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Wptyw wybranych czynnikéw
na aktywno$¢ transporterow ABC Candida albicans

Narastajgce zjawisko opornosci drobnoustrojow patogennych dla cztowieka na
dziatanie chemoterapeutykoéw stanowi jeden z najpowazniejszych probleméw
wspoifczesnej chemoterapii. Szczegdlnie grozna jest opornos¢ wielolekowa, czyli
utrata wrazliwoéci na dziatanie wielu, strukturalnie réznych lekéw, zaréwno
pochodzenia naturalnego (antybiotykow), jak i syntetycznego. Gtownym
mechanizmem opornosci wielolekowej jest dziatanie tzw. transporterow
wielolekowych, tj. zlokalizowanych w btonie cytoplazmatycznej biatek, ktore
wykorzystujgc energie metaboliczng pochodzacg z hydrolizy ATP  lub
transbtonowego gradientu protonowego, efektywnie usuwajg 2z komorek
drobnoustrojow czgsteczki lekow. Opornos¢ wielolekowa dotyczy takze
drobnoustrojow grzybowych patogennych dla cztowieka, w tym drozdzakow z rodzaju
Candida, sposroéd ktérych najwieksze znaczenie jako czynnik etiologiczny grzybic
uktadowych ma Candida albicans. Mechanizmy opornosci wielolekowej tego
drobnoustroju oraz mozliwe sposoby przetamywania tej opornosci sg przedmiotem
intensywnych badan w wielu osrodkach naukowych na catym $wiecie. Do tego grona
nalezy takze grupa badawcza pod kierunkiem p. dr hab. Anny Krasowskiej z
Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego, do ktérej nalezy Autorka
recenzowanej rozprawy, p. mgr Joanna Szczepaniak.

Przedmiotem prac badawczych prowadzonych przez Doktorantke w ramach
Jej projektu doktorskiego byty dwa transportery wielolekowe typu ABC z C. albicans,
Cdrip i Cdr2p. Autorka recenzowanej rozprawy opracowata metode pomiaru
aktywnoséci tych biatek z wykorzystaniem jodku 3,3’-dipropylotiakarbocyjaniny /diS-
C3(3)/ jako fluorescencyjnej sondy molekularnej i wykorzystata opracowang przez
siebie metode do badania wptywu réznych czynnikéw, takich jak faza wzrostu
hodowli drozdzakdw czy tez stezenie glukozy w podfozu oraz wybranych efektorow
matoczgsteczkowych na aktywnos¢ obu transporteréw. Sonda ta, wprowadzona do
literatury Swiatowej przez Karla Siglera i Dane Gaskovg z Uniwersytetu Karola w
Pradze jako narzedzie do badania potencjatu btonowego i proceséw depolaryzaciji
btony komoérkowej drozdzy i drozdzakow, zostata przez Doktorantke umiejetnie
wykorzystana do monitorowania aktywnosci CdCpri1p i CaCdr2p. Zaproponowana
metoda nie jest catkowicie uniwersalna, i w przypadku gdy badane inhibitory sg
fluorogenne, a sygnaty w ich widmach emisyjnych pokrywajg sie z maksimum emisji
sondy, nie moze zosta¢ zastosowana. W badaniach Doktorantki taka sytuacja miata
miejsce w przypadku styrylochinolin jako potencjalnych inhibitoréw transporterow
ABC. Tym niemniej, zastosowanie diS-C3(3) jako narzedzia do badania aktywnosci
transporterow wielolekowych typu ABC moze by¢ stosunkowo szerokie.

Stosujgc opracowang przez siebie metode oraz bogatg game innych technik
badawczych, Doktorantka poczynita interesujgce spostrzezenia dotyczgce roli
czynnikdw srodowiskowych, w tym szczegolnie glukozy lub innych sacharydéw w
regulacji aktywnosci CaCdr1p i CaCdr2p, w tym ekspresji kodujgcych te biatka



gendw. Waznym watkiem prac p. Szczepaniak byto takze badanie wptywu enniatyny
A i beauwerycyny oraz zwigzkow z grupy styrylochinolin na wzrost C. albicans oraz
funkcjonowanie transporterow wielolekowych typu ABC tego drozdzaka.

Wyniki badan p. Szczepaniak opisane w Jej rozprawie doktorskiej majg w
mojej opinii oczywisty charakter nowosci naukowej i istotne znaczenie poznawcze.
Pragne wyrazi¢ duze uznanie dla Doktorantki i Pani Promotor za opracowanie i
pomysing realizacje ambitnego, kompleksowego programu badawczego. Pani
Szczepaniak wykonata serie dobrze zaplanowanych eksperymentéw, wykorzystujgc
bogaty zestaw metod badawczych z zakresu mikrobiologii, biologii komorki, biologii
molekularnej i biochemii. Wiele z zastosowanych technik wymaga od
eksperymentatora duzej biegtosci laboratoryjnej, ktorg sie p. Szczepaniak
niewatpliwie wykazata.

Za najistotniejsze dokonania Doktorantki poczynione w trakcie realizacji
doktorskiego projektu badawczego uwazam:

a) opracowanie metody badawczej umozliwiajgcej badanie aktywnosci
transporterow CaCdri1p i CaCdr2p w czasie rzeczywistym, w ktorej
wykorzystywany jest diS-C3(3) jako specyficzna dla nich
fluorescencyjna sonda molekularna;

b) stwierdzenie zaleznosci pomiedzy poziomem glukozy w srodowisku, a
wrazliwoscig komoérek C. albicans na Flukonazol. Uwazam, ze ten
watek badawczy szczegodlnie warto kontynuowaé z uwagi na jego
potencjalne znaczenie praktyczne;

C) okreslenie zréznicowanego wptywu glukozy na aktywnosé CaCdrip i
CaCdr2p, w tym na ekspresje gendw kodujgcych te biatka;

d) wykazanie, ze enniatyna A jest selektywnym niekompetycyjnym
inhibitorem CaCdr1p, a beauwerycyna hamuje aktywnos¢ Cdrip i
Cdr2p;

e) wykazanie synergistycznego z Flukonazolem dziatania

przeciwgrzybowego niektorych zwigzkdéw z grupy styrylochinolin oraz
ich wptywu na aktywnos¢ i lokalizacje transporterow wielolekowych typu
ABC w komoérkach C. albicans.
Wszystkie te dokonania majg istotne znaczenie poznawcze, czego
potwierdzeniem jest opublikowanie duzej czesci uzyskanych wynikéw w postaci
artykutéw w renomowanych czasopismach naukowych.

Dysertacja p. Szczepaniak spisana zostata na 138 stronach, ilustrowana jest
licznymi wykresami, schematami i zdjeciami, zawiera cytaty z az 240 pozycji
literaturowych. Uktad pracy mozna uznac¢ za standardowy. Gtdéwne jej rozdziaty to
kolejno: streszczenie w j. polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrotow, wstep
teoretyczny, cel pracy, opis materiatéw i metod eksperymentalnych, opis uzyskanych
wynikow, dyskusja oraz spis piSmiennictwa, tabel i rycin.

Omoéwienie dotychczasowego stanu wiedzy, zatytutowane jako Wstep zajmuje
29 stron. Jest to w mojej opinii ciekawe i dobrze opracowane omdédwienie
najwazniejszych informacji dotyczgcych przede wszystkim grzybowych transporterow
wielolekowych (szczegdlnie u Candida albicans) i ich inhibitoréw. Ta czes$¢ rozprawy
zawiera szereg cennych, interesujgcych danych, wspartych cytatami do jak
najbardziej aktualnej literatury. Zapoznanie sie z nig znakomicie utatwia zrozumienie
kolejnych czesci pracy. Nie znalaztem we Wstepie istotnych btedow merytorycznych,
a jedynie nieco kilka niescistosci.



Legenda do Ryc. 1. Calcofluor White jest barwnikiem fluorescencyjnym
wigzacym sie przede wszystkim z chityng, a nie beta-glukanem. Dowodem na to sg
takze zaprezentowane zdjecia, na ktérych najintensywniej wybarwione obszary
zlokalizowane sg w tzw. pierwotnym septum, zbudowanym wytgcznie z chityny.

Str. 18, wiersze 11-13 od dotu. Amfoterycyna B jako lek, takze w formie
liposomalnej, nie jest podawana doustnie (przez przewod pokarmowy), ale wytgcznie
dozylnie, zatem jej ewentualna wchianialno$¢ z przewodu pokarmowego nie ma
znaczenia (jest faktycznie lepsza niz Nystatyny, ktéra nie wchtania sie w ogole i
dlatego jest stosowana do leczenia grzybic uktadu pokarmowego).

Str. 18, wiersze 2-3. Nie moge zgodzic sie z przytoczong opinig na temat roli
mykozaminy. Cukier ten, a szczegdlnie jego grupa 2’-OH, odgrywa istotng role w
wigzaniu Amfoterycyny B ze sterolami, jednakze tego wigzania nie bytloby w ogole
bez aglikonu czgsteczki antybiotyku i to on odgrywa podstawowg role w tym
wigzaniu, natomiast grupa 2’-OH ma znaczenie dla selektywnosci wigzania z
ergosterolem lub cholesterolem, co wykazali Burke i wsp.

Str. 30, wiersze 12-13 od gory. Nie rozumiem sformutowania: ,,...zwigzki, ktére
charakteryzujg sie wyzszg energig wigzania wodoru...” Czy chodzi o wigzania
wodorowe, czy tez o wigzanie protonu?

Str. 35, wiersze 2-4 od géry. ,...Amfoterycyne B, ktéra nie jest substratem dla
transporterow dzieki swej wielkosci lub niskiej hydrofobowosci...”. Amfoterycyna B
jest zwigzkiem amfoterycznym, jednakze przewaza zdecydowanie charakter
hydrofobowy.

Str. 38, wiersze 1 - 6 od gory i str. 40, wiersze 4 — 12 od dotu. O
synergistycznym efekcie inhibitorébw pomp lekowych typu ABC ze zwigzkiem
przeciwgrzybowym mozna moéwic¢ tylko woéwczas, gdy inhibitory te same w sobie
hamujg wzrost grzybow. W przypadku zwigzkow nie wykazujgcych dziatania
przeciwgrzybowego moéwimy o ,uwrazliwieniu” lub ,chemosensytyzacji” (brzydkie
stowo, kalka z angielskiego).

Str. 44, wiersze 3 — 6 od gory. Nie podzielam opinii Doktorantki, ktéra
dopatruje sie analogii strukturalnych pomiedzy styrylochinolinami a ewentualnym
koniugatem naftyfiny z mykozaming. Zgoda co do tego, ze chinolinowy fragment
styrylochinolin przypomina naftalenowy fragment naftyfiny, jednakze nie sgdze, aby
cos z tego wynikato. Naftyfina jest inhibitorem epoksydazy skwalenowej, a nie
wydaje sie aby ten enzym byt celem molekularnym styrylochinolin.

Drobne btedy edytorskie, w tym stylistyczne.

Str. 17, wiersz 11 od dotu. Zamiast ,frekwencja” chyba jednak lepiej w tym
przypadku brzmi ,czestotliwos¢”

Str. 18, wiersz 5 od gory. Zamiast ,leki alloaminowe” powinno byc leki
alliloaminowe”.

Str. 18, tytut podrozdziatu 4.2.1. Amfoterycyna B nalezy do grupy lekow
polienowych, tak wiec tytut powinien by¢ sformutowany np.: ,Amfoterycyna B i inne
leki polienowe”.

Str. 20, wiesz 15 od dotu. Zamiast ,metabolity drugorzedowe” lepiej uzywaé
okreslenia ,metabolity wtorne”.

Str. 26, wiersze 8 — 9 od gory. Okreslenie ,natadowane” w odniesieniu do
reszt aminokwasowych jest niejednoznaczne. Lepiej — ,obdarzone tadunkiem”.

Str. 27, wiersze 4 — 5 od dotu. ,....co odzwierciedla sie na ilosci...” (styl.)

Str. 28, wiersze 6 — 8 od dotu. Styl. Struktury nie mogg ,obejmowac kilku
etapow”

Str. 43. - fluorochinolony zostaty nazwane pare linijek dalej fluorochinolinami;



- gyraza DNA to bakteryjna topoizomeraza IlI, tak wiec sformutowanie
...aktywnosci topoizomerazy oraz gyrazy DNA... jest niefortunne.

Cel pracy zostat przez Doktorantke sformutowany w sposob nieco ztozony.
Pani Szczepaniak nie okre$lita jednego celu gtéwnego, lecz wymienia co najmniej
trzy cele czgstkowe: opracowanie metody pomiaru aktywnosci transporterow ABC w
czasie rzeczywistym, zbadanie wptywu enniatyny i beauwerycyny na aktywnos$c¢ tych
transporterow oraz okreslenie wptywu zwigzkéw z grupy styrylochinolin na dziatanie
transporterow ABC oraz poziom biatka Cdr1. Wydaje mi sie, ze mozna byto jednak
sformutowacC jeden cel, gdyz opracowana metoda byta stosowana w badaniach
ukierunkowanych na okreslenie wptywu inhibitorbw na aktywnos¢ transporterow
ABC, natomiast watki czgstkowe potraktowac jako zadania badawcze.

Opisy metod eksperymentalnych zostaty przez Autorke rozprawy umieszczone
w rozdziale Materialy i Metody. Sg to opisy precyzyjne i kompletne. Drobne
niedociggniecia:

- brak podania zrédta pochodzenia zwigzkéw styrylochinolinowych;

- fragment zatytulowany 6.71.6. Bufory zawiera opisy sktadu szeregu
roztworéw, ktére nie sg buforami, np. 0,85% NaCl, roztwory chlorku magnezu i
wapnia, czy tez roztwér zawierajgcy 1 M sorbitol, 0,1 M EDTA i 1% B-
merkaptoetanol.

- okreslenie ,zwirowac” to slang laboratoryjny. Powinno by¢ ,odwirowac”.

- moge sie jedynie domysla¢, ze okreSlenie ,lodowata sterylna woda
destylowana” oznacza odpowiednig wode o temperaturze 4°C?

- p. 6.2.16. Za pomocg techniki RT-PCR mozna bada¢ ekspresje gendw, a nie
biatek.

- brak zrédta pochodzenia przeciwciat stosowanych w technice Western Blot.

- p. 6.2.26. Tytut niefortunny. Powinno by¢ np. ,wyznaczanie krzywej wzrostu”.
Pierwsze zdanie opisu: ,Krzywg wzrostu C. albicans przygotowano przez dodanie...”
takze niezbyt fortunne. Krzywa wzrostu byta wynikiem wykreslenia w odpowiednim
uktadzie wspoétrzednych wynikbw pomiaru gestosci zawiesiny komdrkowej
dokonywanych w odstepach czasowych.

Uzyskane rezultaty przedstawione zostaty w gitdbwnym rozdziale Wyniki o
objetosci 38 stron. Sposob przedstawienia jest w petni profesjonalny. Odpowiednia
analiza statystyczna zostata zastosowana wszedzie, gdzie byto to konieczne. W
opisie wynikow wplecione zostaly elementy komentarza i dyskusji w stopniu
catkowicie uprawnionym, a niekiedy nawet koniecznym. Jako$¢ zamieszczonych
zdjec i wykresow nie budzi watpliwosci.

Drobne uwagi do tej czesci rozprawy :

Tabela 11, str. 69. Brak komentarza do faktu, ze skonstruowany przez
Doktorantke szczep C. albicans z wklonowanym genem kodujgcym biatko fuzyjne
Cdr1-GFP, ktore jest poprawnie zlokalizowane z btonie komodrkowej, wykazuje
identyczng jak szczep dziki wrazliwo$¢ na Flukonazol, co wydaje sie sugerowac, ze
biatko fuzyjne byto niefunkcjonalne.

Str. 71. Opis i wykres (ryc. 14) eksperymentéw dotyczgcych badania wptywu
fazy wzrostu C. albicans na aktywno$¢ transporteréw Cdr1p i Cdr2p. Doktorantka
nie podaje jaka byta gesto$é zawiesiny komérek na poczatku eksperymentu. Z opisu
warunkéw na str. 66, gdzie podano, ze 150 ul catonocnej hodowli rozcienczano 20
ml sSwiezej pozywk| oraz z faktu, ze gestos¢ catonocnej hodowli oscyluje zwykle w
granlcach 10% = 10° komérek/ml, mozna przypuszczac, ze wynosita ona okoto 10° -
10" komérek/ml. W takim przypadku, gestosC optyczna takiej zawiesiny (ODeoo)



powinna wynosi¢ 0,1 — 0,3, a tymczasem na wykresie (ryc. 14, str. 71) wynosi ona 0
(?), a ponadto nie ulega zmianie przez 9 h inkubacji. Tak dtugi okres bez
mierzalnego wzrostu jest zastanawiajgcy. Oczekiwatbym jakiego$ wyjasnienia tej
kwestii, jak rowniez odnosnie skali na osi pionowej wykresu. Klasyczne badanie
kinetyki wzrostu drobnoustrojow grzybowych poprzez pomiar ODggy przeprowadza
sie zwykle w zakresie od okoto 0,1 do 1-1,5. Zakres 0 — 50 podany na ryc. 14 wydaje
sie mocno nietypowy.

Wykresy na ryc. 16 (str. 76) — brak danych dla szczepu WT.

Sprzecznos¢ pomiedzy stezeniem glukozy podanym w opisie wynikdw na
stronie 76, wiersz 20 od dotu (2%, czyli 20 mg/ml), a wartoscig w tabeli 15 na str. 63
(20 pg/ml).

Str. 83. 7.7.2.4. Wptyw glukozy na zwiekszenie poziomu Cdr1p. Wyniki analizy
Western Blot sg dosc¢ przekonywujgce, ale SDS-PAGE juz nie. Wydaje sie, ze bytoby
lepiej, gdyby analizie poddano frakcje biatek btonowych, a nie ekstrakty ogdlnej puli
biatek

Ryc. 38, str. 103. Brak informaciji, jaki szczep wykorzystywany byt w badaniu
blokowania wyrzutu Rodaminy 6G przez zwigzki styrylochinolinowe. Zaktadajgc
najbardziej prawdopodobng sytuacje, ze byt to szczep typu dzikiego, mozna wyrazi¢
pewien zal, ze analogicznego eksperymentu nie wykonano z komodrkami szczepow
delecyjnych. Takie badanie mogtoby dostarczy¢ bezposrednich dowoddéw na
dziatanie niektorych styrylochinolin jako inhibitorbw konkretnych transporteréw
wielolekowych.

Koncowa cze$¢ rozprawy zatytutowana Dyskusja, obejmuje 10 stron.
Dyskusja jest dojrzata i wszechstronna. Doktorantka umiejetnie unika zbyt daleko
idgcych interpretacji (z dwoma matymi wyjgtkami podanymi ponizej), a jednoczesnie
formutuje najbardziej prawdopodobne wyjasnienia zaobserwowanych zjawisk i
zaleznosci, korzystajgc przy tym bardzo umiejetnie z danych literaturowych.

Uwagi do tej czesci rozprawy:

Str. 108, wiersze 12 — 22. Niefortunny sposéb napisania tego fragmentu.
Czytelnik moze zrozumieé, ze analiza poziomu ekspresji genéw CDR1 i CDR2 w
klinicznych izolatach C. albicans zostata przeprowadzona przez Autorke rozprawy.
Cytat do pracy Lyonsa i White’a powinien by¢ podany zdecydowanie wczesnie;j.

Str. 111, wiersze 10 — 11 od dotu oraz str. 114, wiersze 16 — 18 od dotu.
Podane tutaj wnioski i ich uzasadnienie nie sg przekonywujgce. Nie mozna twierdzic,
ze w szczepie Acdri biatko Cdr2p jest jedynym transporterem w komorce. A co z
Mdr1p? Takze faktu, ze zwigzek WK86B wykazywat dziatanie synergistyczne z
flukonazolem tylko wobec szczepu Acdr1 nie mozna ttumaczyC jako dowodu na
dziatanie tego zwigzku jako specyficznego inhibitora Cdr2p. Nalezatoby to
udowodnié, np. poprzez blokowanie przez ten zwigzek wyrzutu Rodaminy 6G z
komoérek szczepu AcdriAmdr1 (Doktorantka nie dysponowata takim szczepem).

Str. 116. Cytat ,Romanowicz, 2015” . Odpowiedniej publikacji nie ma w spisie
literatury.

Str. 114, wiersze 3 — 5 od géry. Doktorantka stusznie stwierdza, ze sposrod
badanych styrylochinolin najwyzszg aktywnosS¢ przeciwgrzybowg wykazywaty zwigzki
posiadajgce 2 grupy hydroksylowe. Dalej jednak formutuje zbyt daleko idgce
uogolnienie  dotyczgce istotnosci obecnosci grupy —-OH dla dziatania
przeciwgrzybowego, z cytatem do 3 publikacji dotyczacych polifenoli i
proantocyjanidyn. Jest wiele zwigzkow przeciwgrzybowych nie posiadajgcych grup
OH, a dla wielu innych takie grupy posiadajgcych, nie majg one znaczenia dla ich
aktywnosci przeciwgrzybowe;.



Lista skrétow zawiera 40 pozycji. Sg to w znakomitej wiekszo$ci skroty czesto
stosowane w tescie rozprawy, a jednoczesnie niekoniecznie powszechnie znane, co
jednoznacznie potwierdza trafno$¢ ich wyboru. Doktorantka unikneta, do$é czesto
sie zdarzajgcego w pracach doktorskich, wymieniania skrétéw pospolitych znanych,
uwazanych za standardowe i jako takich nie wymagajgcych ttumaczenia. To kolejny
plus Jej pracy.

Sporzadzajgc spis cytowanej literatury Doktorantka zadbata o jednolity styl
ukfadu cytatéw. Dos¢ trudno zorientowaé sie jedynie jakg cezure przyjeto dla limitu
ilosci nazwisk wspoétautoréw, od ktérego stosowany jest zapis ,et al.”. Niekiedy jest to
np. Shukla et al.,, a innym razem Sharma M., Manoharlal R., Negi A.S., et al.
Cytowana literatura jest bardzo aktualna, prawie wszystkie cytowane prace ukazaty
sie po roku 2000, a znakomita wiekszo$¢ w ostatnich 10 latach.

Rozprawa napisana jest generalnie dobrym jezykiem, czyta sie jg z
zainteresowaniem. Nie znalaztem w tekScie rozprawy istotnych btedow
nomenklaturowych i w zakresie stownictwa specjalistycznego (kilkka mniej istotnych
zostato wymienionych powyzej), natomiast wystepuje nieco btedéw edytorskich, w
tym tzw. literébwek.

Pani Szczepaniak jest wspotautorkg dwéch publikacji w czasopi$mie z listy 1SI
(Frontiers in Microbiology), ktérych tematyka jest zwigzana z tematykg rozprawy
doktorskiej i jednej publikacji w Chemistry Letfers w tematyce nie zwigzanej z
rozprawg. W wykazie na str. 3 wspominana jest jeszcze publikacja ,in press” o tytule
jednoznacznie wskazujgcym na zwigzek z tematykg rozprawy, jednakze nie jest
jasne w jakim ma sie ona ukaza¢ czasopismie. Nie jest znane czasopismo o skrocie
Int. J. Antimicrob. Zapewne chodzi o International Journal of Antimicrobial
Chemotherapy lub o International Journal of Antimicrobial Agents, przy czym oba
czasopisma cieszg sie bardzo dobrg renomg. W dwéch juz opublikowanych pracach
i w manuskrypcie ,in press” dotyczgcych tematyki rozprawy, Doktorantka jest
pierwszym wspoétautorem. Z ogoélinej puli 14 doniesien konferencyjnych (4 ustnych i
10 posterowych), wspétautorstwa Doktorantki, w jednym przypadku p. Szczepaniak
osobiécie przedstawiata komunikat ustny na konferencji miedzynarodowej. W
dorobku Doktorantki znajdujg sie takze 2 zgtoszenia patentowe dotyczgce tematyki
spoza zakresu rozprawy. Pani Szczepaniak byta takze trzykrotnie wyrdzniana przez
Rektora UWr iraz przez Prezydenta Wroctawia.

Analiza tre$ci przedstawionych powyzej uwag i zastrzezen wyraznie wskazuje,
ze wiekszo$¢ z nich wynika prawie na pewno z niedoktadnosci lub niezrecznosci
opisu, a nie rzeczywistych btedow. Nie mam najmniejszych watpliwosci, ze
przedstawiona rozprawa spetnia warunek ustawowy, tj. zawiera istotne elementy
nowos$ci haukowej, a moja jednoznacznie wysoce pozytywna ocena jej zawarto$ci
sktania mnie do sformutowania wniosku o dopuszczenie p. mgr Joanny Szczepaniak
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jestem takze catkowicie przekonany, ze
dorobek naukowy Doktorantki, w tym szczegélnie oceniana przeze mnie Jej
rozprawa doktorska, uzasadnia nadanie Pani Szczepaniak stopnia naukowego
doktora nauk biologicznych w zakresie biochemii.

Biorgc pod uwage wiasng ocene poziomu rozprawy oraz fakt publikacji
znaczgcej czesci wynikow w dwdch artykutach czasopiémie z kwartylu Q1 w swojej
dziedzinie, w ktorych p. Szczepaniak jest pierwszym ze wspoétautorow, uwazam, ze
Jej rozprawa doktorska jest godna wyrdznienia. Ostateczne sformutowanie
odpowiedniego wniosku uzalezniam od oceny przebiegu publicznej obrony.




