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Podstawg opracowania recenzji jest pismo Pana prof. dr hab. inz. Andrzeja Rusina,
przewodniczacego Rady Dyscypliny Inzynieria Srodowiska, Gérnictwo i Energetyka
Politechniki Slaskiej z dnia 17.05.2021 (RIE-BD/4/299/2020/2021) z prosbg o przygotowanie
oceny wspomnianej wyzej pracy doktorskiej zgodnie z uchwala Rady Dyscypliny Inzynieria

Srodowiska, Gornictwo i Energetyka Politechniki Slaskiej z dnia 29.04.2021.

Podstawowe informacje o ocenianej rozprawie doktorskiej

Mgr inz. Marcelina Jureczko przedstawita prace doktorskg zatytulowana ,,Badania
ekotoksycznosci wybranych lekéw cytostatycznych i mozliwosci wykorzystania grzybéw do
ich usuwania” w formie cyklu pigciu artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych o zasiggu migdzynarodowym, posiadajacych tzw. wspétczynnik wplywu (Impact
Factor) 0od 1,775 do 9,038. Sa to nastgpujgce artykuly naukowe:

Publikacja 1. Jureczko M., Kalka J. Cytostatic pharmaceuticals as water contaminants. Eur. J. Pharmacol. 2020:
866: 172816, DOI:10.1016/j.ejphar.2019.172816, (IF: 3,263, MNiSW: 100 pkt.);

Publikacja 2. Jureczko M., Przysta$ W. Ecotoxicity risk of presence of two cytostatic drugs: bleomycin and
vincristine and their binary mixture in aquatic environment. Ecotoxicol. Environ. Saf. 2019; 172: 210-215,
DOI:10.1016/j.ecoenv.2019.01.074, (ZF: 4,872, MNiSW: 100 pkt.);

Publikacja 3. Jureczko M., Przysta§ W., Urbaniak M., Banach-Wisniewska A., Stepien L. Tolerance to cytostatic
drugs bleomycin and vincristine by white rot fungi. Arch. Environ. Prot. 2020: 46 (3): 99-104,
DOI:10.24425/aep.2020.134540, (IF: 1,775, MNiSW: 100 pkt.);



Publikacja 4. Jureczko M., Przysta§ W. Removal of two cytostatic drugs: bleomycin and vincristine by white-rot
fungi — a sorption study. J. Environ. Health Sci. Eng. 2021, DOI: 10.1007/540201-021-00635-8, (IF: 2,179,
MNiSW: 100 pkt.);

Publikacja 5. Jureczko M., Przysta§ W., Krawczyk T., Gonciarz W., Rudnicka K. White-rot fungi-mediated
biodegradation of cytostatic drugs - bleomycin and vincristine. J. Hazard. Mater. 2021: 407: 124632, DOI:
10.1016/j.jhazmat.2020.124632, (IF: 9,038, MNiSW: 200 pkt.).

Wymienione wyzej artykuly zostaly uzupetnione o wprowadzenie do tematu rozprawy
doktorskiej, sformutowanie tezy badawczej, celu i zakresu pracy, zwiezle omowienie
metodyki i planu badan, podsumowanie, wnioski, kierunki dalszych badan i spis literatury.
Doktorantka przedstawila takze os$wiadczenia wspétautoréw —artykutéw naukowych
zaliczonych do cyklu oraz Zrédta finansowania badan. Udzial procentowy mgr inz. Marceliny
Jureczko w przygotowaniu poszczegdlnych publikacji wynosit od 60% do 70%. Doktorantka
jest autorem do korespondencji we wszystkich pieciu publikacjach wchodzacych w skiad
cyklu. Rozprawa doktorska jest w mojej ocenie kompletna, a jej uktad oceniam jako

prawidtowy.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

W pierwszej kolejnosci odniosg sie do celowosci podjetego przez mgr inz. Marceling
Jureczko tematu pracy doktorskiej. Farmaceutyki stanowig istotng grupe mikrozanieczyszczen
obecnych w $rodowisku przyrodniczym. Ze wzgledu na swoja specyfike oprécz pozadanych
zmian w organizmie czlowieka mogg wywola¢ inne, potencjalnie niekorzystne zmiany, w
organizmach spoza grupy docelowej. Dlatego ocena ich wplywu na biotyczna czesé
ekosystemow oraz poszukiwanie metod ich usunigcia ze $rodowiska przyrodniczego to
wedtug mnie jedne z priorytetowych kierunk6w badan prowadzonych w obszarze inzynierii i
biotechnologii $rodowiska. Stosowane w chemioterapii leki cytostatyczne naleza do
farmaceutykéw rzadziej niz inne (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) badanych pod
katem ich usuwania z wod i $ciekéw, choé nie s3 skutecznie eliminowane w
konwencjonalnych mechaniczno-biologicznych oczyszczalniach $ciekéw. Stad w mojej
ocenie wybor zardwno tematu badan, jak i obiektu badan jest niezwykle trafny. Podjecie tego
tematu pozwala zapeini¢ luke¢ w danych ekotoksykologicznych, a takze zweryfikowaé
przydatnos¢ grzyb6w do usuwania cytostatykow ze srodowiska przyrodniczego.

Mgr inz. Marcelina Jureczko postawila sobie dwa gléwne cele badawcze, a

mianowicie (1) uzyskanie danych na temat ekotoksycznosci wybranych dwoéch lekéw



cytostatycznych i co bardzo wazne ich mieszanin, a takze (2) oceng przydatnosci pieciu
szczepow grzybow biatej zgnilizny drewna do usuwania tej grupy farmaceutykéw ze
srodowiska. Obiekt badan, czyli dwa cytostatyki, zostaly starannie wytypowane na podstawie
szczegotowej analizy literaturowej wspomaganej obliczeniami w programie komputerowym
ErX 2.1 pozwalajagcym obliczy¢ wartosci stgzen niebezpiecznych dla ekosysteméw. W ten
sposob Doktorantka wybrata bleomycyne i winkrystyne do swoich badaf. Analize aktualnego
stanu wiedzy na temat Zrédet pochodzenia, metod wykrywania i degradacji cytostatykow, a
takze ich wptywu na ludzi i srodowisko przyrodnicze przedstawila Pani mgr inz. Marcelina
Jureczko w artykule naukowym opublikowanym wspélnie z Panig dr hab. inz. Joanng Kalka
w European Journal of Pharmacology w 2020. Jest to pierwszy artykul wchodzacy w sktad
cyklu pigciu publikacji ocenianej pracy doktorskiej (Publikacja 1).

Ocena ekotoksycznosci bleomycyny i winkrystyny zostata przeprowadzona wobec
przedstawicieli trzech pozioméw troficznych organizméw wodnych, to jest rosliny Lemna
minor, skorupiakéw Daphnia magna oraz bakterii Pseudomonas putida (Publikacja 2).
Okazalo si¢, ze bleomycyna wykazuje silniejszy, negatywny wptyw na wybrane organizmy
testowe niz winkrystyna i mozna ja zakwalifikowaé jako substancje bardzo toksyczna.
Natomiast winkrystyna wedlug tej samej klasyfikacji (Dyrektywa UE 93/67/EEC) to
substancja toksyczna. Doktorantka zbadata réwniez toksyczno$é mieszaniny tych dwéch
lekéw cytostatycznych z zastosowaniem trzech modeli i wyliczeniem indeksu CI
(Combination Index), ktéry pozwala ocenié, czy efekt mieszaniny jest synergistyczny,
antagonistyczny, czy addytywny. Przeprowadzone badania i obliczenia, w tym obliczenia
statystyczne (test t-Studenta), wykazaly dzialanie antagonistyczne (Publikacja 2).

Do usuwania wybranych farmaceutykéw ze $rodowiska wodnego mgr inz. Marcelina
Jureczko postanowila zastosowaé grzyby biatej zgnilizny drewna. Wybér tych organizméw
nie budzi zastrzezen, gdyz wykorzystywane byly juz wczeséniej z powodzeniem do rozkladu
innych ksenobiotykéw o budowie aromatycznej. Do identyfikacji wytypowanych pigciu
szczepow grzybow Doktorantka uzyta metod biologii molekularnej (Publikacja 3). Przed
eksperymentami ukierunkowanymi na usuwanie badanych cytostatykéw Doktorantka stusznie
postanowila oceni¢ mozliwosci wzrostu wybranych szczepdw grzybéw w obecnosci
bleomycyny i winkrystyny (Publikacja 3). W tym celu przeprowadzita odpowiednie
eksperymenty, a ich wyniki poddata doktadnej analizie statystycznej. Dokonata m.in. analizy
statystycznej istotnosci réznic migdzy poszczegélnymi intensywnosciami wzrostu grzybow w
obecnosci lekéw na réznych podtozach (MEA i MSB) za pomoca testéw Kruskala-Wallisa

oraz testu post-hoc Dunna (Publikacja 3). Logiczne zaplanowanie eksperymentéw oraz



wykorzystanie do potwierdzenia ich wynikéw odpowiednio dobranych, zaawansowanych
metod statystycznych wskazujg na duzg dojrzato$¢ naukowa Pani mgr inz. Marceliny
Jureczko.

W kolejnym etapie pracy Doktorantka zbadata mozliwosci usuwania bleomycyny i
winkrytystyny ze Srodowiska wodnego na drodze sorpcji i biologicznego rozktadu. Testy
sorpcji obydwu badanych cytostatykéw zostaly przeprowadzone na martwej i zywej grzybni
kazdego z pigciu wyizolowanych szczepéw grzybow bialej zgnilizny drewna (Publikacja 4).
Podczas tych testow okreslone zostaly optymalne warunki prowadzenia sorpcji, takie jak
temperatura, pH i poczatkowe stezenie leku. Do tego celu Doktorantka wykorzystata plan
centralny kompozycyjny (Central Composite Design, CCD) uwzgledniajacy interakcje
pomigdzy poszczegblnymi czynnikami wplywajacymi na przebieg procesu sorpcji. Niezbedne
obliczenia Doktorantka przeprowadzita z pomocg programu Statistica 12.0 (StatSoft). Mgr
inz. Marcelina Jureczko opisata takze kinetyke i wyznaczyla izotermy sorpcji dla badanego
ukladu cytostatyk - biomasa grzybni, co uwazam za bardzo cenne uzupelnienie
przeprowadzonych badafi. Proces sorpcji zostal opisany za pomocg izotermy Redlicha-
Petersona dla bleomycyny, a w przypadku winkrystyny izotermg Langmuira. Natomiast
kinetyke sorpcji Doktorantka opisala rownaniem pseudo-drugiego rzedu, dla ktérego uzyskata
najwyzsze warto$ci wspotczynnika dopasowania R? od 0.795 do 0.998 (Publikacja 4).

Biologiczny rozklad dwéch badanych cytostatykéw przy udziale grzybow biatej
zgnilizny drewna okazal si¢ bardziej skuteczng metoda ich usuwania w poréwnaniu do
sorpeji, zwlaszcza w odniesieniu do cytostatyku o mniejszej masie czasteczkowej, czyli
winkrystyny (Publikacja 5). Doktorantka wykazala, ze winkrystyna byla usuwana w ponad
94% przez trzy sposr6d pigciu wytypowanych szczepdw grzybow (Fomes fomentarius
(CB13), Hypholoma fasciculare (CB15), Trametes versicolor (CB8)). Natomiast stopien
usunigcia bleomycyny na drodze biologicznego rozkladu byt nizszy niz winkrystyny i
osiagnagt 36% w przypadku Trametes versicolor (CB8). Bleomycyna byla skuteczniej od
winkrystyny usuwana metoda sorpcji, to jest do 59% przy zalozeniu optymalnych warunkéw
prowadzenia procesu (Publikacja 4). Doktorantka badata aktywno$é trzech enzyméw
ligninolitycznych i wykazala, Ze usuwanie lekéw cytostatycznych (bleomycyny i
winkrystyny) powigzane jest ze wzrostem aktywnosci jednego z nich, a mianowicie lakazy.
Dzigki zastosowaniu ultrasprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z detekcja mas udato
si¢ Doktorantce zindentyfikowaé trzy produkty rozkladu winkrystyny (Publikacja 5). Co
wazne produkty powstale po procesach biologicznego rozktadu cytostatykéw zostaty poddane

badaniom ekotoksykologicznym. Okazalo si¢, ze szczepy grzybéw wykazujace najwigksza



skuteczno$¢ w usuwaniu badanych cytostatykéw przyczynily sie takze do najwiekszego
spadku toksycznosci.

Za najwazniejsze osiggnigcie recenzowanej rozprawy doktorskiej uwazam uzyskanie
cennych danych ekotoksykologicznych dla dwéch stosunkowo rzadko badanych pod tym
katem farmaceutykéw, bleomycyny i winkrystyny, i ich mieszanin, a takze wykazanie
mozliwosci usuwania tych dwoch cytostatykow ze srodowiska wodnego na drodze sorpcji i
biologicznego rozkladu przy udziale grzybéw zgnilizny bialej drewna wraz z podaniem
skutecznosci obydwu metod oraz czynnikéw, ktére maja na nie wptyw. Uwage zwraca
kompleksowos$¢ i interdyscyplinarno$¢ tej pracy doktorskiej. Pani mgr inz. Marcelinie
Jureczko udato polaczy¢ si¢ wiedze z nauk biologicznych, chemicznych i matematycznych do
rozwigzywania probleméw badawczych, ktére sformutowata na poczatku doktoratu. Bardzo
wysoko oceniam zastosowanie zaawansowanych metod statystycznych do opracowania
uzyskanych wynikéw, co bylo widoczne we wszystkich publikacjach o charakterze
eksperymentalnym, czyli w czterech sposréd pieciu publikacji wchodzacych w sklad

przedstawionego do recenzji cyklu artykutéw naukowych.

Ocena formalna pracy

Praca jest bardzo dobrze przygotowana pod wzgledem formalnym. Jezyk zaréwno w
cyklu publikacji, jak i w opisie bedacym wprowadzeniem do tego cyklu, charakteryzuje sig
zwigztoscig i wysokim poziomem naukowym. Prowadzony przez Doktorantke wywod jest
logiczny i poparty faktami, konkretnymi danymi. Doktorantka skorzystata z okoto 92 zrodet
literaturowych, z czego wigkszos¢ (okoto 57%) stanowily artykuty naukowe o zasiegu
mig¢dzynarodowym opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat. Dobér zrédet literaturowych jest
wedlug mnie trafny, wystarczajacy i odpowiada aktualnemu stanowi wiedzy na temat
ekotoksycznosci i usuwania z wody/$ciekdw cytostatykow.

Nie mam zastrzezen do przygotowanych przez Doktorantke tabel i wykreséw. Co do
zastosowanej nomenklatury, to wydaje mi sie, ze lepiej byloby uzywaé terminu ,,$rodowisko
przyrodnicze” zamiast ,$rodowisko naturalne”, a na rysunku 1, strona 14 lepiej byloby

napisac ,,sktadowiska” lub ewentualnie ,,dzikie wysypiska” zamiast ,,wysypiska”.

Uwagi do rozprawy doktorskiej
Jak juz wspominatam, rozprawe doktorska mgr inz. Marceliny Jureczko oceniam

bardzo wysoko. Chciatabym jednak przedstawi¢ kilka uwag o charakterze dyskusyjnym.



W pracach nad sorpcjg (Publikacja 4) poczatkowe stezenie kazdego z badanych
cytostatykow wynosito 5, 10 lub 15 mg/l, a w testach biodegradacyjnych 10 mg/l (Publikacja
5). Dlaczego wybrano takie stgzenia poczatkowe badanych cytostatykéw? Z jakich wzgledow
nie przeprowadzono badan nad usuwaniem cytostatykoéw przy stezeniach ponizej 1 mg/1?

W badaniach nad sorpcjg cytostatykoéw do ich oznaczania wykorzystano
spektrofotometr UV-VIS (pomiar absorbancji przy 210 nm dla bleomycyny i 219 nm dla
winkrystyny), a w badaniach nad biologicznym rozktadem tych lekéw zastosowano do ich
oznaczania ultrasprawng chromatografie¢ cieczowa sprzezong ze spektrometria mas (UPLC
MS). Czy i jaki mialo to potencjalny wplyw na ocen¢ skutecznosci sorpcji i biologicznego
rozkladu w usuwaniu badanych cytostatykow?

Ktora metode¢ usuwania cytostatykéw ze $rodowiska wodnego rekomendowalaby
ostatecznie Doktorantka? Czy bylaby to ta sama metoda lub metody dla obydwu badanych
cytostatykow?

Prositabym, zeby Doktorantka odniosta si¢ na publicznej obronie do tych trzech uwag

dyskusyjnych.

Podsumowanie i wnioski

Podsumowujgc recenzje chciatabym podkresli¢, ze wymienione powyzej uwagi o
charakterze dyskusyjnym nie majg wptywu na mojg bardzo wysokg oceng niniejszej rozprawy
doktorskiej. Wedlug mnie caloksztatt dorobku: liczba publikacji, udzial procentowy
Doktorantki w przygotowaniu poszczegdlnych publikacji, wysoki poziom czasopism
naukowych, w ktérych Doktorantka publikuje, nie tylko spelnia, ale przekracza wymagania
stawiane zwyczajowo pracom doktorskim.

Stwierdzam jednoznacznie, ze w mojej ocenie rozprawa doktorska Pani mgr inz.
Marceliny Jureczko spelnia wymogi okreslone w stosownych przepisach Ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.). W zwigzku z tym wnioskuje do Rady
Dyscypliny Inzynieria Srodowiska, Gérnictwo i Energetyka Politechniki Slaskiej o
dopuszczenie Pani mgr inz. Marceliny Jureczko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwage bardzo wysoka jako$¢ przeprowadzonych badan, ich
interdycyplinarny charakter, sposob statystycznego opracowania i przedstawienia wynikéw
badan, a takze forme przedstawionej rozprawy doktorskiej (5 publikacji w bardzo dobrych
czasopismach z Impact Factor) z pelnym przekonaniem skladam wniosek o wyréznienie
niniejszej rozprawy doktorskie;j. //7f . )
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