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Recenzja
Rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Weéjcik-Mieszawskiej

pt. ,, Analiza dziatania frakcji polisacharydowo-proteinowej otrzymanej z ptynu
celomatycznego dzdzownicy Dendrobaena veneta na komorki grzyba Candida
albicans™

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Marty Fiotki prof. Uniwersytetu Marii Curie-
Sktodowskiej w Lublinie,

w Instytucie Nauk Biologicznych na Wydziale Biologii i Biotechnologii

Rozprawa doktorska pani mgr Sylwii Wojcik-Mieszawskiej dotyczy analizy
oddziatywania frakcji biatkowo-polisacharydowej pochodzacej z plynu celomatycznego
dzdzownic Dendrobaena veneta na komorki grzyba Candida albicans oraz charakterystyki
tego aktywnego czynnika. Doktorantka w swojej pracy wykorzystata metody mikroskopii
optycznej, skaningowej, transmisyjnej mikroskopii elektronowej, mikroskopii sit atomowych
oraz cytometri¢ przeptywows i proteomike.

Ze wzgledu na stale rosngca liczbe zachorowan na grzybice wywotane przez C. albicans
oraz lekooporno$¢ tego grzyba, bardzo wazne i uzasadnione jest opracowanie nowych terapii
czy znalezienie nowych substancji zabijajacych. Poszukiwanie takich zwiazkow zwykle
odbywa si¢ na drodze modyfikacji chemicznych struktur juz stosowanych antymykotykow,
stosowaniu ich w terapiach skojarzonych z innymi aktywnymi przeciwgrzybowo zwigzkami
oraz poszukiwaniu substancji czynnych w $rodowisku naturalnym. Autorka niniejszej
rozprawy doktorskiej wybrata tg trzecig Sciezke postgpowania. Stusznie zwrocita uwage na to,

ze preparaty pochodzace z dzdzownic wykazuja wielokierunkowe, terapeutyczne dzialanie,




takie jak np. przeciwzapalne, przeciwnowotworowe czy wlasnie przeciwdrobnoustrojowe, CO

stwierdzono w wielu laboratoriach na swiecie, gtdéwnie w krajach Dalekiego Wschodu.

Ocena poprawnosci struktury pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sktada si¢ ze Streszczerr w jezyku
polskim i angielskim, Wstgpu, rozdziatow pt. Hipoteza i Cel Pracy, Stosowane Metody oraz
Omowienie Wynikow, Dyskusji, Podsumowanie i Wnioski, i Bibliografii. Przedstawiona do
recenzji praca zawiera rowniez cztery publikacje, ktorych kopie zostaly dofaczone, jak i
Oswiadczenia autoréw tych prac o ich wktadzie w uzyskaniu wynikow.

Rozprawa doktorska obejmuje nastepujace publikacje:

Marta J. Fijotka, Sylwia Mieszawska, Paulina Czaplewska, Aneta Szymanska, Katarzyna
Stepnik, Weronika Sofinska-Chmiel, Tomasz Buchwald, Kinga Lewtak, (2020), Candida
albicans cel wall as a target of action for the protein-carbohydrate fraction from coelomic
fluid of Dendrobaena veneta, Scientific Reports, 10(1), 16352

Marta J. Fiotka, Paulina Czaplewska, Sylwia Waéjcik-Mieszawska, Aleksandra
Lewandowska, Kinga Lewtak, Weronika Sofinska-Chmiel, Tomasz Buchwald, (2021),
Metabolic, structural, and proteomic changes in Candida albicans cells induced by the
protein-carbohydrate fraction of Dendrobaena veneta coelomic fluid, Scientific Reports,
11(1), 16711

Sylwia Wéjcik-Mieszawska, Kinga Lewtak, W. Sofinska-Chmiel, Jerzy Wydrych, Marta J.
Fiotka, (2023), Atypical changes in Candida albicans cells treated with the Venetin-1
complex from earthworm coelomic fluid, Scientific Reports, 13(1), 2844

Sylwia Wojcik-Mieszawska, Kinga Lewtak, Ewa Skwarek, Dawid D¢bowski, Agata Gitlin-
Domagalska, Jakub Nowak, Jerzy Wydrych, Jarostaw Pawelec, Marta J. Fiotka, (2023),
Autophagy of Candida albicans cells after the action of earthworm Venetin-1 nanoparticle
with protease inhibitor activity, Scientific Reports, 13(1), 14228.

Powyzsze prace stanowig spojng catos¢ 1 jest to zgodne z art. 13 pkt. 2 ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003, Nr 65,
poz. 595 z pdzniejszymi zmianami tzn. z zapisem moéwigcym, ze rozprawa doktorska moze
mie¢ forme ,,...spojnego tematycznie zbioru artykutow opublikowanych lub przyjetych do druku
w czasopismach naukowych...”. Uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki zostaly opublikowane w
bardzo dobrym czasopismie Scientific Reports i wykazuja sumaryczny wspotczynnik
oddziatywania IF = 19,37. Z Oswiadczen Doktorantki i wspotautorow przedstawionych

publikacji wynika, ze pani Sylwia Wojcik-Mieszawska w znacznej mierze przyczynila si¢ do



uzyskania wynikdw, m. in. otrzymywata kompleks substancji aktywnych z dzdzownic,
wykonywata szereg analiz mikroskopowych, przygotowywata proby do analiz
proteomicznych, FTIR i AFM, jak réwniez brata udziat w wykonywaniu tych doswiadczen.
Ponadto z o$wiadczen wynika, ze Doktorantka brata udziat w redagowaniu manuskryptow.

Chciatabym rowniez podkresli¢, ze catkowity dorobek Doktorantki to 7 publikacji, o tacznym
IF=33,7.

Ocena merytoryczna rozprawy

Rozprawe doktorska pani Wojcik-Mieszawskiej stanowi cykl publikacji, ktore ukazaty
si¢ drukiem w latach 2020-2023, w czasopismie Scientific Reports, ocenionych przez
niezaleznych recenzentow i edytorow. Moja ocena merytoryczna jest rtOwniez pozytywna i nie
mam zastrzezen co do formy 1 tresci pracy Doktorantki.

W  swojej pracy Doktorantka uzyskata cenne wyniki, ktore wskazaty na
przeciwgrzybowa role frakcji biatkowo-polisacharydowej, izolowanej z ptynu celomatycznego
(PC) wydzielanego przez dzdzownice z gatunku D. veneta. Autorka pracy wykazata, ze badane
izolaty wywotaly spadek zywotnosci Candida albicans na drodze apoptozy i nekrozy, zmiany
w $cianie komorkowej tego grzyba, zaburzenia w podziale materialu genetycznego miedzy
dzielace si¢ komorki, taczenie si¢ DNA mitochondrialnego z jadrowym. Wykazata takze
obecno$¢ autofagosomow, pecherzykow autofagalnych i powickszonych wakuol. Zmienit si¢
rowniez poziom biatek szoku cieplnego, bialek kontrolujacych funkcje mitochondriow i
rybosoméw oraz bioracych udziat w regulacji poziomu reaktywnych form tlenu. Po analizie
proteomicznej, okazato si¢, ze glbwnymi biatkami w izolatach z dzdzownic sg lizeniny.

W innych laboratoriach na $wiecie wykazano dziatanie toksyczne, a nawet letalne ptynu
celomatycznego w organizmach krggowcow, o czym wspomina Doktorantka we Wstepie
swojej pracy. Za dziatanie niepozadane odpowiada m. in. lizenina gdyz wiaze si¢ specyficznie
ze sfingomieling wystepujacg m.in. w uktadzie nerwowym i erytrocytach. Z prac pani profesor
Fiotki 1 wspotpracownikéw wynika, ze kompleks biatkowo-polisacharydowy wykazywat
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa m. in. wobec komorek raka ptuca i linii raka jelita grubego, i
nie wywotywat dziatania cytotoksycznego na prawidtowe komorki nabtonka oskrzeli i jelita
grubego. Mam w zwigzku z tymi badaniami pytanie 0 to, dlaczego PC z zawartoscig lizeniny
nie jest cytotoksyczny wobec komorek nabtonka jelita?

Interesuje mnie takze odpowiedZ na pytanie czy PC, a w szczegdlnosci lizenina
oddziatuje rowniez na inne sfingolipidy, a w szczego6lno$ci na sfingolipidy bton komérkowych

C. albicans? Czy sa publikacje opisujace wynik takich badan?



Obserwacje poczynione przez Autorke pracy doktorskiej wskazujg wyraznie na zmiany
w $cianie komorkowej C. albicans pod wptywem dziatania PC. Wiadomo, cho¢by z prac mojej
grupy badawczej, ze zmiany w poziomie ergosterolu plazmalemy wywotuja znaczace zmiany
w $cianie komorkowej tego grzyba. Doktorantka obserwowata plejotropowy efekt PC na
elementy komorek C. albicans, by¢ moze spowodowany reakcja PC i zawartej w nim lizeniny
wlasnie ze sfingolipidami.

W swojej pracy pani Wojcik-Mieszawska postawita az sze$¢ zadan, ktoére nastepnie

konsekwentnie zrealizowata i opublikowata. Z wnioskami zgadzam si¢ i nie mam do nich uwag.

Ocena strony edytorskiej rozprawy

Cze$¢ wprowadzajaca rozprawy doktorskiej zostala napisana poprawnym jezykiem
polskim, a tekst cechuje duza spojnosé i powoduje to komfort czytania. Mam uwagg co do
braku cytowan literatury w rozdziale opisujacym metodyke. Powoduje to wrazenie, ze
wszystkie metody zostaly opracowane przez Doktorantke, co nie jest raczej prawda, gdyz w
publikacjach s3 juz cytowania innych prac, w ktorych stosowano wigkszos¢ metod, na
podstawie ktorych wzorowata si¢ Autorka doktoratu.

Uwazam réwniez, ze niektore fragmenty Dyskusji moglyby by¢ uzupelnione
dodatkowymi wiadomosciami. Na przyktad na stronie 28 Doktorantka napisata, ze preparaty
odstaniajace PAMPs w $cianie komoérkowej grzybow moga by¢ pozadanymi farmaceutykami,
co jest oczywiscie prawda, lecz zamiast odnosnika mogtaby si¢ znalez¢ informacja o tym
dlaczego tak jest. Na stronie 29 jest informacja, ze testowany preparat spowodowal wzrost
poziomu Sodl, czy chodzi o enzym? W zdaniu nastgpnym jest juz mowa o genie Sodl. Geny
w przypadku C. albicans pisze si¢ duzymi literami, stagd moja niepewno$¢ czy chodzi o poziom

biatka, czy ekspresj¢ genu?

Podsumowanie

Pani mgr Sylwia Wojcik-Mieszawska w swojej rozprawie doktorskiej pt. ,, Analiza
dziatania frakcji polisacharydowo-proteinowej otrzymanej z pltynu celomatycznego dzdzownicy
Dendrobaena veneta na komorki grzyba Candida albicans” uzyskata oryginalne wyniki, ktore
otwierajg dalsze perspektywy badawcze i aplikacyjne, a przedtozona rozprawa doktorska
potwierdza umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Moja recenzja jest
pozytywna, tym bardziej, ze rezultaty zostaly opublikowane w bardzo dobrych czasopismach,

ktorych recenzenci niejako zastgpili mnie w obowiagzku oceniania.



W zwiazku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spelnia
wszystkie wymogi ustawowe stawiane rozprawom doktorskim i wnosz¢ do Rady
Naukowej Instytutu Nauk Biologicznych Uniwersytetu Marii Curie-Sklodowskiej w
Lublinie o dopuszczenie mgr Sylwii Wojcik-Mieszawskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednoczes$nie ze wzgledu na zaprezentowany wysoki poziom, kompletnos¢
doswiadczen, szerokie ujecie tematu, zwiezle, jasne przedstawienie wynikow, nie budzace
watpliwosci podsumowanie i wnioski pracy wnosz¢ o wyroznienie rozprawy doktorskiej

pani mgr Sylwii Wéjcik-Mieszawskiej.
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