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Promotorzy: prof. dr hab. inz. Zbigniew Lazar
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Praca doktorska przedtozona do recenzji sktada si¢ z cyklu 4 artykuléw opublikowanych
w czasopismach znajdujacych si¢ na liscie Journal Citation Reports (JCR) — sumaryczny
wspotczynnik oddzialtywania (impact factor) wynosi 21,496 (w oparciu o baze¢ Web of Science),
za$ punktacja krajowa MEIN = 490 punktow. Pierwsza praca cyklu jest artykutem przegladowym
1 stanowi doskonate wprowadzenie w tematyke catego doktoratu.

Rozprawa doktorska liczy w sumie 133 strony. Cato$¢ zostata skomponowana
W nastgpujagcy sposob: Wstep; Cele pracy; Komentarze do publikacji (wraz z reprodukcjami
tychze publikacji); Podsumowanie; Wnioski koncowe; Literatura; Dorobek naukowys;

Zakaczniki.

Temat pracy dotyczyt badan zdolnosci drozdzy Y. lipolytica do syntezy duzych ilo$ci
fosfolipidow, zwtlaszcza fosfatydylocholiny oraz resweratrolu (RES) przy zastosowaniem
substratu jakim byt glicerol. Ogdlnie, tematyka badan wpisuje si¢ w aktualny nurt poszukiwan
tanich i ekologicznych metod biosyntezy nutraceutykow. W pracy znajdujemy takze watek
dotyczacy badan nad wilasciwosciami prozdrowotnymi RES, a zatem praca doktorska ma

charakter interdyscyplinarny.
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Wstep liczy 15 stron i zawiera czg$¢ wprowadzajacg czytelnika w problematyke pracy
doktorskiej. Ogolnie charakteryzuje mikroorganizmy olejogenne oraz bardziej szczegdlowo
drozdze produkujace substancje lipidowe. Nastepnie Doktorantka szczegotowo charakteryzuje
Y. lipolytica w konteks$cie ich biotechnologicznych zastosowan. Dalej znajduje si¢ zwiezty opis
fosfolipidow oraz resweratrolu i ich biosynteze w komorkach mikroorganizméw. Na koncu
zostal zamieszczony podrozdziat traktujacy o lipidowych modyfikacjach RES, celem poprawy
jego aktywnosci i biodostepnosci. Ta czg$¢ pracy doktorskiej stanowi bardzo dobrg merytoryczng
podbudowe dla zrozumienia cze$ci eksperymentalnej 1 wynikéw uzyskanych w przez
Doktorantke.

Cele pracy gtéwne zostaly precyzyjnie okreslone: ,wydajna mikrobiologiczna synteza
wybranych zwigzkow charakteryzujgcych si¢ aktywnosciqg biologiczng z wykorzystaniem
transformantow drozdzy Y. lipolytica” (1j. fosfolipidy oraz resweratrol) oraz ,,ocena wtasciwosci
przeciwnowotworowych i antyoksydacyjnych estrow resweratrolu i wybranych kwaséw
tuszczowych na wybranych ludzkich liniach nowotworowych”.

Cele glowne zostaty sprecyzowane jako 6 celi szczegdtowych:
1. uzyskanie transformantow Y. lipolytica o zwigkszonej zdolnosci do produkcji fosfolipidow
poprzez inZynierie metabolizmu natywnego szlaku biosyntezy tych zwigzkow;
2. uzyskanie transformantow drozdzy Y. lipolytica wydajnie syntetyzujgcych resweratrol

w szlaku katabolizmu tyrozyny i fenyloalaniny;

3. optymalizacje warunkéw hodowli transformantow drozdzy Y. lipolytica w celu wydajnej
biosyntezy zaréwno resweratrolu jak i fosfolipidow w warunkach bioreaktorowych;

4. uzyskanie estrow resweratrolu z kwasami: palmitynowym, oleinowym i sprzezonym
kwasem linolowym metodg syntezy chemicznej,

5. oceng wplywu lipidowych pochodnych resweratrolu na zywotnos¢ ludzkich komorek
nowotworowych linii BxPC3, A549, HT29 oraz ich wplywu na zdrowe komorki linii BJ,
stanowigce grupe kontrolng, poprzez analize cytotoksycznosci, apoptozy 1 ekspresji

gltownych genow apoptotycznych;
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6. ocene wiasciwosci antyoksydacyjnych lipidowych pochodnych resweratrolu poprzez
pomiar ekspresji dysmutazy ponadtlenkowej, bedgcej kluczowym enzymem ochrony

antyoksydacyjnej organizmu.

W kolejnej czegsci pracy liczacej w sumie 78 stron znajduja si¢ tzw. ,komentarze do
publikacji” w liczbie 4, ktore stanowig streszczenie artykuléw stanowigcych cykl pracy
doktorskiej. Takie podejscie bardzo utatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z trescig naukowsq
1 w razie potrzeby stanowi dogodny punkt wyjscia do szczegdtowej lektury artykutow.

Pierwsza praca jest artykutlem przegladowym i wprowadzajacym w tematyke doktoratu.
Drugi artykul przedstawia opis opracowanej przez autoréw oraz Doktorantke platformy do
wydajnej produkcji fosfolipidow przez drozdze Y. lipolytica. Artykut jest takze dowodem
$wietnej znajomosci technik inzynierii genetycznej przez Doktorantke. Trzecia praca dotyczyta
skonstruowania szczepow Y. lipolytica zdolnych do biosyntezy RES. Ostatni artykut cyklu
doktorskiego  przedstawia  badania nad  wlasciwosciami  przeciwnowotworowymi
i antyoksydacyjnymi lipidowych pochodnych RES — te prace prowadzono na ludzkich liniach
nowotworowych raka ptuc, gruczolakoraka jelita grubego, gruczolakoraka trzustki oraz

fibroblastow.

Podsumowanie liczy 2 strony tekstu i jest syntetycznym opisem uzyskanych wynikow.
Doktorantka wskazuje na ogromny potencjat drozdzy Y. lipolytica do produkcji zwigkszonych
ilo$ci zarowno zwigzkow lipidowych - fosfolipidow, jak i zwigzkow polifenolowych i opisuje

kluczowe osiagniecia.

Rozdzial Wnioski zawiera 7 punktow i zdaniem recenzenta sg one wywazone oraz

obiektywne.

Spis literatury to 125 pozycji, w zdecydowanej wigkszosci nowych lub najnowszych

(2023), ale znalazty si¢ takze bardziej historyczne (1972), jednakze ich zacytowanie byto
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merytorycznie uzasadnione. Tak bogata lista literatury $wiadczy o tym, ze Doktorantka
doskonale orientuje si¢ w tematyce badan jakie prowadzila i §ledzi najnowsze doniesienia w tej

dziedzinie.

Zamieszczenie spisu dorobku naukowego nie jest niezbedne do wykazania
w postepowaniu doktorskim w aspekcie oceny recenzenta jednak dopetnia obrazu sylwetki
naukowej Doktorantki, ktora aktywnie bierze udziat w konferencjach naukowych oraz stazach,

a takze w realizacji grantow badawczych.

Zalaczniki zawieraja o$wiadczenia wspoOtautoréw prac stanowigcych cykl doktorski
I wskazuja na dominujaca role Doktorantki w prowadzeniu badan oraz przygotowywaniu

manuskryptéw artykulow.

Podczas lektury pracy nasungly mi si¢ dodatkowe pytania, na ktore odpowiedzi
doprecyzuja informacje zawarte w tekscie rozprawy doktorskie;j:

1. Jaka jest zaleta estrow resweratrolu z kwasami dtugotancuchowymi, kiedy wiadomo, ze
wiele jego pochodnych jest szybko metabolizowanych i wydalanych z organizmu nigdy
nie osiggajac stezen zastosowanych w badaniach Doktorantki?

2. Czy zastosowana linia BJ jest optymalna jako kontrola dla np. komoérek A549 (tj. ludzkich
komorek nabtonka podstawnego gruczolakoraka)?

3. Czy Doktorantka moglaby zaproponowac jaki$ proces pozyskiwania resweratrolu po
hodowli na odpadowym glicerolu? Czy zanieczyszczenia zawarte w tym substracie nie
beda mialy wptywu na produkt koncowy?

4. Poniewaz resweratrol charakteryzuje si¢ roOwniez wlasciwosciami
antymikrobiologicznymi, co Doktorantka zaobserwowata w swoich badaniach
(zwigkszona zawarto§¢ resweratrolu, nizsze stezenie biomasy), w jaki sposdb mozna
bytoby wyeliminowac ten problem w produkcji resweratrolu w wigkszej skali z udzialem

drozdzy Y. lipolytica?
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Z obowigzku jaki spoczywa na recenzencie musze zwrdci¢ uwage na dwie drobne sprawy
natury jezykowej. Doktorantka czasem uzywata okreslenia ,,ilo§¢” zamiast ,,liczba” w konteks$cie
np. kopii gendow. Poza tym, nie nalezy stosowac okreslenia ,,zdrowych”, zamiast ,,prawidtowych”

komorek, linii komdrkowych, etc.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny Praca doktorska mgr inz. Patrycji Szczepanskiej
spojne tematycznie dzielo naukowe. Przeprowadzone i opublikowane badania poza wysokim
walorem poznawczym, majg takze znaczenie dla dalszych aplikacyjnych badan, co jest pozadang
warto$cig dodang. Doktorantka ponad wszelka watpliwos¢ udowodnita, ze zna metodologie
pracy naukowej i potrafi ja skutecznie zastosowac, czego dowodem jest cykl prac stanowigcych
kanwg¢ pracy doktorskie;j.

Biorgc pod uwage powyzsze, stwierdzam, ze Rozprawa doktorska speilnia warunki
okreslone w art. 187. ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r, Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2018, poz. 1668 ze zm.) i na tej podstawie wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny
Nauki Biologiczne Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu 0 nadanie stopnia naukowego
doktora nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne mgr inz. Patrycji
Szczepanskiej.

Ponadto, z uwagi na wysoki walor naukowy pracy przejawiajacy si¢ W sumarycznych
parametrach bibliometrycznych oraz poznawczy i aplikacyjny, wnioskuj¢ o wyrdznienie
rozprawy doktorskiej. Poza tym, Doktorantka wykazata, ze doskonale radzi sobie prowadzac
badania naukowe w dwoch osrodkach oraz potrafi potaczy¢ uzyskane w ten sposob rezultaty

w spojnym dziele naukowym, jakim jest rozprawa doktorska.

Prof. dr hab. Tomasz Gosiewski
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