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Tytut rozprawy doktorskiej: Kaskadowe biotransformacje dehydroepiandrosteronu
Data obrony rozprawy doktorskiej: 20.12.2019 r.
Data nadania stopnia naukowego doktora: 21.01.2020 r.
Nazwa podmiotu doktoryzujacego, w ktorym zostato przeprowadzone postepowanie w sprawie nadania
stopnia doktora albo przewod doktorski: ~ Rada Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu
Informacja o trybie przygotowania rozprawy doktorskiej.: ksztatcenie doktorantow
Zwiezly opis przedmiotu rozprawy doktorskiej:

Praca doktorska zostala opracowana na podstawie czterech oryginalnych prac tworczych
opublikowanych w renomowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym (sumaryczny IF=

14,447, 400 pkt MNiSW). W publikacjach opisane zostaly biotransformacje steroidow, metody te

stanowia wazna metode pozyskiwania nowych pochodnych o aktywnosci farmakologiczne;.

Steroidy sa druga, po antybiotykach, grupa zwiazkow chemicznych najpowszechniej
wykorzystywanych w medycynie, co jest zwiazane z szerokim spektrum ich aktywnosci, m.in.
przeciwzapalnych, immunomodulujacych, antyandrogennych, antyestrogennych, obnizajacych ci$nienie
krwi, a takze dziatajacych przeciwnowotworowo, przeciwbakteryjnie i przeciwwirusowo. Niewielkie
modyfikacje zwiazkow steroidowych, z jednej strony zwigkszaja aktywnos$¢, a z drugiej znosza ich
dzialania niepozadane. Zastosowanie biotransformacji, jako alternatywy dla chemicznych procesow
wykorzystujacych szkodliwe reagenty oraz wieloetapowych reakcji zabezpieczania podobnych
ugrupowan, pozwala na uzyskanie wysokiej chemo-, regio- i enancjoselektywnos$ci w systemach
"one-pot".

Opisywane w pracy doktorskiej badania opieraty si¢ na sprawdzeniu zdolnosci nowych kultur
grzybow strzgpkowych do transformacji dehydroepiandrosteronu (DHEA) oraz uzyskaniu bioaktywnych
pochodnych tego zwiazku. Biokatalizatorami zastosowanymi w badaniach byto 25 szczepow grzybow
strzgpkowych wyizolowanych z gleby oraz powietrza z terenu Wroctawia; jak réwniez 19 szczepow
pozyskanych z zainfekowanych owadéw znalezionych w sztolniach i jaskiniach Dolnego Slaska.
Szczepy najefektywniej przeksztatcajace badany substrat oznaczono metodami biologii molekularnej. W
wyniku biotransformacji DHEA oraz szeSciu innych substratow steroidowych uzyskano tacznie 30
zwiazkoéw, z czego pigé jest zwiazkami scharakteryzowanymi po raz pierwszy. Struktury wszystkich
otrzymanych produktow zostaly ustalone z wykorzystaniem metod spektroskopowych.

W pracy opisano wiele biotransformacji, w ktorych powstaja produkty z wysoka
stereoselektywnoscia, np. biotransformacja DHEA w kulturze szczepu Fusarium acuminatum KCh S1,
ktora prowadzita do stereoselektywnej hydroksylacji substratu wytacznie przy weglu C-7, w pozycje a, a
produkt uzyskano z konwersja 97%. Innym przyktadem jest biotransformacja androstendionu w kulturze

szczepu Isaria fumosorosea KCh J2, ktory ulegat efektywnej hydroksylacji w pozycje 7a, co skutkowato




uzyskaniem z  wysoka konwersja (82%)  7a-hydroksyandrost-4-en-3,17-dionu, zwiazku
wykorzystywanego w przemystowej syntezie lekow diuretycznych.

Praca doktorska opisuje takze nowe sposoby otrzymywania zwiazkéw steroidowych o wysokiej
aktywnosci, np. androst-5-en-3f,7a,17a-triolu o aktywnosci przeciwnowotworowej w stosunku do linii
komorkowej glejaka i chloniaka; czy androst-1,4-dien-3,17-dionu o wysokiej aktywnosci anaboliczne;.

W rozprawie doktorskiej opisano rowniez zdolno$¢ katalityczna entomopatogennego szczepu
grzyba strzgpkowego — Isaria fumosorosea KCh J2. W kulturze tego szczepu DHEA, oprocz
hydroksylacji w pozycje 7B, ulegal réwniez dalszemu utlenieniu co skutkowato uzyskaniem
7-okso-DHEA 0 aktywnosci termogeniczne;j oraz
3B,7B-dihydroksy-17a-oksa-D-homo-androst-5-en-17-onu. Opracowano efektywna metod¢ uzyskiwania
tego hydroksylaktonu w skali nieopisywanej dotad dla biotransformacji zwiazkéw steroidowych (5g
substratu na litr medium hodowlanego), co znaczaco zwigksza szansg¢ na przemystowe wdrozenie tego
procesu.

Wykazano takze duze podobienstwo dwunastu szczepéw entomopatogennego grzyba
strzgpkowego z gatunku Isaria farinosa do efektywnej biotransformacji DHEA do 7o i 7B
hydroksypochodnych. Biotransformacje zwiazkow steroidowych w kulturze szczepdéw z tego gatunku
przeprowadzono po raz pierwszy.

W zwiazku z opisywanymi w literaturze r6znymi szlakami przeksztalcen zwiazkow
steroidowych przez rézne szczepy z gatunku Beauveria bassiana przeprowadzono wnikliwa analize
przebiegu biotransformacji DHEA w kulturach 5 szczepoéw z gatunku Beauveria bassiana i porownano
je z metabolizmem innych szczepdéw opisanych w literaturze. Zauwazono, ze cecha charakterystyczna
dla tego gatunku jest zdolno$¢ do wprowadzania grupy hydroksylowej w pozycje 11a. Opisano takze po
raz pierwszy biotransformacje dehydroepiandrosteronu w kulturach dwodch szczepow z gatunku
Beauveria caledonica. W kulturach obu badanych szczepdéw z tego gatunku obserwowano efektywna
hydroksylacje badanego substratu do 7a 1 7B-hydroksypochodnych. Oba 7-hydroksystereoizomery
DHEA ulegaty utlenieniu do wykazujacego wysoka aktywno$¢ biologiczna 7-okso-DHEA, ktory
nastepnie, w wyniku kolejne;j hydroksylacji, byt przeksztatcany do
1 1a-hydroksy-7-oksodehydroepiandrosteronu.

Praca przedstawia nowatorskie zastosowanie entomopatogennych szczepoéw z gatunkow Isaria
fumosorosea, I. farinosa oraz Beuveria caledonica do efektywnej transformacji zwiazkoéw steroidowych.

W pracy opracowano nowe metody pozyskiwania zwiazkéw cennych pod katem ich terapeutycznego

dziatania i potencjatu do wykorzystania w przemyS$le farmaceutycznym.




DOKUMENTY PRZEDKEADANE WRAZ Z WNIOSKIEM

1. Uzasadnienie wniosku sporzadzone przez senat wraz z Uchwala Senatu oraz wyciagiem z
protokotu z posiedzenia Senatu.

2. Rozprawa doktorska wraz z recenzjami uzyskanymi w post¢gpowaniu o nadanie stopnia doktora
1 uchwata o wyréznieniu.

3. Dwie rekomendacje kandydata.
4. Oswiadczenia kandydata o niekaralno$ci za przestgpstwo umyslne lub umyslne przestgpstwo

skarbowe lub kara dyscyplinarna.

5. Zgoda na przetwarzanie danych osobowych.
6. Dorobek naukowy zawierajacy informacj¢ o uzyskanych wyréznieniach i nagrodach w kraju i za
granica

OS$wiadczam, ze informacje zawarte we wniosku sa zgodne ze stanem faktycznym i prawnym.

Miejscowosé, data,

podpis

Wyrazam zgode na przesytanie korespondencji za pomocq Srodkéw komunikacji elektronicznej,
o ktorych mowa w ustawie z dnia 18 lipca 2002 r. o swiadczeniu ustug drogq elektroniczng (Dz. U.
22019 r. poz. 1231 730).

Miejscowos¢, data, podpis




