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RECENZIA
rozprawy doktorskiej mgr Marianny Kostiny-Bednarz zatytutowanej
Zmiany metabolizmu wtornego wybranych organizmow 2ywych, jako rédto sygnatu
w pomiarach analitycznych

1. Przedmiot recenzji

Przedmiotem recenzji jest rozprawa doktorska mer Marianny Kostiny-Bednarz pt. .Zmia-
ny metabolizmu wtdrnego wybranych organizmdw 2ywych jako Zrédto sygnatu w po-
miarach analitycznych” ubiegajgcej sie o stopieri doktora w dziedzinie nauk écistych i pray-
rodniczych, w dyscyplinie nauki chemiczne przed Rada Dyscypliny Nauki Chemiczne Pali-
techniki Slaskiej. Promotorem rozprawy jest dr hab. inz. Hanna Barchariska, prof. US za¢
promatarem pomacniczym dr inz. Joanna Ptonka. Recenzje wykonatem w oparciu o decyzje
wy2e] wspomnianej Rady, ktora w drodze Uchwaty 2 dnia 8 paZdziernika 2025 r. powotata
mnie na recenzenta.

2. Ocena bibliometryczna
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska to monotematyczny cykl artykutdw nauko-
wych opublikowanych w latach 2023-2025 w czasopismach o miedzynarodowej cyrkulacji,
indeksowanych w bazach Web of Science. Wsaystkie artykuty opublikowano w czasopismach
ujetych w aktualnym wykazie czasopism naukowych i recenzowanych materiatow 2z konfe-
rencji miedzynarodowych wraz 2 praypisang liczba punktéw w 2akresie od 100 do 200, oraz
wspotczynniku oddziatywania (ang.. Impact Factor) w zakresie od 4.6 do 14,4. Srednia
punktacja opublikowanych artykutdw wynosi 144 pkt 2a$ sumaryczna wartoéé wspdtczynni-
ka IF 36,8 (srednio 7,36). Pomimo tego, 2e artykuty pochodza z ostatnich dwdch Lat a ich
.C285 2ycia” w obiegu naukowym nie jest z2naczacy uzyskaty juz ponad 80 cytowan, co do-
wodzi wysokiego poziomu wartosci naukowej opisywanych w nich zagadnier. Pod wzgledem
wartosci wskaZnikéw bibliometrycznych przekazany do aceny cykl spojnych tematycznie
artykutdw tworzgcych rozprawe doktorska prezentuje sie okazale | z catg pewnoscig
uprawnia kandydatke do ubiegania sie o stopief doktora. W trzech 2z pieciu artykutdw mgr
Marianna Kostina-Bendnarz jest pierwszym autorem [rdwniez autorem korespondencyj-
nym). W jednym z nich, w ktérym jej dane umieszczono na koficu listy autordw takze petnita
role autora korespondencyjnego. Do prac zataczono oéwiadczenia pozostatych wspotauto-
row, z ktorych jednoznacznie wynika, 2e mgr Marianna Kostina-Bednarz byta autorem wio-
dgcym a je] udziat, 2godnie 2 odwiadczeniami, obejmowat ws2ystkie etapy procesu ba-
dawczego od opracowania koncepcji i metodologii, poprzez realizacje badar | walidacje me-
tod, a2z po analizg, interpretacje oraz wizualizacje uzyskanych wynikdw. Petnienie funkcji
autora korespondencyjnego w wiekszo4ci prac niezbicie dowodzi tego, 2e kandydatka byta
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takze odpowiedzialna za 2tozenie manuskryptdw do wybranych redakcji i koordynowanie
procesu wydawniczego. Analiza udziatéw procentowych, ktdre stanowia miare zaangazowa-
nia autordw w powstanie dzieta wskazuje, ze udziat kandydatki oszacowano na zakres od
20% do B0%, pray c2zym w pracach, w ktdrych wykazano wiodacy udziat zakres ten oscyluje
wokot wartosci 50%, co jest wartocia w petni akceptowalng w sytuacji publikowania dziet
wieloautorskich. To 2 kolei jest cechg charakterystyczng dziet powstajgcych w dziedzinach
eksperymentalnych, w ktdrych wielu autordw wykonuje pojedyncze prace jednostkowe, ktd-
re takze stanowig mierzalny wptyw w powstanie dzista. Dodatkowo, tworzenie dziet wie-
loautorskich jest obecnie pawszechne i cenne, gdyz prowadzi do budowania relacji, sieci
naukowych i znaczgco utatwia kontynuowanie rozwoju naukowego na jego dalszych eta-
pach. Biorgc pod uwage powyzsze fakty mozna z catym przekonaniem uznad, 2e rozprawa
doktorska spetnia kryterium oparcia o kilka, spdjnych merytorycznie publikacji nauko-
wych, opublikowanych w indeksowanych, recenzowanych czasopismach,

3. Cel pracy i ogdlna ocena tematyki

Ogolna tematyka rozprawy doktorskiej dotyczy jednego 2 wazniejszych obecnie problemdw
analitycznych, jakim jest powigzanie tematyki 2anieczyszczenia srodowiska szeroka gama
substancji o potwierdzonym lub szacowanym dziatanie niepozadanym z oceng ich faktycz-
nego wptywu na organizmy. W wielu badaniach srodowiskowych wnioskowanie o wystepo-
waniu zagrozenia zwigzanego 2 przekroczeniem progowych wartosci mierzanej cechy (np.
stgzenia analitu] w matrycy jest podejéciem wystarczajacym i szeroko akceptowalnym, jed-
nak2e w przypadku badari dotyczgcych oceny poziomu ekspozycji i wynikajacych z nigj
skutkdw na organizmy, podejscie klasyczne w wielu przypadkach nie sprawdza sie. Chociaz
w obszarze wspotczesnej ekotoksykologii istnieje wiele doniesiert o skutecznym wykoray-
staniu stosunkowo prostych organizmow wskaZnikowych [bakterie, skorupiaki, rodliny) re-
prezentujgcych rézne poziomy tarficucha troficznego w ocenie ryzyka wystepowania efektdiw
toksycenych zwigzkow pojedyncaych lub nawet ich mieszanin istnieje wyrazna luka badaw-
cza, ktora dotyczy opracowania metod oceny odpowiedzi organizmow wyz2szych na kontakt
2 matrycami srodowiskowymi o nieznanym i trudnym do oszacowania sktadzie. Luke te moz-
na takze rozszerzyc na zagadnienie oceny jakosci 2ywnosci, w ktorej informacja o kontakcie
substratu pierwotnego (roslin lub zwierzecia) wykorzystywanego w produkeji produktu spo-
2ywczego z okreslonym zestawem ksenobiotykdw moze by¢ trudna do potwierdzenia ze
wzgledu na 2zachodzgce w organizmach 2ywych procesy metaboliczne. Podczas cykli meta-
bolicznych pierwotnie niebezpieczne ksenobiotyki moga ulegac rozpadowi i transformacji,
co w konsekwencji moze utrudnic, lub nawet uniemozliwi¢ analityczne potwierdzenie ich
poczgtkowej obecnosci w roslinie lub zwierzeciu. Biorge pod uwage wyzwania, ktdre stojg
przed nowoczesng analityky, tematyke oceny zmian metabolizmu wtdrnego organizmdw
I ich postrzeganie jako wartosciowego Zrddta sygnatu w pomiarach analitycznych nale-
2y uznac za jako pozgdany, uzasadniony i wartoéciowy kierunek badar.

4, Cel pracy
Publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej autorka uzupetnita o precyayjne
wprowadzenie, w ktorym przedstawita tto | znaczenie badan realizowanych w rozprawie dla
rozwoju dyscypliny nauki chemiczne identyfikujac watpliwosci 2wigzane z mozliwodcig uni-
wersalnego | powszechnego wykorzystania klasycznie definiowanych sygnatdw analitycz-
nych. Autorka wskazata, 2e jedynie w idealnych warunkach odpowiedz instrumentu pomia-
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rowego jest jednoznacznie powigzana 2 rodzajem i iloscig analitu podkreslajac przy tym
wyraznie, 2e w wielu przypadkach ocena efektu nie musi by¢ bezpoérednio zwiazana z obec-
noscig analitu w prdbce w chwili wykonywania pomiaru. Butorka stusznie wykazata, ze w
analityce przyczynowo-skutkowej kluczowe staje sie nie tylko potwierdzenie obecnosci i
oznaczenie stezenia danej toksyny, lecz analiza sumarycznego efektu wywotanego przez
nig od momentu 2ainicjowania narazenia do momentu wykonania pamiaru analitycznego. W
tym czasie toksyna moze ulegac licznym przemianom, czesto 2 wytworzeniem bardzig] tok-
sycznych produktow, indukowac zmiany o ré2nym charakterze czy nawet ulegad metaboli-
2owaniu, W wyniku, ktorego potwierdzenie jej historycznej obecnodei w organizmie moze by
utrudnione. Za wiodgcq hipoteze rozprawy przyjeto zato2enie, 2e to wtasnie odpowiedz me-
taboliczna organizmu, w szczegdlnosci zmiany w profilu metabolizmu wtdrnego, moga sta-
nowic czute i wiarygodne 2rédto sygnatu analitycznego a tym samym umozliwi¢ nastepcza
ocene skutkow ekspozycji organizmu testowego na ksenobiotyki. Badania ukierunkowana na
oceng przemian aminokwasow i amin biogennych jako zwigzkdw o kluczowej roli prekurso-
row czgsteczek sygnatowych, ktdrych cechy funkcjonalne ulegaja szczegolnej modyfikacji w
warunkach ekspozycji na ksenobiatyki. W odniesieniu do wiodacej hipotezy badawczej roz-
préwe podzielono na wyraznie ukierunkowane i 2definiowane etapy, do ktarych zaliczono
realizacjg badan podstawowych 2 wykorzystaniem organizmdw modelowych [drozdzy Sac-
charomyces cerevisiae) w ocenie ich odpowiedzi na farmaceutyki i leki przeciwwirusowe o
dobrze poznanym mechanizmie dziatania (odpowiednio nitryzon, amantadyne i rymantady-
ng), ktdrych dobdr byt podyktowany udokumentowanym dziataniem tych zwiazkéw na bio-
synteze aminokwasow aromatycznych i amin biogennych. W drugim etapie zaplanowano
wykonanie badan aplikacyjnych 2 wykorzystaniem roélin uprawnych [pszenica, jeczmieri) w
warunkach narazenia na syntetyczne i naturalne pestycydy. W trzecim etapie autorka
skoncentrowata sig na analizie handlowo dostepnych roslin, w ktdrym zamierzata potwier-
dzic obecnosc biomarkerdw stanowigcych o istnieniu wzorca zaburzeri metabolicznych wy-
nikajgcych 2 narazenia na pestycydy. Po analizie hipotez szczegdtowych i planowanych
zadari badawczych (ktére powigzano w poszczegdlnymi publikacjami) jednoznacznie
moge stwierdzic, ze kandydatka zaproponowata przemyélany i logiczny plan badaw-
czy, ktory z pewnoscig umozliwiat weryfikacje hipotezy wiodgcej. Na szczegilng uwage
zastuguje aspekt skalowania badar i uwzglednienia wynikiw czgstkowych uzyskanych
w etapach poprzednich do rozszerzania mozliwosci wnioskowania w etapach nastep-
czych. Niemniej jednak uwazam, 2e ostatnig hipoteze szczegétowq zdefiniowano nieco zbyt
obszernie. Uwazam, 2e o ile zupetnie zasadna wydaje sie by¢ mozliwoéé zidentyfikowania
potencjalnych biomarkerow narazenia, o tyle oczekiwanie, ze zestaw ten bedzie w kazdym
przypadku niezalezny od rodzaju ksenobiotyku i rodzaju matrycy roslinnej jest zbyt optymi-
styczne. Wydaje sie, 2e rézne rodzaje ksenobiotykdw mogg wywotywaé ostre i chroniczne
efekty toksyczne, ktdre 2 kolej mogg przejawiac sie nagta, lub roztozong w czasie zmiang
metabolizmu. Dodatkowym 2rddtem zmiennosci jest osobnicze i genetyczne zrdznicowanie
roslin. Przyktadowo hiperakumulatory beda znacznie bardziej odporne na dziatanie metali
potencjalnie toksycznych niz inne rosling. Korzystajac 2 okazji dyskusji z doktorantkg
prosze o doprecyzowanie zatozZen, ktdre uwzgledniono w tworzeniu tak szeroko zdefi-
niowanej hipotezy szczegdtowej.
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5. Ocena merytoryczna

Ze wzgledu na to, 2e rozprawe stanowi cykl spdjnych, opublikowanych artykutdw nauko-
wych, ktore poddano weryfikacji merytorycznej przed publikacjg rola recenzenta catodci
rozprawy pozostaje minimalna, lecz nie oznacza to, 2e nie moze on wskazaé mocnych i nie-
co stabszych stron kazdej 2 nich. Dwie pierwsze prace cyklu to rzetelne opracowania prze-
glgdowe, ktore dotyczyty potencjatu zjawiska allelopatii w rozwoju biopestycyddéw i zasto-
sowania 2integrowanych technik analitycznych w badaniach metabolomicznyeh nad wpty-
wem ksenobiotykdw. Opracowania stanowig doskonate kompendium wiedzy, ktdre dokto-
rantka wykorzystata, jako punkt wyjscia do wyboru organizméw maodelowych, technik anali-
tycznych i metod opracowania danych, 2a szczegdlnie cenne uwazam wykonanie przegladu
dostepnych technik chemometrycznych, ktdre wspierajg i prayspieszaja wnioskowanie w
uktadach wielowymiarowych i wieloaspektowych. Doktorantka krytycznie omdwita szerokie
spektrum podej$¢ obliczeniowych i narzedzi informatycznych, ktdre prawidtowo wykorzy-
stywata w badaniach eksperymentalnych w dalszych etapach. Niemniej jednak chciatbym
zapytac, dlaczego (jak wynika 2 opisu przedstawionego na stronie 34 i 48) doktorant-
ka stosowata rdzne kryteria decyzyjne wyboru metabolitdw, ktdre potencjalnie uzna-
wano 2a biomarkery w eksperymentach realizowanych na kolejnych etapach? W pierw-
szej pracy eksperymentalne] doktorantka wykorzystata dro2dze Saccharomyces cerevisiae,
ktore ze wezgledu na wysoki stopien konserwatyzmu podstawowych szlakdw metabolicznych
w stosunku do eukariontow wyzszych, stanowig uktad dobrze poznany | scharakteryzowany.
Do badan wytypowano trzy substancje farmaceutyczne (NTBC, AMT i RMT), ktdrych me-
chanizm dziatania lub poznane efekty uboczne sg bezpodrednio powigzane z zaburzeniami
metabolizmu aminokwasow aromatycznych. Warunki eksperymentu, dobdr metod anali-
tycznych | metod opracowania danych byty poprawne | dowiodty tego, 2e doktorantka w
sposob bardzo dobry potrafi przetozyé dane pozyskane 2 publikacji przegladowych na wa-
runki eksperymentalne. W tym miejscu nale2y jednak zapytad, dlaczego w badaniu na
dro2dzach nie zastosowano pestycyddw, ktdre same w sobie mogg wywotywac efekty
toksyczne u organizmiw wy2szych? Czy konserwatyzm szlakdw metabolicznych nie
powinien sugerowac potencjalnej odpowiedzi na pestycydy, ktdre wykorzystano w dal-
szych badaniach? Czy zastosowanie ich, chociazby jako elementu poréwnawczego, nie
mogtoby wspierac mozliwosci pozytywnej weryfikacji czwartej hipotezy szczegdtowej,
ktdrej szeroki zakres poddatem dyskusji powyzej? W efekcie realizacji eksperymentu
potwierdzono mechanizmy transformacji zwigzkdw macierzystych do innych (np. transfor-
macja NTBC do CHB), ktdre to w bardzigj intensywny sposdb zaburzajg endogenne szlaki
metaboliczne. Ustalenia nale2y postrzegac, jako istotny wptyw w rozwdj dyscypling nauki
chemiczne, a w szczegolnosci w badaniach nad wykorzystaniem wtdrnych metabolitdw, jako
Zrodta wiarygodnych sygnatdw analitycznych.

W kolejnej pracy cyklu doktorantka ponownie zastosowata dro2dze, jako organizm modelo-
wy, lecz tym razem eksponowano je na pochodne adamantanu. Na podstawie analizy wyni-
kdw badar kinetycznych wykazano, 2e amantadyna ulega wolniejszemu metabolizmowi niz
rymantadyna i bedac wolniej metabolizowana wywiera silnigjszy i trwalszy wptyw na zmiane
stezenia aminokwasow aromatycznych i amin biogennych. W opracowaniu wynikdw postu-
20n0 sig poprawnie technikg analizy gtdwnych sktadowych, choé mozliwodé dyskusji z dok-
torantky podczas obrony sktania mnie do zadania pytania o to, dlaczego w tak wysoce
przemyslanym eksperymencie, ktdry uwzgledniat zastosowanie wyrafinowanych i no-
woczesnych technik instrumentalnej chemii analitycznej i technik opracowania danych
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nie podjeto proby zastosowania innych metod grupowania lub klasteryzacji, szczegdl -
nie tych, ktdre umozliwiaja dokonanie podziatu przestrzeni obiektdw z uwzglednieniem
zaleznosci nieliniowych pomiedzy zmiennymi, np. samoorganizujacych sie map Koho-
nena lub algorytmu grupowania DBSCAN? Pomimo tego, 2e na etapie realizacji rozprawy
doktorskiej kandydatka wykorzystata poprawne techniki opracowania danych, co juz samo
w sobie swiadczy o wysokim poziomie warsztatu badawczego, rekomenduje wykoraystac
bardzo interesujgcy baze danych do pogtebionych analiz eksploracyjnych w przysztodei.

W ostatnie] pracy cyklu kandydatka dokonata skalowania eksperymentu i przeprowadzita
ekspozycje pszenicy i jgczmienia na pestycydy naturalne i syntetyczne. Warto podkreslié,
ze ten etap badan realizowata we wspdtpracy 2z Instytutem Bezpieczeristwa Z2ywnosci,
Zdrowia Zwierzat | Srodowiska ,BIOR” na totwie. Badania wykonano 2 wykorzystaniem do-
brych praktyk, poprawnych metod analitycznych i wyrafinowanych technik opracowania
danych, ktdre optymalizowano w poprzednich etapach. W badaniach potwierdzono, 2e te-
bukonazol indukowat najsilniejsze i najtrwalsze zmiany metaboliczne w zbozach, oraz, ze
jeczmieri okazat sie znacznie bardziej odporny na zaburzenia metaboliczne od pszenicy.
Bardzo pozaytywnie oceniam wykorzystanie zaawansowanego instrumentarium analityczne-
go oraz dokonywanie Swiadomych wybordw odpowiednich metod akwizycii danych 2 ur2g-
dzeri kantrolno-pomiarowych. To wsz2ystko pozwolito na pioniersky identyfikacje nieopisa-
nych dotgd w literaturze metabolitow 2,4-D | TBC. Ponownie jak to miato miejsce wezesdniej
kandydatka stosowata klasyczne metody opracowania wynikow [analize hierarchiczna,
ANQUA i PCA], do czego nie mozna mieé wigkszych zastrzezen, jednakze lekki niedosyt,
s2czegdlnie dotyczacy rozprawy doktorskiej realizowanej na takim poziomie, pozostawia
brak podjgcia prob zastosowania rdznorodnych metod grupowania. Korficowy, niezwykle
cenny watek badawczy dotycayt pozytywnej identyfikacji biomarkerdw narazenia na pesty-
cydy w raznorodnych rodlinach jadalnych. | tym razem eksperyment zaplanowano i wykona-
no 2 zachowaniem wyjgtkowo wysokiej troski o mozliwose wnioskowania w oparciu o r2etel-
nie uzyskane, opracowane i zinterpretowane dane pomiarowe. W zrealizowanych badaniach
kandydatka ponad wszelkg watpliwosc ustalita, 2e rdzne klasy pestycyddw, pomimo od-
miennych mechanizmow dziatania, indukujg w roslinach wspdlng, mierzalng odpowied? me-
taboliczng, ktorg mozna wykarzystad, jako jeden, spéjny sygnat analityczny. Jest to niezwy-
kle cenne 2 punktu widzenia optymalizacji kosztdw analityki procesowej, lecz rodzi rdwniez
nowe dylematy. Korzystajgc 2z okazji chciatbym zapytac doktorantke, czy w jej opinii
wykrycie ekspozycji na pestycydy, ktdre w finalnym produkcie znajdujg sie ponizej MLR
mozna i nalezy uznac za element decyzyjny, na podstawie, ktdrego mozna wycofac
2ywnosc 2 rynku?

6. Podsumowanie
Podsumowujgc poszczegdlne etapy realizacji eksperymentu 2 catym przekonaniem moge
stwierdzic, ze cele rozprawy doktorskiej zostaty w petni osiggniete. Doktorantka 2z sukce-
sem opracowata | 2walidowata oryginalne procedury analityczne, bez ktorych realizacja tak
ambitnego planu badawczego nie bytaby mozliwa. Przeprowadzita eksperyment 2 uwzgled-
nieniem efektu skali | w kazdym watku badawczym uzyskata wyniki, ktdre bedac juz opubli-
kowane, stanowig znaczgcy wktad w rozwdj dyscypling nauki chemiczne. 2a najbardzigj
istotny wniosek globalny, 2 mojej perspektywy, uwazam potwierdzenie, 2e to nie ksenobio-
tyk macierzysty, lecz produkty jego transformacji odgrywaja kluczowg role z zaburzeniu
metabolizmu uktaddw biologicznych. Uwazam takze, ze ten wniosek mozna z powodzeniem
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rozszerzycC takze na organizmy wy2sze, w tym cztowieka, ktdry jest eksponowany na szero-
kie spektrum ksenobiotykdw obecnych w $rodowisku. Uzupetnieniem aktywnosci, ktérg dok-
torantka wykazata w obszarze eksperymentalnym jest umiejetnosé nawigzywania kontak-
tow, w tym realizacji badari we wspdtpracy (akredytowane laborataorium Analityczne i2 Ana-
lytical Limited, ,BIOR") oraz aktywnej prezentacji wynikdw na konferencjach krajowych i
2agranicznych. Warto podkresli¢, ze kandydatka uzyskata takze Stypendium Rektora Pali-
techniki Slaskiej w roku akademickim 2024/2025.

7. Wniosek koncowy
Stwierdzam, Zze oceniona rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce (tekst jednolity: Dz.U.2024.1571
ze zm.) | wnosze o dopuszczenie mgr Marianny Kostiny-Bednarz do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, ze wzgledu na ponadprzecietng troske o jakos¢ wnioskowania 2 wyko-
reystaniem niebanalnych technik chemometrycznych, wielosé empirycznych wynikow
analitycznych, profesjonalne i Swiadome zastosowanie specjalistycznego instrumenta-
rium analitycznego a przede ws2ystkim sformutowanie rzetelnych wnioskow o funda-
mentalnym 2naczeniu w obszarze bezpieczenstwa 2ywnosci wnioskuje o wyrdznienie
rozprawy. Uwazam ponadto, 2ze skierowanie uwagi na mozliwosé wykorzystania wtdr-
nych metabolitéw w nowoczesnej chemii analitycznej jest kierunkiem rozwojowym i
moze byC podstawg tworzenia nowych, efektywnych procedur analitycznych, ktdre
bedzie mozna efektywnie wykorzystacd, jako skuteczne narzedzie w walce ze zjawiskiem

fatszowania zywnosci. Podpisano odrecznie przez autora
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