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- Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Naparto

pt. ,,Ochrona modelowych komérek przed stresem oksydacyjnym przez
[“ polifenole oraz zwiazki syntetyczne”
i

Rozprawa doktorska pani mgr Katarzyny Naparto zostata wykonana w Zakladzie
Biochemii ‘Ana]itycznej Uniwersytetu Rzeszowskiego pod promotorskg opieka Prof. dr hab.
Izabeli Sadowskiej-Bartosz. Badania byly finansowane z dwéch Zrédet, §. 1) dotacji celowej dla
miodych naukowcéw i uczesmikéw studidéw doktorskich przyznanej przez Wydziat
Biologiczno-Rolniczy UR, 2017-2018 oraz $rodkéw Zakladu Biochemii Analitycznej UR;
2) grantu przyznanego przez NCN, nr. UMO-2014/14/A/ST4/00640, kierowanego przez pana
prof. dr hab. Inz. Jacka Namiesnika.

Wedhlg powszechnie dostepnej wiedzy pohfenole i ich pochodne sa szczegolnie
interesujacymi zwigzkami uznawanymi za uniwersalne przeciwutieniacze, ktére moga byé
skutecznie: wykorzystywane w profilaktyce i Jeczeniu wielu choréb zwiazanych ze stresem
oksydacynym.

W zwiazku z tym badania wlasciwosci przeciwutleniajgcych polifenoli wciaz wnosza
wazny wklad w rozszerzenie ich zastosowan, jako naturalnych zwiazkéw chronigeych komorki
przed niepozadanym stresem oksydacyjnym.

W przedstawionej do oceny pracy doktorskiej mgr Katarzyna Naparto
scharakteryzowala szereg zwigzkéw  polifenolowych analizujac ich  potencjat
przeciwutleniajgcy. Celem badan byta ocena skutecznosci katechin w hamowaniu proceséw
peroksydadji lipidéw i utleniania biatek oraz ocena wiasciwosci ochronnych tych zwiazkow
przed stresem oksydacyjnym wzgledem zywych komorek. Z uwagi na mozliwosc
potengjalnych zastosowann medycznych analizowanych zwiazkow, przeprowadzone zostaty
rowniez badania ich cytotoksycznosci i hemotoksycznosci.

Zatozenia i cele pracy zostaly precyzyjnie sformutowane, i uzasadnione w oparciu o

ogdlnie-dostepna wiedze w tym temacie, jak réwniez o wczedniejsze osiagniecia zespotu oraz
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wyniki badari innych oérodkéw naukowych. Tematyka opracowania naukowego jest, moim
zdaniem interesujgca i wazna, z uwagina fakt, Ze jestbezposrednio zwigzana z poszukiwaniem
czynnikéw chronigeych komérki przed utlenieniem.

W swoich badaniach mgr K. Naparlo skupifa sie na przedstawieniu szeroko pojetej
charakterystyki biofizycznej okreslajacej profil antyoksydacyjny wybranych katechin,
wystepujacych m.in. w warzywach, owocach i herbacie. W szeregu badanych zwigzkéw
znalazly sig: katehina (C), epikatechina (EC), epigallokatechina (EGC), galusan epikatechiny
(ECG) oraz galusan epigallokatechiny (EGCG). W przeprowadzonych eksperymentach
zastosowano szereg nowoczesnych metod badawczych do analizy uktadéw biologicznych na
poziomie molekularnym i komérkowym. W szczegdlnosci zostaly wykorzystane techniki
spektroskopowe, w tym spektrofotometria, fluorescencja, elektronowy rezonans
paramagnetyczny, zastosowano rowniez technike mikroskopows.

Praktyczna wartoé¢ pracy polega na tym, ze przedstawione wyniki poszerzaja wiedze
0 mechanizmie dziatania katechin i mogg by¢ wykorzystywane do oceny przydatnosci tych
zwigzkow w budowaniu systemow przeciwutleniajgcych, jak réwniez do tworzenia
skutecznych i niskotoksycznych lekéw na bazie polifenoli.

Rozprawe doktorsks stanowi zestawienie 3 oryginalnych prac badawczych
z calkowitym wspdlczynnikiem IF-9,217 i liczbg punktéw MNISW wynoszacg 270.
We wszystkich wieloautorskich publikacjach pierwszym autorem jest mgr Katarzyna Naparto,
co swiadczy o jg znacznym wkladzie w powstanie tych prac, co zostalo dodatkowo
potwierdzone w oswiadczeniach wspétautorow. W sktad materiatéw rozprawy wchodza takze
3 prace niestanowiace jej podstawy, oraz 5 komunikatéw zjazdowych, w tym jedna prezentacja
ustna. Sumaryczna wartos¢ wspolczynnika IF dorobku publikacyjnego doktorantki wymnosi
24,278 i 370 punktéw MNISW. Prace te byly cytowane wedtug bazy Web of Knowledge 137
razy. Nalezy podkresli¢, Ze niektére z nich w momencie pisania obecnej recenzji uzyskaty
dodatkowe, dalsze cytowania. Wydaje sie, Ze jedna z prac ze spisu nieobjetego doktoratem, ale
zgodna tematycznie i ze znaczacym wkiadem doktorantki (jest drugim autorem) mogtaby
z powodzeniem uzupelni¢ zaproponowany przez nig zestaw publikacji. Liczba cytowan tej
pracy na moment przygotowania recenzji wynosi 110 i stale rodnie. Indeks Hirsha mgr Naparto
wedlug bazy Web of Science wynosi 3. Jak wynika z powyZszego zestawienia wskazniki
naukometryczne dorobku publikacyjnego doktorantki mozna acenic, jako dobre.

Do cyklu wymienionych publikacji dolgczono 27 stron opracowania autorskiego
w jezyku polskim. Opracowanie obejmuje nastepujace rozdzialy: wstep, cele pracy,
zastosowane metody, omowienje otrzymanych wynikéw i dyskusja z podsumowaniem.
W opracowaniu zamieszczone jest rowniez starannie napisane streszczenia w jezyku polskim
iangielskim.

Oceniajac wartoé¢ naukowa rozprawy nalezy podkresli¢ imponujaca ilos¢ zawartych
w publikacjach réznorodnych badan, a takze aktywnos$¢ naukows doktorantki. Analiza
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oryginalnych wynikéw, prezentowanych w zataczonych pracach, wskazuje na istotng korelacje
wynikajaca z wlasciwego dobrania technik badawczych.

Uwazam za godne podkreslenia kilka aspektéw prowadzonych badan takich, jak ich
przejizystodé, jasnosé, jakos¢ wykonania i szeroka wiedza metodologiczna. Wyniki
przeprowadzonych badann wnosza nowe informacje na temat dziatania flawonoidéw,
jako przeciwutleniaczy. Na podstawie badari udato sie odpowiedzieé na pytania postawione
w pracy i potwierdzi¢, ze katechiny mogg by¢ uznane za przeciwutleniacze chroniace komérki
w warunkach stresu oksydacyjnego. Uzyskane dane sg wartosciowe ze Wzglédu na ich aspekt
poznawczy, ponadto moga mieé znaczenie aplikacyjne.

Rozprawe doktorskg stanowia do$wiadczalne prace tworcze zawierajace nastepujace
etapy zrealizowanych badan:

1. Naparlo X., Zyracka E., Bartosz G., Sadowska-Bartosz 1. Flavanols protect the yeast
Saccharomyces cerevisiae against heating and freezing/thawing injury. JOURNAL OF
APPLIED MICROBIOLOGY. 126/3 (2018) 872-880. DOI: 10.1111/jam.14170.

Badania zamieszczone w tej pracy dotycza analizy wiasciwosci ochronnych wybranych
katechin wzgledem dwdch szczepdw drozdzy (BY4741 i BY4741 Asodl) w warunkach stresu
oksydacyjnego indukowanego wplywem wysokiej lub niskiej temperatury. Uzyskane wyniki
wskazuja, iz flawonoidy uzyte w stezeniu 50 pmol/L chronig komoérki obu szczepdw drozdzy
przed utrata Zywotnosci w warunkach stresu oksydacyjnego bedacego nastgpstwem stresu
termicznego.

2. Naparlo K., Bartosz G., Stefaniuk I, Cieniek B., Soszynski M., Sadowska-Bartosz I.
Interaction of Catechins with Human Erythrocytes. MOLECULES. 25/6 (2020) 1456.
DOI: 10.3390/molecules25061456.

W‘lpracy przeanalizowano dziatanie ochronne katechin na ludzkie erytrocyty. Zbadano
ich wplyw na proces hemolizy bedacej skutkiem zmieniajacego sig stezenia NaCl w zawiesinie
komorek. Otrzymane wyniki pozwolity stwierdzié, ze katechiny, chronig erytrocyty przed
hemoliza wywolana stresem osmotycznym. Analiza interakeji katechin z blonami lipidowymi
za pomocg techniki EPR umozliwita zbadanie ich wplywu na ptynnoéé¢ bton erytrocytow.
Wykazano ponadto, ze zaleznie od zastosowanego stezenia katechiny chronig przed
utlenieniem biatka i lipidy blonowe. Obserwowane procesy miaty miejsce przy zastosowaniu
katechin w stezeniach wyzszych niz fizjologiczne.

3. Naparlo K., Soszynski M., Sadowska-Bartosz 1. Comparison of Antioxidants: The
Limited Correlation between Various Assays of Antioxidant Activity. MOLECULES.
25/14 (2020) 3244, DOIL: 10.3390/molecules25143244

Uniwersytet todzki

Katedra Biofizyki Ogdlne]

ul. Pomorska 141/143, 90-236 £6d#
tel: 42 635 43\80, fax: 426354474
e-mail: maksim.ionov@biol.uni.lodz.pl

% www,biol.uni.lodz.pl




4

W trzeciej pracy kontynuowano i poszerzono badania dotyczace aktywnosci {
antyoksydacyjnej badanych katechin, a dodatkowo poréwnano jg z aktywnoscig innych |
naturalnych i syntetycznych antyoksydantéw. Stwierdzono, Ze katechina i galusan |
epigallokatechiny wykazuja wysoka aktywnos¢ przeciwutleniajgca. Na podstawie |
otrzymanych wynikéw wyciggnieto wniosek, ze badane zwiazki majg zréznicowana |
aktywnos¢. Dane wskazujg na ograniczong korelacje miedzy zastosowanymi technikami !
badawczymi. Niektére z uzytych metod wykazaly prooksydacyjny efekt wybranych
zwigzkéw, co nie bylo potwierdzone przy =zastosowaniu innych technik.
W zwigzku z powyzszym przy analizie nowych systeméw antyoksydacyjnych sugeruje sie
wykorzystanie szerokiego spekirum metod badawczych pozwalajgcych na obiektywng

i wszechstronng ocene badanych substancji.

Po przeanalizowaniu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska pojawito si¢ jednak
kilka watpliwoéci i pytan.

|
|

e Chciatbym w ramach dyskusji uzyskanych wynikéw zadaé pytanie dotyczace stezen l
katechin wywotujacych efekty opisane w pracy. Skoro po spozyciu 8 filizanek czarnej ;
herbaty (Publikacja 2, Str. 2) stezenie katechin we krwi wolontariuszy wzrastato jedynie
do 1 pmol/L, auzyskane in vitro efekty katechin byly najbardziej widoczne przy stezeniu ’
50 pmol/L, czy nalezy rekomendowaé badane zwigzki do ich wykorzystywania
farmakologicznego, jako antyoksydantéw? Czy istnieja dane literaturowe dotyczace
zastosowania katechin w produkeji zywnosci lub medycynie?

e Bardzo interesujgce wydajg mi sie¢ efekty odzialywania katechin z blonami
biologicznymi. Czy w oparciu o otrzymane wyniki mozna wnioskowaé, w jakim
miejscu w blonie lipidowej lokalizuja sie badane zwiazki? Ciekaw jestem czy przy
6dzialywaniu katechin z btonami biclogicznymi zwigzek w calosci pozostaje w blonie,
czy tez czesciowo przenika do wnetrza komdrki?

s Czy zaobserwowano korelacje pomiedzy cytotoksycznodcig katechin, a ich efektami |
przeciwutleniajacymi? Czy planowane sg dalsze badania wzgledem innych komérek |

niz zastosowano w obecnej pracy?

o Chcialbym zada¢ pytanie dotyczace rdZnic biologicznej aktywnosdci badanych
zwigzkéw np. wzgledem ich wilasciwosci przeciwutleniajacej, Iub rdznicy w czasie
dziatania. Czy sprawdzono eksperymentalnie ich zdolnosé¢ do zmiatania wolnych
rodnikéw? Czy jakis zwiazek z badanej grupy katechin wyréznia sie w tym zakresie?

e W tabeli 7 (Praca 2, str. 7) brakuje jednostek przedstawionych wartosci parametru
utlenienia lipidéw oraz grup tiolowych biatek. Zgodnie z informacjami zawartymi|
w czesci ,Materialy i metody” w tabeli podano wartosci procentowe. Uwazam jednak,
ze warto uzupelniac jednostki na kazdym etapie opracowywania wynikéw. To ulatwia
$ledzenie zmian opisujacych analizowane parametry.
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* Pomimo, ze autorka deklaruje, iz zostata sprawdzona wrazliwos¢ drozdzy na dzialanie
oksydantow (str. 13): metadonu, chlorku sodu, podchlorynu sodu nadtlenku wodoru
itp., jak rowniez na wptyw nitroksydéw, nigdzie nie znalaztem wynikéw badan
dla takich uktadow.

e Na koniec chciatbym zapytaé, czy planowane sa badania in vivo analizowanych
katechin, np. badania wtasciwosci ochronnych (aktywnosci przeciwutleniajgce;j),

badania farmakokinetyczne itp.

Podsumowujac, stwierdzam, ze otrzymane przez doktorantke dane maja wysoka
wartos¢ teoretyczng i praktyczna. Otrzymane wyniki zostaty opublikowane w wysoko
cytowanych czasopismach naukowych i wnosza nowe informacje w dziedzinie badan
aktywnosci przeciwutleniajacej zwigzkow polifenolowych. Uwazam, ze przedstawiona
do oceny rozprawa doktorska pt. ,Ochrona modelowych komorek przed stresem
oksydacyjnym przez polifenole oraz zwigzki syntetyczne” jest wartosciowym opracowaniem
spetniajacym wymagania stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o stopien naukowy doktora
nauk biologicznych i zastuguje na wyrdznienie.

W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Kolegium Nauk
Przyrodniczych Uniwersytetu Rzeszowskiego o przyjecie rozprawy i dopuszczenie

pani mgr Katarzyny Naparfo do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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