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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Edyty Janik-Karpinskiej
pt. ,Ocena mechanizmoéw cytotoksycznego i genotoksycznego dzialania
toksyny T-2 produkowanej przez grzyby z rodzaju Fusariumn”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana w Centrum
Zapobiegania Zagrozeniom Biologicznym Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu Eddzkiego w ramach programu , Inter-DOC-STARt — Interdyscyplinarne
Studia Doktoranckie”. Promotorem rozprawy jest dr hab. n. biol. Michat Bijak, prof. Ut,
a promotorem pomocniczym ptk. dr inz. Michat Ceremuga.

Rozprawe doktorska stanowi cykl publikacji, na ktéry skladajg si¢ trzy prace
oryginalne oraz jedna praca pogladowa. Trzy z tych prac zostaly opublikowane w latach
2021-2023, a jedna jest obecnie recenzowana. Publikacje ukazaly sie w wysoko
punktowanych pismach naukowych (kwartyl QI) o tgcznym wysokim wspétczynniku
oddzialywania IF ~20. We wszystkich pracach Pani mgr Edyta Janik-Karpinska jest
pierwszg autorka, co $wiadczy o wiodacym udziale Doktorantki w prowadzonych
projektach. Co istotne, badania byly wspdlfinansowane z programu ,Preludium”
(Narodowe Centrum Nauki), w ktérym Doktorantka petnita role kierownika.

Dodatkowo, Kandydatka jest wspétautorka 11 innych publikacji oraz 11 doniesien
konferencyjnych, a o ich istotnym oddzialywaniu na srodowisko naukowe $wiadczy
wysoka liczba cytowan wynoszaca ok. 400. Sumaryczny dorobek Kandydatki jest
imponujacy i wynosi 1700 pkt MEIN, IF = 76.

Rozprawa opatrzona jest opisem, ktéry zawiera wszystkie elementy typowe dla
pracy doktorskiej, tj.: spis tresci, streszczenie, wprowadzenie, cel, metodologie, wyniki
i ich omdwienie. Pismiennictwo jest bogate, a jego dobér prawidlowy. Do rozprawy
zalgczone zostaly kopie publikacji stanowiacych cykl oraz oswiadczenia wspdtautoréw
o ich udziale w przygotowaniu publikacji. Przewodni udziat Doktorantki w badaniach

i powstaniu publikagji stanowiacych podstawe dysertacji nie budzi watpliwosci.
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Wartosé merytoryczna i naukowa rozprawy

Celem pracy bylo zbadanie dotad stabo poznanych mechanizméw
cytotoksycznego 1 genotoksycznego dzialania toksyny T-2 w warunkach in wvitro.
Mykotoksyna T-2 nalezy do grupy trichotecendw i jest wytwarzana m.in. przez
fitopatogenne grzyby nalezace do rodzaju Fusarium. Jest to grupa grzybéw powszechnie
wystepujacych na roslinach zbozowych i ich produktach, a wytwarzane przez nie
trichoteceny cechuje wysoki poziom toksycznosci i wysoka stabilnoéé. Dlatego potencjalne
zatrucie toksyng T-2 stanowi istotny problem dla zdrowia oraz bezpieczenstwa
publicznego. Z tego powodu przestawione do oceny badania sg wazne zaréwno
z naukowego, jak i spolecznego punktu widzenia.

Doktorantka przeprowadzila zaawansowane analizy majace na celu okreélenie
efektu biologicznego dziatania toksyny T-2 na komérki wyprowadzone z prawidiowych
ludzkich fibroblastéw (linia Hs68). Analizowala potencjal blony mitochondrialnej oraz
stopienn uszkodzenia DNA mitochondrialnego i jadrowego w komérkach traktowanych
toksyng T-2.

Pierwsza z zalaczonych prac ma charakter pogladowy (T-2 foxin—the most toxic
trichothecene mycotoxin:  Metabolism, toxicity, and decontamination strategies; 2021).
W pracy tej Doktorantka przeprowadzita analize obecnego stanu wiedzy na temat
dziatania i skutkéw biologicznych ekspozycji komodrek/tkanek, w tym ukladéw
immunologicznego i nerwowego, na toksyne T-2. Praca oparta jest na najnowszych danych
literaturowych, a jej przygotowanie pozwolilo Doktorantce pozyskac szeroka i najnowsza
wiedze na temat badanego przedmiotu i bez watpienia doskonale przygotowato
Kandydatke do realizaqji zatozen badawczych.

Trzy pozostale manuskrypty przedstawione w ramach cyklu przedstawiaja wyniki
oryginalnych  badan  nad  molekularnymi  mechanizmami  cytotoksycznego
i genotoksycznego dzialania toksyny T-2. W pierwszej z prac oryginalnych (Direct T-2
Toxicity on Human Skinn—Fibroblast Hs68 Cell Line—In Vitro Study, 2022) Doktorantka
opisuje badania nad okresleniem $ciezek biologicznych prowadzacych do Smierci
komodrek Hs68, traktowanych roznymi dawkami toksyny. Otrzymane dane zostaly
potwierdzone 2z wuzyciem niezaleznych, prawidlowo dobranych testéw/technik.
Doktorantka wykazata, Ze cytotoksyczne dzialanie toksyny T-2 wzgledem komodrek

fibroblastow oparte jest na procesie nekrozy.
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W kolejnej z prac (Mitochondrial Damage Induced by T-2 Mycotoxin on Human Skin—
Fibroblast Hs68 Cell Line; 2023) Doktorantka przedstawita wyniki badan nad wplywem
toskyny T-2 na aktywnoéé metaboliczng mitochondridw i zaobserwowala, ze traktowane
komérki Hs68 wykazuja obnizony potencjat blony mitochondrialnej. Przeprowadzone
analizy sugeruja, ze spadek ten jest spowodowany zaburzeniami w procesie fosforylacji
oksydacyjnej, co skutkuje zablokowaniem syntezy ATP. Dodatkowo, Kandydatka
zaobserwowata zmiane w liczbie kopii mitochondrialnego DNA w traktowanych
komérkach, co wskazuje na istotny potencjal genotoksyczny toksyny T-2.

Badania nad genotoksycznoscig toksyny T-2 zostaly poszerzone przez Kandydatke
o analize stabilnosci genomu jadrowego. Doswiadczenia przeprowadzone m.in. z uzyciem
testu kometowego potwierdzity powstawanie uszkodzen w jadrowym DNA po ekspozycji
komorek na badana toksyne. Jednym z zaproponowanych mechanizmdw, ktéry méglby
prowadzi¢ do zafrzymania syntezy DNA i w konsekwengi indukowac nekroze
w  traktowanych  toksyna komorkach, jest powstawanie miejsc/uszkodzen
apurynowych/apyrimidynowych w sekwengji DNA. Istotne, silne powinowactwo toksyny
T-2 do DNA zostato dodatkowo potwierdzone w analizie in silico opisanej w ostatnim
z zalgczonych manuskryptéw.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa stanowi spdjny cykl prac,
ktorych ogdlnym celem byto prowadzenie badan ukierunkowanych na lepsze poznanie
molekularnych mechanizmdéw dziatania toksyny T-2 na komérki skéry w warunkach in
vitro. Badania zostaly poprawnie zaplanowane, zrealizowane i skonfrontowane
z opublikowanymi danym uzyskanymi w innych laboratoriach. Kandydatka w badaniach
postuzyta sig wlasciwie dobranymi zaawansowanymi technikami molekularnymi, w tym
testem kometowym, analizami przezywalnosci i aktywnosci badanych komdérek z uzyciem
testéw kolorymetrycznych oraz cytometrii przeptywowej. Dodatkowo, przeprowadzita
analizy odzialywania toksyny z DNA z zastosowaniem modelowania komputerowego.
Analiza statystyczna uzyskanych wynikéw zostata przeprowadzona przy uzyciu
prawidtowo dobranych testéw statystycznych. Forma i naukowa wartoé¢ otrzymanych
wynikow oraz ich opublikowanie swiadczg, ze Pani mgr Edyta Janik-Karpiriska jest
doskonale przygotowana do samodzielnego prowadzenia prac badawczych. Uwazam, ze
uzyskane przez Doktorantke wyniki stanowia istotny wkiad w badania nad mechanizmem

dzialania toksyny T-2 i maja charakter nowatorski.
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Poprawnosé redakcyjna rozprawy
Nie mam uwag co do poprawnosci redakcyjnej rozprawy i oceniam jg bardzo wysoko.
Tekst pracy jest prawidlowo sformatowany, pozbawiony bledéw, a oprawa graficzna

przyjazna i czytelna.

Pytania

Prace oceniam bardzo dobrze i jedynie uprzejmie poprosze Kandydatke o odniesienie sig
do ponizszych zagadnien:

1. Biorac pod uwage wiasciwosci toksyny T-2 i mechanizm jej dziatania na drodze nekrozy,
czy mozna rozwazy¢ jej zastosowanie w leczeniu guzow zlosliwych.

2. Czy toksyna T-2 jest substratem dla bialek transportowych z rodziny ABC, do ktérych
naleza pompy lekowe, tj. P-gp? Czy, np. komorka oporna na klasyczne chemioterapeutyki

moze by¢ wrazliwa na toksyne T-2 i nie nabywac na nia tolerancji?

Whitosek koticowy

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pani mgr Edyty Janik-Karpinskiej
pt. ,Ocena mechanizméw cytotoksycznego i genotoksycznego dzialania toksyny T-2
produkowanej przez grzyby z rodzaju Fusarium” w pelni spetnia warunki okreslone w art.
187 Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2018
r. poz. 1668 z pozn. Zm.).

Zwracam si¢ do Wysokiej Komisji ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk
dcistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne Uniwersytetu Loédzkiego
o dopuszczenie mgr Edyty Janik-Karpinskiej do dalszych etapéw postepowania

doktorskiego.

Whtiosek o wyrdznienie

Badania przedstawione w rozprawie wpisuja si¢ w szerokie zainteresowania
badawcze realizowane w kierowanym przez Promotora w Centrum Zapobiegania
Zagrozeniom Biologicznym Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
Lédzkiego. Doktorantka przedstawita spéjng sekwencje dos$wiadczen, ktére opisuja dotad
stabo zbadane wlasciwosci genotoksyczne toksyny T-2 oraz mechanizm jej dzialania na

drodze nekrozy. Uzyskane wyniki sa nowatorskie i stanowia istotny wktad w badania nad
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mechanizmem molekularnym dziatania toksyny T-2 na komérki skéry, czego
potwierdzeniem jest opublikowanie prac wchodzacych w sktad cyklu w pismach z grupy
Q1. Dodatkowo, calosciowy dorobek naukowy Doktorantki oraz uzyskany grant
Narodowego Centrum Nauki §wiadczg o ponadprzecigtnym zaangazowaniu Doktorantki
w realizacje zadan w ramach prowadzonych prac badawczych na Uczelni.

Whnioskuje do Komisji ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk scistych
i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne Uniwersytetu Eodzkiego o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej.
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