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Hosterole: 4, elownymi sktadnikami blony kombtkowej rodlin: i - jako grupa

7w11z1<éw~ dzmiq Slgna sterale i stanoleraslinne: fo) iV ek estry, Jediyin z Hioestroli bedaeyn
pi.aedmiotem Tecenzowarie] pracy doktorskiel jest stigmasterol, ktory nalezy do: kiasy
tetrabyklicznyeh triterpendw. Powszechnie wiadomo, 2e postada oti wislokiernnkowe
driatanie prozdrowotne. Stigmasterol wykazuje uis tylko whastiwodei przeciwhiper-
sholestorslomicane, ale takze min, neuroprotekeyine, ‘przeciwbakteryine, czy praecin.
nowotworowe,. Pomimo  plejotrapowegs, prozdiowotnego  dziatania  stigmasicroli,
@?ﬁtératm*Zeﬁ.naﬁk@Wej? pojawia sig coraz wigee] danyeh na.temat mozliwych szkodliwych
skutkéw zdrowotnyeh: Sugeruje sig, e sa one Zwiazané z au’toutf_]feniahi_éih fitoteroli,
prowadzaeym do powstawatiid produkiow utlenfariia. zwanyeh oksyfitosterolami. Procesy
utleniatia  fifosteroli, podezas kidrych powstaja oksypochodne, zachodzg podeézas
‘przechowywania Zywiiodel oraz obrébki wysokoteimpatatutowe] 4, stoazehie i pleczenie.
Obente niewiels jest dostepnyeh danych Titeraturowych na temat cytotoksycznego dzialania
pochodnyeh stigmasterolu powstajacych podezas obrobki temitfeznej 1 dhigotefminowsgo,

1




przechowywania, Ze wrgled na rosndee Zalfteresowarie: stigmasteralem zardwno: wired
kongdtentow, jak 1 producentéw. zywnotel furkejonalnej, zasadnym jest podejmowante

komplelksowych badati dotyezatyeh oceny. akiywhiodel biolopicznel 1 bezpieczenstwa

fitosstroli, W §wistle powyzszych danyel cheiatabym podkreslit aktualnods 1 trafnose
wyboru tematylkd rozprawy-doksorskic]  celu pracy:

Przedstawiony do recenzfi manuskeypt posiada klasydzny uktad, typowy dia. rozpraw
doktorskiclr. Struktur piacy zostata podzielona na szedé glownych rozdziatow, w sklad
Kfbryeh wehedzg; (1) wprowadzenie, (2) el pracy, (3) materialy 1 mstodyka badan, (4)

wyniki 1 dyskusja, (5) podsisnowanie otaz (6) wnioski, Na poezatku rozprawy: Doktorantka.
rawarka streszezenie-w jezykn polskim i anglelskim, na kofiou praey - wykorzystare daiie

zrodtowe, spis p,rzed'staWimz:yrchﬁtsib‘elg, wyktgs6w i rycin oraz dorébek tiaukowy,

Wetep pracy zostal podzislony fa 13 podrozdziatw. W plerwsze) cogdol roudziat, Autorlea.

opiswle grapg fitepstroli, ik biodosiepnodl, metaboliz ofeZ  bezpleczeistvo

toksykologioane, Nasteprie przyBlizony  zogisls lematyka detyezaen Bioaktywrodci

stigmastérolu, Ostatnl podrozdziat wstepu zostal poswigeony charakterystyce produktéw jégo
przemian termiczno-oksydacyinych; ¢o .z nigjego punkiu widzenis, stanowi cenne
uziipelniente crmgwisne teniatykl {utwierdza czyteinika co do zasadnogel podjetego tematy
'_i?ib,zprawy_delthr;Slﬁiﬁjll

Cel pracy zostal sformitowany pravidtowo | w eatosel odidaje on fres oraz zalozenia
tozprawy, Atforka bardzo frafnie sformutowata takze celé szezepotowe. Bardzo pomithe dla
czytelnika jest :Gwmnies graﬁczueprzedstawmmesohemﬁtu bddad zilustrowane naryc. 3, st
23

Kolejny rozdziat pracy doktordkie] stanowl Materlaly 1 mctodyks badad:

W plstwazym pedrozdzisle Doktorattke opisala wariaki obrobld termioznef, jakin padlegaty

stigimasteral draz jego ostey, linolan 1 oleinian. Ponadte. przedstawiono suikture badatych
zwiagkdwe Kolgine pndﬁ-ﬁz&z{ﬁiﬁg dotyerd metodologh badafs tutd] warkym podizesienia jost
bardzo bogaty warsztat metodyczny. Dokiorantka postuzyla sie a2 15 metodami, kebre

umozliwily weryfikacie 'post'awionych przez nig higotes badawezyeh: Metody opisdane sy

stavatmis; wsgosdb-diozliwy’ do odtworzenia, Metodyka njgtaw pracy doktorskiy] wskazje

na. biegte postigiwanie sig-_;-;l_;'_rzez* Panig mgr g1y Marig Magd’aleng K-asjptzak e tylke

zaavansowanymi technikami fayko-chierieznyi, ale réwriiéz metodami 2 zakresu biologit

molekylartie], jak 1 komorkowe]. .‘:Pp.c;l’sumawqj_gq-, uwezanm, Ze mettidyka wykerzystana do-

realizacii ocenianej pracy doktorskie] stanowi gwarancje vizyskaria W pelni wigtygodnych
wynikdw..



Rozdziat Wynikl badat i dyskusja zostal podzislony na- dzissied vbiszermyeh podrozdzialdw.
Wymlu sa przedstawlione w formie wytelnych wykresow, tabel 1 zdjed. Pierwsze
podiozdziaty dotyeza wplywu obrébki tertniczno-oksydacyjug] 12 stopiefi degradacii
stigmasterolu 1 estrow §tignidsteroly,  tworzenie oksypochodnych. W pracy dektorskie]

zaobsetwowano. istatny -wplyw stopnia nienasycenia kwasw Huszezowego w -esttach na

poziom :r@dilk@j{i}-‘;stigmastem’l’u,.;p'otwi:%:'rd‘zaj@c WplyW Hia jego stabilnogs, Pedozas ogrzewania.

stigmasteroltt oraz jego- estedW wykazamo siedem produkttw cksydacfi termicane]

stigmasteroln. Wyniki badaf przeprowadzonyetiw rariach coeniane i Togprawy jednoznacznie
wikazujg, ..ze,-=est_r;yﬁkac33 ja stggm&ster@lu ‘Qgranicza fworzenie Jego- kaypechgdnych podezas

Obki ‘wysoketemperaturowef. Wyniki: tyeh analiz korehija z 1lodsia.

oligomaréw ktérych najwugcej zidertyfikowano ‘W ogizéwane] nrobie stigmasterolu,
.a..nagmmq w__pléble‘;01@imamm--b§1,gmg1§terglu_. W k{;)le,]n}fnxpﬁdrﬂ?,:leﬁlB; Diaktorantka amibwita
il anliz cpiatoksyeanosal sttgamasterolioraz fego sstedw, Wty fitfeficy oficlafabyin
podkreslié wage dangch dotyezgoyeh wadciwodl oytotoksyeanych. badanych zwigzkow,

az w frzech linjach komérkowysh (fudzkie komorki prawidiowe izolowarne
clenkiego = FHs 74 Tnt, fiablonka jelita grubepo - CCD 841 CoN oraz
waitoby - THLE-2) z& poroca trzeeh f6znych metod, Proliféracje, zywotnodé komérek i ich

ketbre uzysk
zngblonka jelita

aktywno$é metaboliczna okreSlano .za pomoey, testu. MIT, populacie. komibrek. 2ywych
L martwych -uzggcmm skojarzontge testy MT-FME, a synteze DNA za pomoca. testis BrdU,

jego teriniorng] depradacii

Wyniki treh: badat wykazely, zo. stigmasterol oraz produkty’
posiadafy zateene od dawki dziatanie hamujuce wetost wszystkich trzech lintl komérkowyel
izolowanyel z roznyeli thanek: Zachserwowane stosunkewo silne dziatanie oytotoksyczne
wolnego. stigmasterolu; zakres wartosei whadciwe] dawki cylotoksyczng] ECs, ktora
powodowata obnizenie zywoltiodel kotibrek o 30% wynosit 0d.2,63: do 2,95 pg/ml. Wyniki
test MTT, kigie wykizaly zaleznodé rywotno$t - dawka, zostaly potwierdzone za puitiocy
testu MTSFMC. Doktorantka odiiotowals wyrang kotelacie pomigdzy ohnizona Zyiwoinodela
komodrek o podwyzszong lezbs koméiek marbwych pod wptywem wolnego stigmasterolu,
Zeobserwowano rownies, ¥e fego wyisze stgzenin znaczaco hunuiy gyntezs DNA

w komérkach blony luzowej okr@?mcy, wywictajas silne dziatanie antyproliferacyine. W iej
ezesel pracy Doktoratitka uzyskata. bardzo ciekawe wyniki ,}_aekazujq'f:e; e termiczna
1 oksydacyjue obrébka stigmasterolu, prowadzond w tenipetaturze 180 °C pizez 8 godzin,
prowadzi do Zredikowania jego ‘toksyeznoful, o Autorka uzasadnia znaczng degradaciy
czgstecyki _(8,9%;}; Ponadie obrobka wysokotemperaturows dc}'p;r.owaid_zi_%a do- zwigkszorieto
wytwarzania oksypochodnyeh odpowiedzialnysh za zwickszona reakiywnogé oksydacyjng,



tzdolnosé stigmasterolu do podivyzszenis wewhatizkomorkowego poxiotin reaktywrych
form thenu (RET) w kninérkach: CCD 841 CoN. W .‘k@_nsekwe,ngji;_ Dokiorantka sugeruje, ze
Zwickszenie Tlodei RET moglo spowodowat indukeje apoptozy 1 podwyzszenis aktywnobel
kaspaz wykenawezych (kagpaz3/T), W mojej ocenie Kandydatka bardzo skrupulatrie
ombwita przytogzone powyzel wynikif potidala: dyskugji z Hiteraturg. Moja uwagg zwrocity
jednakze

wyniki uzyskane :dla estrdw (zwhaszeza, olelnowsgo) stigmagtérbla, kibre e
Wykazaly dzdelania  cytotokSyezneso W poréwnatin  do zwiazky  macierzysiego.

Zaphserwowano jednak w komdtkach $luzdwki indukeje apoptozy (warost akiywiiogel
kaspaz-3/7) przy jednovzesnym Braky dziakinia. procksydacyjnego; poziom. RFT nie ulegt
eniatiie; Czy Doktorantka moge odniess sig do- ugyskanych wynikow? Jakie dalsze analizy
oozna wykonaé w celu wyjasnfeiils zaobserwowanegs dziatinia prodpoptotyézhego?”

W nastgprych podrozdzidtach Autorka opisate wyniki badeih dotyczaeych potencjaluego

diziatanid genoioksycznego, mutagennego oraz promutagennego stigmasteroly i jego estrow,
ktére: =z p:ewnﬁé‘c:f@_ -u‘mpé&hiajg;,_ obray ieh aktyvmoss blologiczne] 1 bezpieczefistwa,
toksykolopicrnegs. Obliczone ptzez Doktorantke indeksy mutagennasel (<2) nie wakazywaty
Jednoznacznie na akiywnost mutageting, ezy pronufageng stigmagrerolu, Wyniki eytomettii
przeptywowef pokazufacs; Ze Komérki Blony Sluzows] okreznicy byty blokowane v fazie-
komorkowe Go/M oykly komdrkowego lmrespnnéu,m ¢ Wwspomitianymi przeze mnie
wozednie] wynikand dotyosdeymi defabinia Broapoptotyeznege czy prooksydacyjnego
sﬁ@gmas;gibm i jego estréw, Bardzo istotna ,czgébi?i pracy doktotsliej sy badania
przeprowadzone: w modelu nablonka jelitewego: in-vitro, kire wykazaty, 26 v ofekele 24-
godzinne] lub preewlekiel ekspozyeji na itigmasterol ogrzewany w 180 °C, dochodzi do
obuizetiia integralnodel nablorke jelitowepo 't zwickszenia jogo preesiaklivodct, Wimiki ez
pewnosely stanowiy, podstawg ‘do kontynuagfi prowadzonych bedah w zakresie

bezpieczenstwa stigt
Hawierajage] te zwinzki. W tym atiefseu chetatabym jednak prosis Doktorantke o podjecie
préby wyjasnienia podiwysszone) -ckepresii gendw kodujacych biatkowe skladniki pofacret
‘migdzykotmorkoviyeh w nablonku, kidre determinufy szezelnods barery jelitowe] pomitmo
zwigkszenia przesiakliwosel nublorike, Wydaje i sie, e cennym uzupetieniem tych badan
bylaby aralize poziomy. blatka, poniewas dostepnyel: jest wiele :danych literatirowyeh
wykazujaoych, Ze-ekspres ja transkeyptu tile koiglyfe 2 poziomern biatks, Uwagl te oczywidcie
rile Wp;tywagq hd wysokd, ocens metytoryezna, ISCenzOWARE] pracy. &

Podsumowujae, w rozdziale: Wyniki badad 1 dyskusia Doktorantka podejmife w spossh

bardzo przemy$lany i vsystematyzowany: polemike 7 dostepnymii danymi literaturowymi,



ktbre zostaty- D'pﬁﬁlik.owmie' Przez ihnyeh. sutordw .z zagraniczﬁydh i p’r’)‘ls;l'ci:ich" asrodkéw
naukowyeh:. ‘Spogéh prowadzenia dyskusjl preez mge ins. Marlg Magdslene Kasprzak
$wiadezy o g dobre] gnajomostt zagadnienia otaz dowodzi duzej zdoltogel do analizowania
wynikow z przeprowatlzonveh badafi, Wzystkie:te elententy wskazuji jsdnoziacznie na duze
dofrzatose naikowa Doktorantki, Na. kotiiee chofatabym podkredlit, ze praedstavions: do
oceny rozprawa doktorska napisatis jest iezvwykle starannym jezykiem, vo takze wikazujs na
dejrzatosé Doktoraittki wiptowadzeniy dyskusjid polemiki akowej.

Praeprowadzenie: wielu badaf vz ich dobrze udokumentowario wyriiki pozwolity
Anitoree na postawiente dziesiceiu poprawnie st rmufowanyeh whioskéw, kisté odpowiadain
Wcz:‘aﬁ:ﬁ‘cf;j;szym‘rﬁ&}g%éﬁimniigeelmE.SzcZ*&ggﬂiﬁi“lcw_ylﬁ_ipﬁfﬁ.éﬂSl%lWiﬁﬁ}’m:W‘I?-l‘aﬁ;}."--

W podsumwwanm, nalezy  stwierdzié, i Doktorantka wykazaks sie .duza
samodzielnodely  ngukowa. 1 umicjginoseia, wyclagania % przeprowadzonych  analiz
poprawnyeh wnioskow. Pragne réwniez podkieslic,.

ze praca doktorska charakteryzuje sie
trafhosela 1 aktualnosels wybort fematy, W oceniangj | pracy tngt nz Marli Magdaleny
Kasprzak dpgwiadezenia zostaly poprawnis zaplanowane i Wykonane, a uzyskane wyniki
przyezynigia sig do lepszego poznania omawiane] tematyki. Diatego tez, praca dokiorska
stanpwi conie uzupetniciic destepnegp pismiennictiva ‘naukowego, stanowige zarszem
podstawe do Kontynuowania badatiw tej ternatyee,

W mpjej ocenie przedidziona do Teeenzil Tozprawa doktorska pt, LCytotoksyemods
stigmasterold, estidw ﬂtlgmasterolu i produktdw ich termiiezne: aksydacyjnej degradacii
whndaniach in vitre” spelnis wergstkie ustawowe waramki § Ketytetia, jakitt powinma
odpowiadd® prava nd stopied doltom w dyseyplitiie techtiologia “ywnodel T zywienia,
Zwracamm sig do Wysokie] Rady Dyscyplisy Technologia Zywnosei 1 Zywienia Universytety
Przyrodniczego w Poznanti o:dopuszezenie: ngr inz. Matit Magdaleny Kasprzak do dalszych
etapdw  przewodn dokmrsklego 1 wz_gl.gdu_ ng  wysoka wartodé pozHaweza,

przeprowadzonych badaf-widosltije o wyrésnienie ovenianejrozprawy doktotakie],

Zatacrnik: wiiosek o wytSaiienis vracy doktorskie],
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Whiosek o wyr6Znienie
rozprawy doktorskiej migr inz, Marii Magdaleny Kasprzak
Pt ;Cytotoksyeznesé stigmasterolu, estrow stigmasterolu f produldtw ich termiczno-
oksydacyjne] degradacji w badaniach in vitro”

Wrioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Technologia Zywnogei 1 Zywienia
Uttiwvetaytetu Przytodniczege w Poznaniu o preyznanie wyrdinienia przedlozone] mi do
recenzji rozprawy doktorskie] mgr inz. Marit Magdaleny RKasprzak pt. ,Cytotoksyeznpsé
stigmasterolu, estrdv Stigm'aﬁter@;lu_ i produkidw ich t@rmii:zr_m'-@ksyda@c;yjmi degradacji
w badaniach in vitro®

Badania bedace preedmiotetn pracy doktotskief przeprowadzono w oparciu
o nowocezesna, platforivg analityezng, Argumentem przemawiajaeym za wyrdznieniem pracy
jest bardzo wysold poziont badad z dkresn bezpleesenstwa 1 fechnologil Zywnodul,
Duoktorantka wykezeta si¢ duze samodzicinoscia naukows umigjgtnodely wyciagania
z przeprowadzenych analiz poprawnych wnioskéw. Rozpraws doktorska. wyrdzaia. sie
aktualnesely, termaty oraz kompleksows, wicloaspekiown analiza vzupeinijacs obraz
bezpieczenstwa stosowania stigmasteratu jako dodatku do zywnosel fumkejonalnej.

Podsumoewtjae, # pétyri przekotianiem moge stwierdzié, Ze ‘zarowno aktualna
tematyka pracy doktorskicj, jak 1 caloksztalt prac badawczych -wykonanych przez
Dokiorantke znaczaco przekracza wymagania stawiane pracom. doktorskim w dyscyplinie

technologia zywnodel 1 zywignia.




