaureus (ScpA2)”

Infekcje bakteryjne sa druga najczestszg przyczyna zgondw na $wiecie. Szacuje sie, ze ponad
1,3 miliona ludzi umiera rocznie z powodéw chordb bezposrednio wywolanych przez
antybiotykooporne bakterie. Przy braku dziatan zapobiegawczych, moze to doprowadzi¢ nawet
do 10 mIn zgondéw w 2050 roku. Wérdd szesciu najbardziej zjadliwych antybiotykoopornych
patogenéow odpowiedzialnych za ponad 900 000 $mierci rocznie sg szczepy Streptococcus
prneumoniae 1 Staphylococcus aureus. Streptococcus prneumoniae jest najczestsza przyczyna
bakteryjnego zapalenia ptuc bedacego powiktaniem po infekcji covid-19. Stwierdzono, ze
w polowie przypadkéw szczepy powodujgce infekcje sg odporne na powszechnie uzywany
antybiotyk — azytromycyne. Infekcje wywolane zjadliwymi bakteriami sg rowniez powaznym
problemem dla hodowcéw zwierzat. Niestety, ilos¢ nowych lekow, ktdre mozna uzyé wobec
antybiotykoopornych szczepéw jest mocno ograniczona. W poprzedniej dekadzie tylko
10 nowych antybiotykow zostato wprowadzonych na rynek amerykanski. Jest wiele powodow,
ktére ograniczajg prace nad nowymi lekami przeciwbakteryjnymi. Jednym z nich jest brak
dostepnych struktur przestrzennych bialek bakteryjnych, ktore moglyby zostaé uzyte do

projektowania nowych terapeutykow.

W swojej rozprawie doktorskiej mgr Matgorzata Magoch przedstawita struktury krystaliczne
dwoch bialek bedacych czynnikami wirulencji Streptococcus pneumoniae (biatko EIIA) oraz
Staphylococcus aureus (biatko ScpA2). Bialka te moga by¢ celem molekularnym dla nowych

terapii antybiotykowych skierowanych przeciw tym patogenom.



Praca doktorska zostala zrealizowana pod opieka merytoryczng prof. dr hab. Grzegorza Dubina,

ktory posiada znaczacy dorobek badawczy w obszarze biologii strukturalne;.

Podstawa rozprawy doktorskiej sa dwa opublikowane artykuly naukowe. Praca jest bardzo
zwiezla i liczy zaledwie 52 strony. Dysertacja rozpoczyna sie od streszczenia w jezyku polskim
oraz angielskim. Kazdy z artykutow poprzedzony jest wstepem wprowadzajacym czytelnika do
zagadnien opisanych w danej pracy oraz krotkim streszczeniem. Nastepnie doktorantka
zamiescila rozdzial, w ktorym znalazto si¢ streszczenic wynikow oraz dyskusja. Prace zamyka
rozdzial Literatura, w ktorym zawarte zostato 61 pozycji. Obydwa artykuly bedace postawa
pracy zostaty zamieszczone w czasopismie Molecules [IF = 4.927; pkt. MEiIN = 140]. Zgodnie
z przedstawionymi o§wiadczeniami Pani Matgorzata Magoch odpowiada w 69% za powstanie
publikacji zamieszczonej w czasopi$mie Molecules 2020 oraz w 50% za powstanie artykulu w

Molecules 2023.

Rozdziaty 4.1.1 oraz 5.1.1 (Wstep) poprzedzajace publikacje zostaly napisane dobrze.
Doktorantka w nalezyty sposob wprowadza czytelnika do zagadnien zwigzanych z problemem
patogendéw Staphylococcus aureus oraz Streptococcus pneumoniae. Informacje o aktywnosci
biochemicznej analizowanych bialek sg poprawne. Wstep do artykutdw jest krotki, ale tresciwy,

niedosyt budzi brak oméwienia metod badawczych uzytych w pracy.

W rozdziale ,,Streszczenie wynikow przedstawionych w pracy wraz z dyskusjg” doktorantka
pokrotce opisata wyniki prowadzonych przez siebie badan. Mgr Malgorzata Magoch otrzymata
dwie dobrej jakosci struktury przestrzenne bialek EIIA z Streptococcus pneumoniae oraz ScpA2
z Staphylococcus aureus. Obydwie struktury krystaliczne sa nowe, nie byly zaprezentowane

w literaturze ani zdeponowane w banku danych PDB.

Rozwigzanie struktury przestrzennej biatka EIIA-Man z S. preumoniae pozwolito doktoranice
na opisanie strukturalnych aspektéw mechanizmu katalizy, podstaw oddziatywania z innymi
biatkami transportu mannozy oraz zaproponowanie sekwencji zdarzen zachodzacych w trakcie
translokacji cukréow. Opis reszt oraz elementow strukturalnych biatka EIIA jest wnikliwy,
autorka rozprawy bardzo dobrze odnosi si¢ do dostgpnych danych literaturowych dla
podobnych bialek i logicznie wnioskuje o zdarzeniach molekularnych w biatku EIIA-Man z S.

preumoniae. Ponadto, opisana w pracy molekularna architektura kieszeni katalitycznej biatka,



zawierajaca kluczowa reszt¢ Hisl0, pozwala na racjonalne zaprojektowanie

niskoczasteczkowych inhibitoréw, ktore moga znalez¢ zastosowanie terapeutyczne.

Drugim biatkiem, dla ktérego doktorantka otrzymala wartosciowe dane strukturalne jest
czynnik wirulencji - biatko ScpA2 (Stafopaina C) z Staphylococcus aureus. Bialtko to jest
wydzielane przez szczep bakterii infekujacy ptaki. Analiza strukturalna wykonana przez mgr
Magoch wykazata, Ze biatko posiada budowg charakterystyczng dla rodziny papain, a elementy
triady Kkatalitycznej sa rozmieszczone w domenach L i R podobnie jak w biatkach
homologicznych. Doktorantka, poréwnujagc swojg strukture do czasteczek opisanych
w literaturze, przeprowadzila bardzo wnikliwg analize reszt zaangazowanych w reakcje
katalizy oraz miejsca wiagzania substratu w tym kluczowej dla specyficznosci kieszeni S2.
Ponadto, co warte podkreslenia, struktura biatka rozwigzana przez mgr Magoch jest aktywna
forma apoenzymu. Struktura ScpA2 pochodzaca z patogennego szczepu Staphylococcus aureus
moze postuzy¢ do zaprojektowania specyficznych inhibitorow, o potencjalnym zastosowaniu

w leczeniu drobiu.

W trakcie czytania rozprawy nasuneto mi sie kilka uwag oraz pytan:

Struktura przestrzenna EIIA -Man z S. preumoniae zostala rozwigzana z rozdzielczoscia 1.84,
a Stafopaina C z rozdzielczoécia 1.58A, co w pracy jest okreslane jako ,jna poziomie
atomowym”. Okreslenie to raczej stosuje sie dla struktur o rozdzielczosei ponizej 1,2A.

Co oznacza, ze ,enzym EIl, ktéry jest jednym z najbardziej konserwatywnych biatek
bakteryjnych”.

W publikacji pojawia si¢ zdanie: ,Relatively long crystallization time suggested possible
processing of the initial consiruct.” Prosz¢ o komentarz.

Wsrod niepolarnych reszt aminokwasowych wymienionych na stronie 43 znalazla si¢ seryna.
Czy tworzenie krysztalow biatka ScpA2w ksztalcie X bylo powtarzalne?

Prosze réwniez o informacje, w ktore eksperymenty oraz analizy byla bezposrednio

zaangazowana doktorantka.

Podsumowujac, pragne podkreslic wysoki poziom przedstawionej do oceny pracy. Mgr
Malgorzata Magoch otrzymata dwie wartosciowe struktury przestrzenne biatek EIIA
z Streptococcus pneumoniae oraz ScpA2 z Staphylococcus aureus, ktére moga poshuzy¢ do
zaprojektowania niskoczasteczkowych srodkdw terapeutycznych. Doktorantka przedstawita

rezultaty swoich badan w dwaéch publikacjach, w ktérych jest pierwszym autorem. Moja ocena



przedlozonej do recenzji rozprawy doktorskiej ,,Analiza strukturalna czynnikéw wirulencji
Streptococcus pneumoniae (EITA) oraz Staphyloccocus aureus (ScpA2)” jest wysoka,
a rozprawa spetnia warunki okreslone w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r. Nr
65, poz. 595; z pézn. zmianami).

Wnosze o dopuszczenie magister Malgorzate Magoch przez Rade Dyscypliny Nauki
Biologiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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