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1. Ocena problematyki badawczej rozprawy

Recenzowana praca doktorska mgr Katarzyny Zawadzkiej dotyczy badan nad
degradacja karbazolu (dibenzopyrol, 9-azofluoren) i jego farmakologicznie aktywnej
pochodnej - karwedilolu. Gléwnym celem badan Doktorantki byto okreslenie
mikrobiologicznej degradacji karbazolu i karwedilolu przez mikroskopowe grzyby
strzepkowe, okreslenie toksycznosci tych zwiazkow oraz metabolitow powstajacych podczas
ich biodegradacji oraz ocena wpltywu tych zwigzkdéw na wybrane organizmy, ze szczegélnym
uwzglednieniem ich wptywu na sktad fosfolipidow btony komodrkowe;.

Karbazol jest toksycznym tréjpierscieniowym zwigzkiem N-heterocyklicznym.
Zwiazki heterocykliczne zawierajace w swoich strukturach atomy siarki, azotu i/lub tlenu,
zaliczane sg do jednych z najbardziej toksycznych zanieczyszczen srodowiska naturalnego.
Wspotczesne doniesienia literaturowe opisujg wystgpowanie karbazolu w prébkach
powietrza, wod oraz osadow dennych. Procesy bakteryjnej degradacji karbazolu opisano
w literaturze, natomiast brak jest doniesiei naukowych na temat biodegradacji tego zwigzku
i jego farmakologicznie aktywnych pochodnych takich jak karwedilol. Karwedilol to lek

nowej generacji z grupy B-adrenolitykow wykazujacy dziatanie antagonistyczne wobec



receptorow Bi, B2 i a1 (nalezy do grupy tzw. p blokeréow) i uzywany jest m.in. w leczeniu
nadcisnienia.
W przypadku karwedilolu, brak jest doniesien na temat metabolizmu tego zwigzku zaréwno
przez mikroskopowe grzyby strzgpkowe i bakterie. Odpowiadajagc na to wyzwanie,
Doktorantka, w niniejszej pracy, dokonata réwniez oceny zdolnosci mikroskopowych
grzybow strzepkowych, wezesniej zaklasyfikowanych jako szczepy degradujgce karbazol, do
biotransformacji wybranego [-blokera.
Podjete badania umozliwily pozyskanie nowej wiedzy naukowej na temat zdolnosci
mikroskopowych grzybéw  strzepkowych do biotransformacji  karbazolu 1 jego
farmakologicznie aktywnych pochodnych, poznanie szlakéw mikrobiologicznej degradacji
badanych zwigzkow, toksycznoscei tych zwigzkow i ich metabolitéw biotransformacji oraz ich
wplywu na zmiany skladu blon komoérkowych (gltéwnie fosfolipidow) mikroskopowych
grzybow strzepkowych i bakterii. Doktorantce, po raz pierwszy, udalo si¢ zidentyfikowaé
metaboliczne (10 metabolitow posrednich) i enzymatyczne (udzial cytochromu P450
i reduktazy cytochromu P450) aspekty biotransformacji karwedilolu.

Biorgc pod uwage powyzsze wzgledy, a takze aktualne trendy w mikrobiologii
srodowiskowej, uwazam podjecie, przez Panig mgr Katarzyng Zawadzks badan

ukierunkowanych na tg problematyke, za celowe i w pelni uzasadnione.

2. Formalna ocena rozprawy

W sklad przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej wchodzi spojny tematycznie

zbidr czterech publikacji:

> Pl — Zawadzka K., Bernat P., Felczak A., Lisowska K. (2015) Carbazole hydraxylation
by the filamentous fungi of the Cunninghamella species. Environ. Sc. Poll. Res. 22(24),
19658-66 (IF=2,760; MNiSW=30)

» P2 — Zawadzka K., Bernat P., Felczak A., Lisowska K. (2017) Microbial detoxification
of carvedilol, a B-adrenergic antagonist, by the filamentous fungus Cunninghamella
echinulata. Chemosphere 183, 18-26. (IF=4, 208" MNiSW=35)

» P3 - Zawadzka K., Felczak A., Szemraj J., Lisowska K. (2018) Novel metabolites from

Cunninghamella elegans as a microbial model of the p-blocker carvedilol



biotransformation in the environment. Int. Biodeter. Biodegrad. 127, 227-235. (IF=2,962;
MNiSW=30)
P4 — Zawadzka K., Bernat P., Felczak A., Rozalska S., Lisowska K. (2018) Antibacterial

A7

activity of high concentrations of carvedilol against Gram-positive and Gram-nagative
bacteria. J. Antibacterial Ag. doi: 10.1016/j.jjantimicag.2017.12.014. (IF=4,307,
MNiSW=40)

Sumaryczny IF dla publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej wynosi 14,237 (IF
—letni: 14,920), natomiast sumaryczna liczba punktow MNiSW to 135 punktow. Wszystkie
publikacje sg na liscie A MNiSW. Doktorantka we wszystkich publikacjach jest pierwszym
autorem, Z przedstawionych o$wiadczen Doktorantki i wspotautoréw wynika, iz Jej rola
w przygotowaniu tych prac byla wiodgca. Ponadto, z przedstawionych oswiadczen
okreslajacych indywidualny wklad Doktorantki wynika, ze miala Ona wiodacy udzial
w opracowaniu koncepcji kazdej z prac, wykonaniu doswiadczen, analizie wynikéw oraz
w opracowaniu wszystkich manuskryptéw i edycji prac. Procentowy udzial Doktorantki

w wyzej wymienionych publikacjach wynosit 75-80%.

Publikacje umieszczone w rozprawie doktorskiej objeto wspolnym tytulem
.Mikrobiologiczna degradacja wybranych zwiqgzkéw N-heterocyklicznych o dzialaniu
farmakologicznym”, a pracy, ztozonej z XII rozdziatéw, nadano struktur¢ obejmujgcg: Zrodia
finansowania (I), wykaz publikacji bedacych podstawg rozprawy doktorskiej (II), wykaz
pozostatych publikacji stanowigcych dorobek naukowy Doktorantki (III), streszczenie w j.
polskim i angielskim (Iv i V), wprowadzenie (VI), cel pracy (VII), metodologia badan (VIII),
oméwienie wynikow (IX), podsumowanie i stwierdzenia koncowe (X)literatura
uzupetniajgca (XI) oraz o$wiadczenia Doktoranta i wspoélautorow (XII). Praca w takim
ukladzie liczy 89 strony. Tytul ocenianej pracy doktorskiej jest precyzyjny i w peni
odpowiada jej tresci, ktorg stanowi cykl powigzanych tematycznie, wymienionych powyzej,

czterech publikacji naukowych.



3. Merytoryczna ocena pracy

Praca koncentruje sie na nastepujacych aspektach naukowych:

»  ocenie zdolnosci 20 wybranych szczepéw mikroskopowych grzybéw strzepkowych
wyizolowanych m.in. ze $rodowisk silnie zanieczyszczonych réznymi ksenobiotykami
pod wzgledem ich tolerancji wobec wysokich stezen karbazolu i karwedilolu oraz
efektywnosci ich degradacji;

>  analizie biodegradacji przez wybrane grzyby strzepkowe wraz z identyfikacja
metabolitow posrednich szlakéw degradacji karwedilolu - zaproponowaniu szlakéw
rozktadu badanych zwigzkow;

>  okresleniu toksycznosci badanych zwigzkéw i produktéw posrednich ich rozkladu
poprzez zastosowanie testow komercyjnych toksycznosci ostrej;

»  badanie profilu fosfolipidéw blon komdrkowych mikroskopowych grzybow
strzgpkowych i bakterii;

>  badanie enzymatycznych aspektéw biotransformacji karwedilolu.

W  pracy Autorka zaprezentowala badania podstawowe o  charakterze
interdyscyplinarnym z zakresu biologii, biologii molekularnej, mikrobiologii, toksykologii,
ekotoksykologii oraz chemii. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Autorka w swoich badaniach
wykorzystata wiedze i warsztat badawczy z roznych dziedzin. Zastosowanie przez
Doktorantke réznych metod badawczych swiadczy o szerokim Jej spojrzeniu na zagadnienie
biodegradacji wybranych zwigzkow i jego wielowatkowosci, co nalezy doceni¢ w pracy
naukowej. Innym aspektem, na ktory nalezy réwniez zwréci¢ szczegblng uwage jest
zastosowanie szerokiej i dokladnej analizy chemicznej metabolitéw posrednich powstatych
podczas degradacji wraz z ich interpretacja (okresleniem struktury chemicznej) oraz
enzymatycznym aspektami biotransformacji.

Omoéwienie dotychczasowego stanu wiedzy w temacie rozprawy, zebrane we Wprowadzeniu
jest ciekawe, wyczerpujace i wnikliwe, oparte na literaturze z ostatnich lat. Ta czgs¢ pracy
obejmuje omoéwienie degradacji karbazolu przez bakterie oraz wystgpowanie badanych
zwigzkéw w Srodowisku i ich wplyw na organizmy zywe. Wnikliwa analiza literatury

pozwolita Doktorantce na znalezienie obszaréw naukowych nie zbadanych w danym temacie.



Cel badan i ich zakres zostal sformulowany w sposob precyzyjny i logiczny. W czesei
..Metodologia badan™ przedstawiono techniki wykorzystywane podczas realizacji pracy
doktorskiej oraz do jakich badan zostaly uzyte. Doktorantka wykorzystala w swoich
badaniach zaawansowane techniki molekularne jak izolacja RNA, synteza cDNA 1 ilosciowa
analiza genow (RT-PCR) oraz technik chromatografii (GC-MS, LC-MS/MS). Ich
szczegOtowy opis przedstawiano w publikacjach wchodzacych w cykl prac tworzacych prace
doktorska.

W rozdziatach IX i X (Omowienie wynikow oraz Podsumowanie i stwierdzenia koncowe),
liczagcych 50 stron, Doktorantka opisala w sposéb syntetyczny wyniki badan uzyskane
i szczegdtowo przedstawione w poszezegolnych publikacjach wehodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej zalaczone do tego rozdziatu. Opis wynikow jest przedstawiony w sposob logiczny
i stanowi bardzo dobre wprowadzenie do kolejnych rozdziatéw, nakreslajgc jednoczesnie
spdjnosé poszczegolnych prac wchodzacych w skiad rozprawy. Tak zaplanowane badania
umozliwily Doktorantce uzyskanie odpowiednich wynikéw oraz ich opublikowanie

w czasopismach z list A MNiSW

Ilos¢ i jakosé¢ zaplanowanych i przeprowadzonych badan w pracy Swiadczy o opanowaniu
przez Doktorantke w stopniu bardzo dobrym warsztatu pracy doswiadczalnej oraz
umiejetnosci samodzielnego myslenia.

Uzyskane przez Doktorantke rezultaty stanowia cenny wklad w badania nad biodegradacja

wybranych ksenobiotykow.

Dokonujgc oceny pracy doktorskiej przedstawionej w formie cyklu publikacji
stwierdzam, ze te$¢ pracy odpowiada jej tytutowi i sformutowanym na poczatku pracy celom.
Analiza otrzymanych w trakcie badan wynikoéw pozwolita na wysunigcie odpowiednich

wnioskéw i opublikowanie ich w renomowanych czasopismach naukowych.



WNIOSEK KONCOWY

Na podstawie recenzowanej pracy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Zawadzkiej pt.:
~Mikrobiologiczna degradacja wybranych zwigzkéw N-heterocyklicznych o dzialaniu
farmakologicznym” stawiam wniosek o przyjecie przez Rad¢ Naukowa Wydzialu Biologii
i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Eodzkiego pracy doktorskiej Pani mgr Katarzyny
Zawadzkiej 1 dopuszczenie Jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Przedstawiona do
oceny rozprawa w pelni odpowiada warunkom stawianym dysertacjom doktorskim.
Doktorantka spelnia wymagania przewidziane w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (DzURP nr 65, poz.
595).

Uwzgledniajgc nowatorskie idee i koncepcje badawcze, warsztat badawczy zastosowany
w pracy oraz bardzo dobry dorobek naukowy (znacznie powyzej poziomu wymaganego dla
doktoratéw !) o czym sSwiadczg zamieszczone rowniez pozostale publikacja stanowigce
dorobek naukowy Doktorantki oraz niektére wskazniki bibliometryczne wedlug Web of
Science (dane z dnia 26.02.2018): ilo$¢ indeksowanych prac: 12; indeks H: 6, liczba cytowan
(bez autocytowan): 115 (109); laczna wartos¢ punktéw MNiSW: 410 pkt, taczna wartos¢ IF:
38,464), wystepuje do Wysokiej Rady Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu Lodzkiego o wyréznienie zaréwno recenzowanej pracy doktorskiej, jak

i Doktorantki stosowng nagroda.



