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Recenzja pracy doktorskiej

pt. Czynniki transkrypeyjne

jako narzedzia masowego dzialania w ulepszaniu cech przemystowych u drozdzy

Autor: Maria Gorezyca

1. Podstawowe dane o kandydatce

Pani Maria Gorczyca uzyskata tytul magistra w dniu 22 ezerwca 2021 roku. Studia magisterskie
odbyla na kierunku Biotechnologia, specjalizacja Biotechnologia przemystowa, na
Uniwersytecie Przyrodniczym w Poznaniu. Praca magisterska zostata wykonana w Katedrze

Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Eweliny Celinskiej.

Przebieg pracy naukowo-zawodowej doktorantki wskazuje na konsekwentnie i logicznie
realizowana $ciezke rozwoju naukowego w obrebie jednej dyscypliny. W latach 2016-2020
odbyla studia inzynierskie na kierunku Biotechnologia na UP w Poznaniu. Praca inzynierska
zostata wykonana w Katedrze Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci pod kierunkiem Pani
Profesor Celinskiej. Nastepnie, w latach 2020-2021, kontynuowata ksztalcenie na studiach
magisterskich na tym samym kierunku i w tej samej jednostee, co pozwolito na poglebienie

kompetencji badawczych oraz plynne przejscie do realizacji pracy doktorskiej.

W latach 2021-2025 Pani Doktorantka byla stuchaczka Szkoly Doktorskiej Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu w dyscyplinie nauki biologiczne. Rozprawa doktorska zostala
wykonana w Katedrze Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci pod kierunkiem Pani prof. dr
hab. Eweliny Celinskiej. Rownolegle od 2021 roku doktorantka petni funkcje gléwnego
wykonawcey w projekcie Narodowego Centrum Nauki OPUS 21 (nr 2021/41/B/NZ9/00086) pt.
.Czynniki transkrypcyjne jako narzedzia masowego dzialania w ulepszaniu cech
przemystowych u drozdzy”, ktorego kierownikiem jest Pani Profesor Celinska. Udzial w
projekcie o takiej randze i skali potwierdza wysoki poziom kompetencji badawczych

doktorantki.



2. Ocena indywidualnego wkladu kandydatki w powstanie publikacji stanowiacych

podstawe rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska zostala przygotowana w formie cyklu pieciu publikacji naukowych,
opublikowanych w renomowanych, migdzynarodowych czasopismach naukowych. Analiza
autorstwa oraz zakresu tematycznego poszczegdlnych prac wskazuje na znaczacy. a w wielu

przypadkach wiodgcy wktad Pani Doktorantki w ich powstanie.

W publikacjach, w ktorych doktorantka wystepuje jako pierwszy autor, jej wklad obejmowat
sformutowanie koncepcji badawczej, zaplanowanie i wykonanie zasadniczej czesci badan
ekspervmentalnych, analize i interpretacje wynikow. a takze przygotowanie manuskryptu do
publikacji. Dotyczy to w szczegdlnosci prac poswigconych systemowej analizie czynnikow
transkrypeyjnych, wykorzystaniu naturalnych programow regulacyjnych w inzynierii Yarrowia
lipolytica oraz globalnemu spojrzeniu na relacje pomiedzy regulacja transkrypcyjna a

wydajnoscia syntezy bialek rekombinowanych.

W pracach wspotautorskich doktorantka miata istotny udzial w planowaniu eksperymentow,
realizacji badan laboratoryjnych, analizie danych oraz wspéttworzeniu interpretacji wynikow.
Jej wklad miat charakter merytoryczny i twoérczy. a nie jedynie techniczny. Szczegoélnie nalezy
podkresli¢ udzial w opracowaniu i analizie bazy danych YaliFunTome oraz poglebionych
badan nad czynnikiem Eufl jako regulatorem promotorow erytrytolowych, obejmujacych

analize struktury, splicingu i mechanizmow regulacyjnych.

Calo$¢ dorobku publikacyjnego skladajgcego sie na rozprawe doktorska swiadezy o wysokim
stopniu  samodzielnosci  naukowej, umiejetnosei  prowadzenia  zlozonych  badan
interdyscyplinarnych oraz dojrzalosci w interpretacji wynikow, co jest szczegolnie godne

podkreslenia na etapie doktoratu.

3. Uwagi krytyczne i pytania do Autorki

Przedstawiona rozprawa doktorska charakteryzuje sie¢ bardzo wysokim poziomem
merytorycznym, jednak - jak kazda praca naukowa - pozostawia rowniez przestrzen do dalszej
dyskusji i pogltebienia niektorych zagadnien. Moje uwagi i pytania maja charakter dyskusyjny
i nie wplywaja na jednoznacznie pozytywng ocene pracy, a ich celem jest umozliwienie Autorce
zaprezentowania dojrzatosci naukowej oraz poglebionego rozumienia mechanizmow

molekularnych analizowanych w rozprawie.
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W publikacji 1 poswieconej wplywowi czynnikoéw transkrypeyjnych na odpornosé
stresowag 1 synteze biatek rekombinowanych w Y. lipolytica wykazano wyrazne efekty
fenotypowe wynikajgce z modulacji ekspresji wybranych regulatorow. Jako biologa
molekularnego ciekawi mnie w jaki sposdb — na podstawie dostepnych danych
transkryptomicznych oraz wiedzy o sieciach regulacyjnych — mozna odrozni¢
bezposrednie cele regulacyjne badanych czynnikow transkrypeyjnych od efektow
wtornych, np. wynikajgcych z globalnej odpowiedzi komorki na stres lub obciazenie
zwigzane z produkcja bialek. Jakie podejscia eksperymentalne bylyby najbardziej
adekwatne do walidacji takich bezposrednich interakcji na poziomie molekularnym.
Czy Pani zdaniem mozliwe jest wskazanie uniwersalnych czynnikow transkrypcyjnych
poprawiajacych oba parametry (odpornos¢ i wydajnos¢ syntezy), czy raczej nalezatoby
projektowaé rozwigzania specyficzne dla danego produktu i warunkéw procesu?

W pracy 2 prezentujacej baze danych YaliFunTome zastosowano podejscie integrujace
dane transkryptomiczne pochodzace z roznych warunkow eksperymentalnych.
Chcialabym aby podczas obrony pracy doktorskiej odniosla si¢ Pani do wyzwan
zwigzanych z poréwnywalnoseia i normalizacja takich danych.

Jestem rowniez cickawa Pani zdania czy i w jakim stopniu przyszle wykorzystanie
danych typu single-cell RNA-seq mogloby poglebi¢ analize heterogenicznosci regulacji
transkrypeyjnej w Y. lipolytica.

W pracy dotyczacej hodowli Y. /lipolytica wskazano istotne rozbieznosci pomigdzy
wynikami uzyskiwanymi w mikrohodowlach a hodowlami w wigkszej skali. Jakie
parametry uwaza Pani za kluczowe przy podejmowaniu decyzji. czy dane uzyskane w
formatach wysokoprzepustowych moga by¢ wiarygodnie przeniesione do skali
bioreaktorowej?

W Publikacji 4 przedstawiono globalne spojrzenie na zaleznosci pomiedzy regulacjg
transkrypcyjng a syntezag biatek rekombinowanych. Ktore zidentyfikowane przez Panig
poziomy regulacji uwaza Pani za najbardziej niedoceniane w obecnych strategiach
inzynierii Y. lipolytica?

W publikacji 5 zaproponowano wykorzystanie czynnika Eufl jako titratora”
promotoréw indukowanych erytrytolem. Jakie sa potencjalne ograniczenia stabilnosci
takiego systemu regulacyjnego w dlugotrwatych procesach produkcyjnych i jak mozna

by je przezwyciezy¢? Czy Pani zdaniem analogiczne podejscie mogloby zostac
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zastosowane do innych systemow promotorow indukowalnych w Y. lipolytica lub

innych drozdzach niekonwencjonalnych?

4. Uzasadnienie wyréznienia pracy doktorskiej

Przedstawiona rozprawa doktorska wyrdznia sie w sposob jednoznaczny zarowno pod
wzgledem merytorycznym, jak 1 formalnym. Cykl pigciu  publikacji naukowych.
opublikowanych w latach 2023-2024 w uznanych migdzynarodowych czasopismach.
prezentuje poziom naukowy wyraznie przekraczajacy standardowe wymagania stawiane
pracom doktorskim. Zakres badan, ich spojnos¢ tematyczna oraz stopien zaawansowania
metodologicznego sprawiajg, ze analogiczne zestawy publikacji w praktyce krajowej stanowity

nierzadko podstawe postepowan habilitacyjnych.

Praca wnosi istotny wklad w rozwo] wiedzy dotyczacej regulacji ekspresji gendw w
niekonwencjonalnych drozdzach Yarrowia lipolytica, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli
czynnikow transkrypeyjnych w odpowiedzi stresowej i wydajnosci produkeji  biatek
rekombinowanych. Oryginalnos¢ rozprawy polega na systemowym ujeciu zagadnienia.
integrujacym biologi¢ molekularna, bioinformatyke oraz inzynierie metaboliczng. a takze na
wykorzystaniu podejscia ..nature-inspired engineering”. Na szczegdlne wyroznienie zashuguje
opracowanie i udostepnienie bazy danych YaliFunTome, ktéra stanowi trwala warto$é dla

srodowiska naukowego.

Metodologia zastosowana w pracy jest nowoczesna, wieloaspektowa i prowadzona z pelna
swiadomoscia ograniczen technicznych oraz skalowalnosci procesdw. co ma istotne znaczenie
dla potencjalnych zastosowan przemystowych. Calos¢ rozprawy cechuje sie wysoka

spojnoscia. logiczng strukturg oraz klarownym rozwojem koncepcji badawcze;.

Dodatkowym argumentem przemawigjacym za wyroznieniem pracy jest imponujacy
catoksztalt dorobku naukowego Pani Doktorantki, wykraczajacy poza publikacje wlaczone do
rozprawy doktorskiej, obejmujacy aktywny udzial w projekcie NCN OPUS 21, wspotprace
naukowa oraz konsekwentnie budowany, rozpoznawalny profil badawczy. Dorobek ten, w
pofaczeniu z jakoscia rozprawy, swiadczy o wyjatkowym potencjale naukowym autorki oraz

jej gotowosci do dalszego, samodzielnego rozwoju naukowego.
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W zwigzku z powyzszym uwazam, ze rozprawa doktorska w peni zastuguje na wyrdznienie
przez Rade Naukowg Dyscypliny Nauki Biologiczne Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej i

Nauk o Zwierzgtach Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.

5. Whnioski koncowe

Podsumowujgc. przedstawiona rozprawa doktorska speinia w pelni wszystkie wymagania
stawiane rozprawom doktorskim okreslone w obowigzujacych przepisach prawa. Praca stanowi
oryginalne i samodzielne osiagniecie naukowe, wnosi istotny wktad w rozwoj dyscypliny nauk
biologicznych, a poziom merytoryczny, zakres przeprowadzonych badan oraz jakos¢ dorobku

publikacyjnego doktorantki wyraznie przekraczaja standardy oczekiwane na etapie doktoratu.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze rozprawa doktorska w pelni zastuguje na
dopuszczenie Pani Doktorantki do dalszych etapoéw postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora w dyscyplinie nauki biologiczne oraz jednoznacznie wnosze o przyjecie rozprawy i
nadanie stopnia doktora. Jednoczesnie, biorac pod uwage wybitny poziom naukowy rozprawy
oraz imponujacy dorobek naukowy doktorantki, wnosze o wyrdznienie pracy doktorskiej przez
Rade Naukowa Dyscypliny Nauki Biologiczne Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o

Zwierzetach Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu,

KawUa_ W%

dr hab. Kamilla Grzywacz, prof. ICHB PAN
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