UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU

Wydzial Biologii
Zazklad Fizjologii i Biologii Rozwoju Zwierzat

Poznan, 28.07.2026

prof. UAM, dr hab. Malgorzata Stocinska,

Zaktad Fizjologii i Biologii Rozwoju Zwierzat
Wydziat Biologii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza
Ul. Uniwersytetu Poznanskiego 6

61-614 Poznan

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Zigtary-Krzyk
.Droga do dlugowiecznosci - Efekty oddzialywania resweratrolu i

nanodiamentéw na aktywnos¢ sirtuin u Acheta domesticus”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Patrycji Zi@tary-Krzy'k wykonana
zostala w Instytucie Biologii, Biotechnologii i. Ochrony Srodowiska Wydzialu Nauk
Przyrodniczych Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach pod kierunkiem prof. dr hab. Marii
Augustyniak. Celem pracy byta ocena wptywu resweratrolu (RV), zwiazku z grupy polifenoli
oraz nanodiamentow (NDs) na aktywno$¢ sirtuin (SIRT), nazywanych ,biatkami
dhugowiecznosci” u organizmu modelowego Acheta domesticus Praca doktorska Pani P.
Zietary-Krzyk stanowi kontynuacje badan prowadzonych od wielu lat przez zespot prof. M.
Augustyniak nad poznaniem mechanizméw starzenia si¢ oraz wplywu nanoczastek na
organizmy zywe. '

Ocena strony formalnej rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska mgr Patrycji Zigtary-Krzyk zostala opracowana w formie
autoreferatu liczacego tacznie 189 stron. Sklada si¢ on z 3 gléwnych czesci: Pierwsza z nich
to omowienie osiggniecia naukowego, w tym: Streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
Lista publikacji powigzanych z rozprawa doktorska, Wprowadzenie obejmujgce przedmiot
badan (sirtuiny, resweratrol, nanodiamenty, model badawczy), Cele i zakres badan, w ktérych
wyszczegoOlnione zostaty kolejne etapy badawcze (Etap 1-4 oraz Etap przekrojowy) oraz
postawione Hipotezy, Metodologia badan, Kluczowe wyniki i ich interpretacja,
Podsumowanie oraz Bibliografia. Druga cze$¢ to wydruki 4 manuskryptow wchodzacych w
sktad osiggniecia naukowego oraz o§wiadczenia wspotautorow dotyczace ich udziatu w
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realizacji badan oraz powstawaniu manuskryptow. Dodatkowo w trzeciej czgsci opracowania
znajdujemy dane o pozostalych aktywnosciach Doktorantki: publikacjach, ktoérych jest
wspotautorem a nie wchodzacych w skiad osiagniecia naukowego, konferencjach i
szkoleniach, w ktoérych brata udzial, projektach naukowych, otrzymanych nagrodach i
wyr6znieniach oraz dziatalnosci organizacyjnej i popularyzatorskiej. 3

Rozprawa zostala napisana w sposob przejrzysty i zrozumiaty. Poszczegolne réz'dzia}y i
podrozdziaty publikacji majg przyporzadkowane strony w dysertacji, co utatwia czytelnikowi
sprawne znalezienie poszukiwanych tresci. Szata graficzna jest bardzo staranna. Na uwage
zashuguja przedstawiony w czesci 1 ogdlny schemat badawczy a takze abstrakty graficzne
przeprowadzonych eksperymentéw oraz otrzymanych rezultatéw przed kazdg z
prezentowanych publikacji. Calo$¢ opracowania cechuje si¢ przejrzysta strukturg i logicznym
uktadem tresci, nie budzacym zastrzezen recenzenta. ' |

Rozprawa doktorska mgr Patrycji-Zietary-Krzyk stanowi spojny tematycznie zbiér 4
manuskryptéw opublikowanych w wysoko punktowanych czasopismach w latack 2023-2026:

Manuskrypt 1. Zietara P, Dziewigcka M, Augustyniak M. Why Is Longevity Still a Scientific
Mystery? Sirtuins-Past, Present and Future. international Journal of Molecular Sciences.
2023; 24(1), 728. https://doi.org/10.3390/ijms24010728. IF: 4.9; MNiSW: 140

Manuskrypt 2. Zietara P, Flasz B, Augustyniak M. Does Selection for Longevity in Acheta
domesticus Involve Sirtuin Activity Modulation and Differential Response to Activators
(Resveratrol and Nanodiamonds)? International Journal of Molecular Sciences. 2024, 25(2),
1329. https://doi.org/10.3390/ijms25021329. IF: 4.9; MNiSW: 140

Manuskrypt 3. Zietara-Krzyk P, Flasz B, Augustyniak M. Effects of resvethtrol and
nanodiamonds on sirtuin activity, oxidative stress and DNA damage in Acheta domesticus.
Biochemical —and Biophysical —Research - Communications. 2026, 816, 153698.
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2026.153698. IF: 2.2; MNiSW: 100

Manuskrypt 4. Zietara-Krzyk P, Flasz B, Augustyniak M. Evaluation of Molecular
Responses and Longevity Markers in Acheta domesticus Following Combined Resveratrol
and Nanodiamond Exposure. International Journal of Molecular Sciences. 2026, 27(6), 2786.
https://doi.org/10.3390/ijms27062786. IF: 4.9; MNiSW: 140

Sumaryczny IF prezentowanych publikacji to 16.9. Sumaryczna liczna punkté® MNiSW to
520. W kazdej z przedstawionych publikacji Doktorantka jest pierwszym autorem, a W
Manuskrypcie 3 jest takze autorem korespondencyjnym. Zatgczone o$wiadczenia Doktorantki
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jak i wspotautoréw, potwierdzajg Jej wiodacy udzial w analizie literatury, tworzeniu
koncepcji badan, optymalizacji metodologii, przeprowadzeniu eksperymentow, analizie i
interpretacji wynikow oraz przygotowywaniu manuskryptow do publikacji a wigc pod
wzgledem formalnym rozprawa doktorska Pani Patrycji Zietary-Krzyk, zatem spelnia
wymogi stawiane kandydatom do uzyskania stopnia naukowego doktora. Swiadezy to
rowniez o duzej samodzielnosci badawczej 1 naukowej Kandydatki do stopnia doktora.

- Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Od zarania dziejéw cztowiek poszukiwal sposobéw na zachowanie mlodosci,
opdznienie proceséw starzenia oraz wydtuzenie zycia. Wraz z rozwojem nauki poszukiwanie
weliksiru mitodosci” ustgpito miejsca badaniom nad molekularnymi i komoérkowymi
mechanizmami starzenia, otwierajgc nowe mozliwosci opracowania skutecznych strategii
spowalniajacych ten proces. Jednak, mimo iz jest to obecnie intensywnie rozwijajacy si¢
kierunek badaf naukowych, ktorego celem jest nie tylko wydluzenie zycia, ale przede
wszystkim zachowanie zdrowia i sprawnosci na pézniejszych jego etapach, nadal nie mamy
jednoznacznej odpowiedzi co jest zasadniczym czynnikiem prowadzacym do starzenia si¢
organizmu, jaki jest udzial czynnikow genetycznych czy srodowiskowych, a w jakim stopniu
determinuje te procesy styl zycia jaki prowadzimy, dieta czy aktywnos¢ fizyczna. Tematyka
podjeta w przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej wpisuje si¢ zatem w nurt
priorytetowych kierunkéw wspolczesnych badan naukowych ze wzgledu na rosngce znaczenie
spoleczne i medyczne tego zagadnienia.

W ostatnich latach szczegdlng uwage poswigca si¢ poszuliwaniu substancji i strategii
mogacych spowalniaé proces starzenia oraz wydtuzaé okres zycia w zdrowiu. Wéréd najlepiej
poznanych zwigzkow o potencjalnym dziataniu przeciwstarzeniowym znajduje si¢ resweratrol
— naturalny polifenol wykazujacy wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne.
Szczegdlng role przypisuje sie takze sirtuinom, sygnalowym biatkom enzymatycznym, ktére
maja zdolno$¢ modulowania szlakéw zwigzanych z metabolizmem i dlugowiecznoscig. W
podjetych badaniach Doktorantka skupila swoja uwage na mechanizmach regulujgcych
aktywnosci sirtuin przez resweratrol, a takze ich wzajemnych interakcjach z nanodiamentami,
ktore moga by¢ potencjalnie wykorzystywane jako nosniki substancji czynnych. Wzajemne
oddzialywania zwigzkéw bioaktywnych i nanometarialow w kontekscie mechanizmow
regulujacych dlugowiecznosé sg ciggle stabo poznane, stad podjeta w rozprawie doktorskie;j
tematyka badan jest jak najbardziej uzasadniona.

~
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Badania w ramach pracy doktorskiej przeprowadzono na organizmie modelowym
jakim jest $wierszcz domowy, Acheia domesticus. Od wielu lat gatunek ten jest
wykorzystywany przez zespot prof. Marii Augustyniak do badan proceséw fizjologicznych:
zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, metabolizmem oraz starzeniem si¢ organizmu, a takze -
jako warto$ciowy model w badaniach nad oddziatywaniem nanomateriatéw tj. nanodiamenty
czy tlenek grafenu na organizmy zywe. Dodatkowym atutem w rekach zespotu jest posiadanie
linii 4. domesticus wyselekcjonowanej pod katem dlugowiecznosei (linia D), stworzonej
przed niemal 30 laty na Uniwersytecie Slaskim w Katowicach. Stanowi ona niezwykle cenny
material do badan poréwnawczych, ktéry Doktorantka wykorzystata w ramach swojej pracy
doktorskiej. Zestawienie tej linii z linig dzika (H) pozwolito Jej analizowa¢ réznice w obrgbie
tego samego gatunku, przy ograniczeniu zmienno$ci migdzygatunkowej. Ponadto, nalezy
podkreslié, ze wykorzystanie w badaniach prostych organizméw modelowych jakimi sg
owady, a wiec eksperymenty w warunkach in vivo, pozwala w szerszym zaksesie zrozumie¢
mechanizmy wzajemnych interakcji miedzy badanymi zwiazkami, bialkami i nanoczgstkami,
a komoérkami i tkankami organizmu. -

Ocena wynikow rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Zigtary-Krzk przygotowywanej w
oparciu o opublikowane artykuty jest w znacznym stopniu utatwiona. Prezentowane wyniki
zostaly bowiem poddane wnikliwej i niezaleznej ocenie recenzenckiej na etapie
wydawniczym, a ich publikacja w wysoko punktowanych czasopismach (/nternational
Journal of Molecular Sciences, Biochemical and Biophysical Research Communications)
$wiadczy o ich wartosci naukowej.

Przeprowadzone w trakcie realizacji pracy doktorskiej badania zostaly dobrze
zaprojektowane, a Doktorantka musiata naby¢ szereg umiejetnosci zwigzanych z ich
planowaniem oraz realizacjg, takich jak: prowadzenie hodowli owadéw, pobieranie tkanek,
oznaczanie parametréw stresu oksydacyjnego, izolacja bialek jgdrowych, analizy
fizykochemiczne z wykorzystaniem transmisyjnej mikroskopii elektronowej oraz
spektroskopii, oznaczanie aktywnosci sirtuin. Na szczegblne wyréznienie zastuguje wysoce
zaawansowana analiza danych z wykorzystaniem jezykéw programowania Python i
srodowiska R.

W Manuskrypcie 1 Doktorantka dokonata kompleksowego przegladu literatury dotyczacego
sirtuin, ich rodzajéw (izoformy SIRT 1-7), wystepowania w komorce oraz scharakteryzowata
modulatory aktywnosci SIRT oraz potencjalne ich wykorzystanie w terapii chorob. Z
przedstawionej pracy przegladowej wynika, ze dane dotyczace wystepowania i aktywnosci
tych biatek enzymatycznych u owadow, zwlaszcza owadéw o przeobrazeniu niezupetnym, sg
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szczatkowe. Wskazano na potencjat nanoczastek jako mozliwych systeméw dostarczajacych
substancje aktywne takie jak resweratrol, jeden z gléwnych aktywatorow sirtuin, ktéry w
organizmie charakteryzuje si¢ szybkim metabolizmem 1 zwigzang z tym niska
biodostepnoscia. Praca przegladowa postuzyta jako punkt wyjscia do zaprojektowania badan,
ktére poszerzylyby wiedzg¢ na temat SIRT u owadéw, oraz wplywu resweratrolu i
nanodiamentéw (oddzielnie i w postaci komplekséw) na aktywno$¢ sirtuin oraz parametry
zwigzane z dlugowiecznoscig u modelowego organizmu 4. domesticus.

Manuskrypty 2-4 to prace eksperymentalne, w ktérych Autorka weryfikuje postawione na
bazie aktualnej wiedzy hipotezy. Otrzymane i przedstawione w nich wyniki prowadzg do
kilku istotnych wnioskéw, z ktoérych najwazniejsze to: 1) nie ma istotnego, bezposredniego
zwigzku miedzy aktywnoscig badanych SIRT1 i SIRT6, a dlugowiecznoscia u 4. domesticus,
cho¢ linia dlugowieczna (D) wykazuje wyzsza catkowitg aktywnos$¢ sirtuin niz linia dzika
(H); 2) RV i NDs stosowane oddzielnie nie wywotujg trwatych 7 nian w aktywnosci sirtuin, a
parametry stresu oksydacyjnego oraz markery uszkodzen DNA;, mhimo iz istotne statystycznie
nie wykazuja spojnego trendu i zalezg od wieku oraz badanej linii; 3) kombinacja RV i NDs
nie prowadzi do sumowania efektéw obserwowanych dla pojedynczych czynnikéw, lecz
wywoluje odmienny, zalezny od wieku i genotypu efekt biologi¢zny, ktdry nie jest trwaty; 4)
Markery uszkodzen DNA wykazuja wrazliwos¢ na RV 1 nanoczastki, ale brak ich narastania
w czsie sugeruje uruchomienie mechanizmow adaptacyjnych.

Nawiqzujgc do uzyskanych w pracy wynikéw chcialabym poprosi¢ Doktorantke o
komentarze do nastgpujqcych pytan: W

1. W manuskryptach 2-4 analizowana byla aktywnos¢ sirtuin. Na jakiej podstawie
dokonano wyboru oznaczania aktywnosci SIRT1 1 SIRT6 u A. domesticus? Czy znane
sg wystepujgce u tego gatunku izoformy sirtuin? Czy w przysztosci planuje si¢ analize
pozostatych sirtuin, zwlaszcza tych zwigzanych z mitochondriami (np. SIRT 3), ktore
uwaza si¢, ze mogg by¢ zwigzane z diugowieczno$cia?

2. Czy aktywnos$¢ SIRT w jelicie po aplikacji resweratrolu 1 nanodiamentéw wraz z
pokarmem moze by¢ uznana jako marker podobnych zmian takze w innych tkankach?
Czy w kontekscie ,,dlugowiecznos$ci” mozna przetozyé odpowiedZ uzyskang w jelicie
na caly organizm? Sirtuiny (u ssakow) wystepuja takze w uktadzie Nerwowym czy
tkance ttuszczowej, czy zatem aktywnos$¢ SIRT w tych tkagkach moze by¢
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wieksza/mniejsza i w inny sposob modyfikowana przez resweratrol i nanodiamenty a
w konsekwencji wptywaé w odmienny sposob na proces starzenia si¢?

W

Czy resweratrol i nanodiamenty podane wraz z pokarmem moga oddzialywa¢ na
mikrobiote jelitowa, ktora jak wynika z literatury jest $cisle zwigzana z aktywnoscig
sirtuin? Czy zatem to co jemy bedzie rowniez wplywalo na proces starzenia sig¢
organizmu?

4. W kontekscie uzyskanych wynikow (wzrost aktywnosci SIRT1 w 15 dniu przy
jednoczesnym wzroscie dwuniciowych peknie¢ DNA - DSB), czy resweratrol mozna
uznac¢ za bezpieczny przy jego dtugotrwatym spozywaniu?

5. Jaki styl zycia/jakie aktywnosci poleciatby Doktorantka w celu zaktywowania sirtuin,
i opOZnienia starzenia sie organizmu? Czy jednak uwarunkowania genetyczne sg tymi
kluczowymi, a czynniki Srodowiskowe i styl zycia beda w materii ,Jlongevity”
zdecydowanie mniej istotne?

Dodatkowe aktywnosci

Na realizacje wykonanych w ramach pracy doktorskiej badan, Pani Patrycja Zigtara-
Krzyk pozyskata fundusze z Narodowego Centrum Nauki, w konkursie Preludium 22 (2024-
2027). Tytut projektu to: ,,Droga do dtugowiecznosci - Efekty oddzialywania resweratrolu
lub/i nanodiamentéw na aktywno$¢ sirtuin u Acheta domesticus.” Otrzymane wyniki
Doktorantka prezentowata na licznych konferencjach, zarébwno w Polsce, jak i za granicg (w
sumie 15 prezentacji). Uczestniczyta takze w popularyzacji nauki m.in. w trakcie Slaskiego
Festiwalu Nauki czy Uniwersytetu Mlodziezy US. Brata czynny udziat w kursach i
szkoleniach, w tym w kursach programowania i technologii web/Al, ktérych efekty w postaci
zaawansowanych analiz statystycznych otrzymanych wynikéw sa widoczne w rozprawie
doktorskiej. W trakcie trwania szkoty doktorskiej Kandydatka otrzymala tez nagrody i
wyrdznienia m.in. za prezentacje posterdw (Nagroda publicznosci). Na podkies’lenie
zashuguje takze zaangazowanie Doktorantki w inne projekty badawcze, w efekcie realizacji,
ktorych powstaly 4 publikacje (z tego dwie w prestizowym czasopismie Chemosphere,
IF=8,1; 140 pkt. MNiSW, pozostate w International Journal of Molecular Sciences: 1F=4.9;
140 pkt. i Diversity: IF=2.3; 70 pkt.), ktorych mgr Patrycja-Zietara-Krzyk jest wspétautorem.
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Reasumujac, przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska Pani mgr Patrycji-Zietary-
Krzyk oceniam bardzo wysoko. Jest opracowani€ém opartym na oryginalnych wynikach,
zawierajacym elementy nowosci naukowej, opublikowanym w bardzo dobrych czasopismach
naukowych. Postawione cele badawcze zostaty przez Doktorantke w petni zrealizowane i
pieczotowicie opisane, a hipotezy badawcze zweryfikowane. Praca doktorska wskazuje na
bogaty warsztat badawczy Autorki oraz ogélng i specjalistyczna wiedzg Przedstawiona praca
doktorska wskazuje na umiejetno$¢ rozwiazywania postawionych przez Doktorantke zadan
naukowych i dyskutowania otrzymanych wynikéw, a takze znajomos$¢ specjalistycznej
literatury oraz opanowanie réznorodnych metod badawczych. Mimo, iz do rozwigzania
zagadki dtugowiecznosci niezbedne sa jeszcze dalsze, intensywne badania, z pewnoscig
niniejsza praca pokazuje nam kolejne istotne elementy w uktadance, ktérg jest poznanie
mechanizméw starzenia si¢, oraz co roéwnie istotne; zwraca uwage na bezpleczenstwo
stosowania substancji bioaktywnych i nanoczastek. 5"

Praca doktorska Pani Patrycji Zietary-Krzyk spelnia “zatem wszelkie wyrflogi formalne
stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce Dz.U. z 2624 r. poz. 1571 z p6z. zm. Wobec powyzszego
wnioskuje o dopuszczenie mgr Patrycji Zietary-Krzyk do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na wysoka warto$¢ merytoryczna niniejszej pracy wnoszg o jej
wyrdznienie.
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