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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Pani mgr Elizy Marii Matuszewskiej pod tytulem

wZastosowanie spektrometrii mas do charakterystyki wybranych produktow pszczelich oraz

do proteomicznych analiz wplywu jadu owadow blonkoskrzydlych na organizm ludzki”

Praca wykonana na Wydziale Farmaceutycznym
w Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Jana Matysiaka

Wykorzystanie produktoéw pochodzenia naturalnego w celach leczniczych, czy prozdrowotnych
praktykowane jest od stuleci w ramach medycyny naturalnej, a bez watpienia do takich produktow
pochodzenia naturalnego naleza produkty pszczele stosowane w ramach szerokorozumianej apiterapii.
Jednakze, jak stusznie wskazala Doktorantka w swojej pracy, oprocz wielu znaczacych korzysci
prozdrowotnych, zastosowanie produktow pszczelich niesie za sobg ryzyko wystapienia dzialan
niepozadanych. Wiadomym jest, Ze dziatania takie moga by¢ zwigzane z wystgpowaniem
w produktach pszczelich wielu zwigzkéw czy sktadnikow o wlasciwosciach alergizujagcym
stanowigcych pozostatosci m.in. pytkéw roslin czy produktéow metabolizmu i/lub jadu owadow
nalezacych do rzedu btonkoskrzydtych, ale réwniez moga by¢ efektem wystepowania w tych
produktach zanieczyszczen nieorganicznych, a w tym przede wszystkim metali cigzkich, co jest
w gltéwnej mierze wynikiem wplywu postepujacego antropogenicznego zanieczyszczenia srodowiska
naturalnego, gdzie informacja o sktadzie produktow pszczelich moze by¢ nie tylko wskaznikiem ich
potencjatu prozdrowotnego, ale réwniez moze wskazywaé na wystgpowanie w tych produktach
zwigzkéw czy metali mogacych wywiera¢ toksyczny wpltyw na organizm czlowieka. Dlatego tez,
podjeta w rozprawie doktorskiej tematyka jest szczegoélnie istotna, ze wzgledu na fakt, ze sktad
produktow pszczelich, ktory zalezny jest od czynnikow srodowiskowych, powinien by¢ rutynowo
okreslany ze wzgledu na konieczno$¢ poprawy bezpieczenstwa ich wykorzystania terapeutycznego.
Dodatkowo, niezmiernie wazne jest zwigkszenie mozliwosci diagnostycznych i prognostycznych

alergii wywotywanych przez produkty pszczele. W zwiazku z tym, szczegélowa ocena skladu
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produktow pszczelich oraz okreslenie ich potencjalnego wptywu na organizm cztowieka jest w petni
uzasadniona, tym bardziej, ze ocena skladu produktéw farmaceutycznych, a w tym produktow
pochodzenia naturalnego stanowi jeden z trendéw wspodtczesnych nauk farmaceutycznych,
a przedtozona przez Panig mgr Elize Matuszewska rozprawa doktorska znakomicie wpisuje we
wspomniane powyzej zagadnienia dotyczace  wspodlczesnej  wieloaspektowej  analityki
farmaceutycznej.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, stanowi spojny tematycznie zbidr czterech prac
eksperymentalnych opublikowanych w latach 2019-2021 w recenzowanych czasopismach naukowych
z listy filadelfijskiej o sumarycznym wskazniku Impact Factor rownym 15,858 i 450 punktach
ministerialnych. W trzech publikacjach wchodzacych w sktad cyklu Doktorantka jest pierwszym
autorem. W tym miejscu nalezy takze doda¢, ze catkowity dorobek naukowy Doktorantki jest znacznie
bogatszy, gdyz jest Ona wspotautorem tacznie 14 publikacji, a wspotczynnik oddziatywania tych prac
wynosi 50,740 i 1530 pkt. MNiSW. Ponadto, wyniki badan uzyskanych przez Doktorantke byty
réwniez prezentowane na wielu Krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych, co wskazuje,
ze Doktorantka jest nie tylko specjalistka w obszarze realizowania tematyki wtasnego doktoratu, ale
ma znacznie szersze zainteresowania naukowo-badawcze.

Odnoszac si¢ bezposrednio do uktadu przedtozonej do oceny pracy doktorskiej, to obejmuje ona
tacznie 120 stron i po rozdziale w ktorym przedstawiono informacje dotyczace aktywnos$ci naukowe;j
Doktorantki, podobnie jak w klasycznych dysertacjach, zawiera spis tresci, wykaz stosowanych
skrotow, wstep, zatozenia rozprawy oraz cze$¢ nazwang omowienie prac wchodzacych w sklad cyklu
publikacji w ktorej opisane zostaty wyniki uzyskane w trakcie realizacji prac badawczych. W dalszej
czesci, praca zawiera podsumowanie wynikow oraz wnioski, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, spis literatury, a takze kopie publikacji wchodzacych w sktad cyklu. W zwigzku z tym,
ze prezentowana rozprawa doktorska stanowi spojny tematycznie cykl czterech prac, ktore sg pracami
zbiorowymi, stad w pracy Doktorantka zamie$cita stosowne o§wiadczenia wszystkich wspdtautorow
opublikowanych prac naukowych.

Stwierdzi¢ nalezy, ze uktad pracy doktorskiej jest przejrzysty i nie budzi zastrzezen,
a dodatkowo praca napisana jest z duza dbaloscig zarowno o stron¢ merytoryczng, jak i graficzng
rozprawy, ale rowniez o poprawny jezyk i forme. Nalezy rowniez podkresli¢, ze przedstawiona w pracy

dyskusja uzyskanych wynikow w poréwnaniu do obecnej wiedzy w tym zakresie, jednocze$nie
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potwierdza duzg wiedze Doktorantki, ale i wskazuje na duze zaangazowanie Doktorantki w tematyke
objeta pracg doktorska.

Wskaza¢ réwniez nalezy, ze wyniki badan uzyskane w ramach realizacji pracy doktorskiej
zostaly juz opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (dwie prace opublikowane
w Molecules oraz po jednej pracy opublikowanej w Metabilites czy w Allergy, Asthma and Clinical
Immunology), dlatego jestem przekonany, ze ich poprawno$¢ merytoryczna wraz z interpretacja
uzyskanych wynikéw, zostata juz zweryfikowana przez niezaleznych recenzentdéw w procesie peer
review, dlatego tez, jako recenzent z obowigzku dokonam jedynie krotkiej analizy zawarto$ci
publikacji wchodzacych w sktad cyklu pod katem ich spojnosci tematycznej oraz nowosci naukowe;.
Po zapoznaniu si¢ z ich treécig z przekonaniem stwierdzam, ze publikacje te zostaty dobrze
zaplanowane, a zaréwno zakres zrealizowanych badan, ich dyskusja oraz wnioski w nich
przedstawione sg na wysokim poziomie pod wzgledem merytorycznym, jak i edytorsko-graficznym.

Cel badan prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej zostat jasno sprecyzowany i1 dotyczyt
dwoch gtownych aspektow, w ktorym jeden, ktéry mozna okres$li¢ mianem badan jakosci sktadu
produktow pszczelich, dotyczyt charakterystyki sktadu biatkowo-peptydowego mleczka pszczelego
oraz oznaczenie zawartosci pierwiastkow chemicznych w mleczku pszczelim, pytku pszczelim
i propolisie, a drugi aspekt ktory mozna okresli¢ mianem badan biologicznych zwigzany byt
z okreslenie wptywu jadu pszczelego na organizm czlowieka i obejmowat nie tylko analize wptywu
sktadnikow jadu pszczelego na blony komoérkowe, ale rowniez poszukiwanie potencjalnie
statystycznie istotnych zmian w proteomie pacjentéw uczulonych na jad owadéw btonkoskrzydtych.
Doprecyzowujac, aby zrealizowaé zatozone cele Doktorantka zaplanowata i wykonata szereg prac
w ramach czterech dobrze zaplanowanych gltéwnych etapéw, w ramach ktorych wykonata analize
proteomiczng probek mleczka pszczelego przy uzyciu tandemowego spektrometru mas typu MALDI-
TOF/TOF, gdzie na podstawie uzyskanych widm zidentyfikowano peptydy i biatka wchodzace w sktad
mleczka pszczelego, wykorzystujac w tym celu baz¢ danych sekwencji nukleotydowych NCBI
I wykonujac analiz¢ podobienstwa aminokwasow z zastosowaniem algorytmu BLAST. Ponadto,
z uzyciem techniki spektrometrii mas sprz¢zonej z plazma wzbudzang indukcyjnie (ICP-MS), a takze
z uzyciem atomowej spektrometrii emisyjnej ze wzbudzaniem plazmowym (ICP-OES) Doktorantka
oznaczyta zawartos¢ wybranych 24 pierwiastkow sladowych i metali cigzkich w roznych produktach
pszczelich (w pytku pszczelim, propolisie i mleczku pszczelim). Natomiast w ramach etapu badan

biologicznych przeprowadzonych z wykorzystaniem systemu nanoLC-MALDITOF/TOF MS/MS
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przeanalizowata wplyw wybranych alergenow jadu pszczelego, jak melityna, apamina i tertiapina
zarowno na proteom pelnych erytrocytow, jak i erytrocytow pozbawionych organelli komoérkowych
I cytoplazmy. Dodatkowo, Doktorantka z uzyciem tandemowego spektrometru mas typu MALDI-
TOF/TOF wykonata profilowanie biatkowo-peptydowe celem okre$lenia charakterystyki zmian
w ekspresji biatek zawartych w surowicy krwi pacjentéw uczulonych na jad owadow
btonkoskrzydtych, jak rowniez celem wskazania biatek uczestniczacych w odpowiedzi zapalnej
towarzyszacych odczynowi alergicznemu po uzadleniu przez pszczote lub ose.

Na podstawie uzyskanych wynikow obszernych badan, Doktorantka sformutowata poprawnie
wnioski podsumowujace najwazniejsze osiggnigcia odpowiadajace zatozonemu celowi pracy.
Doktorantka w swoich badaniach wykazata m.in., ze zastosowanie techniki wyrownywania stgzen
pozwolito nie tylko na potwierdzenie w mleczku pszczelim obecno$ci biatek, ktore byty juz
wskazywane w literaturze, ale umozliwito takze detekcj¢ nowych 10 biatek hipotetycznych
odpowiadajacych sekwencji nukleotydow w genomie pszczoty miodnej, ktorych istnienie nie zostato
wczesniej potwierdzone eksperymentalnie, a wlasciwosci i funkcje nie byty znane. Uzyskane rezultaty
badan pokazaty rowniez, ze stezenia poszczegolnych pierwiastkow w produktach pszczelich rdznig si¢
w zaleznosci od rodzaju produktu i jakosci surowca roslinnego z ktorego pszczoty czerpia substraty do
produkcji, a pszczoty i produkty pszczele stanowi¢ moga czule wskazniki antropogenicznego
zanieczyszczenia srodowiska naturalnego. Dodatkowo, przeprowadzona przez Doktorantke analiza
proteomiczna erytrocytow oraz ich cieni wykazata istotne zmiany w profilach biatkowo-peptydowych
bton komorkowych poddanych dziataniu toksyn (melityny, tertiapiny, czy apaminy), a obserwowane
w proteomie zmiany mogg by¢ zwigzane z potencjalnym dziataniem stabilizujacym na blony
komorkowe, gdyz wigkszos$¢ biatek ktorych poziom byt zmieniony uczestniczy w procesach adhezji
i regulacji molekularnej. Przyprowadzone badania wykazaty réwniez silng aktywnos¢ hemolityczng
melityny, przy niewielkich wlasciwosciach hemolitycznych tertiapiny i apaminy, co wskazuje na
dziatanie ochronne i stabilizujace tych toksyn na btony komorkowe. Ponadto, uzyskane przez
Doktorantke wyniki wskazujg na wystepowanie Statystycznie istotnych réznic w profilach
proteomicznych u pacjentow uczulonych na jad owadow btonkoskrzydtych w poréwnaniu do o0sob
zdrowych, a zidentyfikowane roznice dotycza poziomu biatek uczestniczacych w odpowiedzi zapalnej
I wskazuja na IgE-zalezny mechanizmie powstawania reakcji alergicznej, co jest niezmiernie wazng

informacjg w aspekcie etiologii i diagnostyki alergii na jad owadow btonkoskrzydtych wskazujac grupe
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mediatoréw zapalnych jako potencjalnych biomarkerow odpowiedzi alergicznej zachodzacej
w ludzkim organizmie po narazeniu na jad tych owadow.

Podsumowujac, z przyjemnoscia stwierdzam, ze odnoszac si¢ do catej rozprawy doktorskiej
Pani mgr Elizy Matuszewskiej zatytulowanej ,, Zastosowanie spektrometrii mas do charakterystyki
wybranych produktow pszczelich oraz do proteomicznych analiz wphywu jadu owadow
blonkoskrzydtych na organizm ludzki”, to trudno w tej pracy znalez¢ stabe strony i jako recenzent nie
mam zadnych watpliwosci, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska jest pracg nowatorska,
warto§ciowa 1 stanowi oryginalny i tworczy wktad w rozwdj wspotczesnej wieloaspektowej analityki
farmaceutycznej wykorzystujacej rozne techniki separacyjne i systemy detekcji w potaczeniu
z r6znymi algorytmami klasyfikacyjno-predykcyjnymi, a dotyczacej zarowno oceny sktadu produktow
pochodzenia naturalnego do jakich zaliczamy produkty pszczele w aspekcie bezpieczenstwa ich
wykorzystania terapeutycznego, jak i dotyczacej zwigkszenia mozliwosci diagnostycznych
I prognostycznych alergii wywotywanych przez jad owadow btonkoskrzydtych do jakich zaliczamy

pszczoty 1 osy.

Whioski koncowe

W zwiazku z powyzszym przedstawiona dysertacja spelnia ustawowe wymagania stawiane
pracom doktorskim i z pelnym przekonaniem wnioskuj¢ i prosz¢ Wysoka Rade Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
0 dopuszczenie Pani mgr Elizy Marii Matuszewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego
0 nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne i rownoczesnie wnioskuj¢ o wyroznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Kierownik
Katedry Tokgyk ii i Bromatologii
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