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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr farm. Pauliny Glajzner pt. ,Adaptacja bakteryjnych patogendw
zwierzecych do nowego gospodarza ~ cztowieka. Badania na modelu ziarenkowcéw gramdodatnich” wykonanej
pod kierunkiem Promotora Pani prof. dr hab. n. farm. Eligii Szewczyk oraz Promotora pomocniczego — Pani dr n.
farm. Magdaleny Szemraj w Zaktadzie Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagnostyki Mikrobiologicznej

Uniwersytetu Medycznego w todzi

Szereg drobnoustrojéow, dla ktérych pierwotnym gospodarzem jest organizm zwierzecia, moze
przetamywad na réznych etapach bariery miedzygatunkowe, prowadzac do wywotania chordb infekcyjnych u
ludzi. Przenoszeniu patogendw zwierzecych na nowego gospodarza sprzyja szereg czynnikdw zewnetrznych, w
tym czynniki demograficzne, Srodowiskowe, spoteczno-ekonomiczne i kulturowe. Adaptacja patogenu
zwierzecego do organizmu cztowieka zwigzana jest ze zmianami w obrebie komdrek drobnoustroju na poziomie
fenotypowym i genotypowym, szczegdlnie w zakresie jego wiasciwosci adhezyjnych i potencjatu
chorobotworczego. W konsekwencji tych zmian adaptacyjnych, patogen zwierzecy moze staé¢ sie nowym
czynnikiem etiologicznym wywotujacym choroby infekcyjne u ludzi z mozliwoscig catkowitego przystosowania
sie wytgcznie do nowego gospodarza.

Rozprawa doktorska Pani mgr farm. Pauliny Glajzner wpisuje sie w ten aktualny nurt badawczy
dotyczacy oceny stopnia zagroienia dla cztowieka ze strony pojawiajacych sie nowych patogendéw
odzwierzecych wraz z poznaniem mechanizméw adaptacyjnych, umozliwiajacych im przetamanie barier
miedzygatunkowych. Chciatabym podkresli¢, ze cze$¢ wynikéw badan wiaczonych do niniejszej rozprawy
zostata opublikowana w trzech pracach, w tym jednej pracy przegladowej oraz dwdch oryginalnych, w ktérych
Doktorantka jest pierwszym autorem. Wymienione prace ukazaty sie w czasopismach z listy Journal Citation
Reports (JCR): Journal of Medical Microbiology, Current Microbiology, Folia Microbiologica.

Celem recenzowanej rozprawy doktorskiej byto poszukiwanie mozliwosci oceny stopnia zagrozenia dla
cztowieka ze strony nowych patogendéw zwierzecych na modelu wybranych gatunkéw nalezacych do dwdch
rodzajow szeroko rozpowszechnionych bakterii Gram-dodatnich — Streptococcus (S. dysgalactiae, S.
gallolyticus, S. uberis, S. parauberis) i Staphylococcus (S. pseudintermedius), pierwotnie izolowanych od
zwierzat, znajdujacych sie na réinych etapach przefamywania bariery miedzygatunkowej. W toku
wielokierunkowych badan zaplanowano ocene zdolnosci adaptacji tych drobnoustrojéw do organizmu nawego
gospodarza — cztowieka wraz z wytypowaniem markeréw adaptacyjnych, odpowiedzialnych za kelonizacje i
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cziowieka. Zatozono, ze na podstawie uzyskanych wynikéw tych wielokierunkowych badari mozliwe bedzie
wyselekcjonowanie cechy o kiuczowym znaczeniu, jako markera, pozwalajacego na ocene zagrozenia dla ludzi
szczepu zwierzecego nalezgcego do badanych gatunkow.

Recenzowana praca doktorska sktada sie z rozdziatéw typowych dla prac eksperymentalnych: ,Wstep”,
»Zatozenia i cel pracy”, ,Materiaty”, , Metody”, ,Wyniki”, ,Dyskusja”, ,Podsumowanie wynikéw”, ,Wnioski z
prieprowadzonych badan”, ,Streszczenie”, ,Summary” | ,Piémiennictwo”. W pracy wyodrebniono réwniez
»Wykaz skrétdw”, ,Spis tabel”, ,Spis rycin” i, Aneks”. Dodatkowo, zataczono informacie o dorobku naukowym
Doktorantki, jak réwniei oswiadczenia wspdtautoréw publikacji, zawierajacych wyniki badan stanowiace czeéc
niniejszej rozprawy. Ogdtem praca doktorska liczy 191 stron, Zawiera 24 tabele oraz 20 rycin. Ponadto, w
LAneksie” zamieszczono 54 tabele.

Obszerny ,Wstep” stanowi bardzo dobre wprowadzenie w tematyke recenzowanej rozprawy
doktorskiej. Pani mgr farm. Paulina Glajznér przedstawita w tym rozdziale zagadnienia zwigzane z patogenami
zwierzecymi ~ wywotywanie chordb odzwierzecych u ludzi (zoonoz) oraz pojawianie sie nowych patogendw
cztowieka, pierwotnie wystepujacych tylko u zwierzat. Ponadto, opisata przyczyny 1 przeszkody w
przetamywaniu barier miedzygatunkowych i adaptacji drobnoustrojéw pochodzenia zwierzecego do nowego
gospodarza - czfowieka. Scharakteryzowata rowniez gatunki bakierii z rodzaju Streptococcus | Staphylococcus,
stanowigce przedmiot badaii w ramach ninigjszej rozprawy, w aspekcie ich potencjatu zoonotycznego oraz
patogenezy zakazeri i czynnikdw chorobotwdrczoécl zwigzanych z procesami adhezji/kolonizacji, hamowaniem
odpowiedzi immunologicznej, inwazyjnoscia i toksycznosciy. Doktorantka przedstawita tez problem
wystepowania zjawiska lekoopornoéci w obrebie badanych gatunkéw bakterii wraz 2 oméwieniem mozliwych
opcji terapeutycznych w przypadku wystapienia zakazenia szczepami opornyrni/wieloopornymi u ludzi. Wstep
Swiadczy o ugruntowanej i szerokiej wiedzy Doktorantki w tematyce zwigzanej z rozprawg doktorska.

W rozdziale ,Materiaty” Doktorantka opisata w dwdch podrozdziatach szezepy naleigce do badanych
gatunkow z rodzaju Streptococcus oraz Staphylococcus izolowane z materiaiéw pobranych od zwierzat i ludzi
wraz z ich pochodzeniem oraz szczepy referencyjne z cobydwu rodzajdw pozyskane z rdinych kolekji
drobnoustrojéw (ATCC, NCTC, DSM, PCM) oraz szczepy wzorcowe i wskaZnikowe z kolekgji Zaktadu
Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagriostyki Mikrobiologiczne] Uniwersytety Medycznego w todzi. Czy
wykorzystanie szczepdw pochodzacych 2 materialdw kiinicznyeh pobranyeh od fudzi uzyskato 2gode Komisii
Bioetycznej?

Ponadto, w obydwu wspomnianych podrozdziatach Doktorantka opisata warunki przechowywania
szczepow, podfoza mikrobiologiczne, odczynniki do badan fenotypowych i genetycznych oraz krazki
antybiogramowe, jak rowniez aparature i programy komputerowe wykorzystywane w badaniach. Synteza
oligonukleotyddw oraz sekwencjonowanie DNA zostate wykonane w ramach ustug zleconych w Genomed S.A.
Zaprononowany sposdb prezentacji materialéw stosowanych w badaniach sprawit, ze niektdére informacje
zostaty zdublowane.

Szczegdtowy opis metodyki badad w rozdziale ,Metedy” réwniez zostat przedstawiony w dwéch
podrozdziatach, oddzieinie dla eksperymentéw przeprowadzonych na modelu gatunkéw 2z rodzaju

Streptococcus i Staphylococcus. Uzasadnieniem takiego sposobu prezentacji moze byé rdznigey sie zakres



prowadzonych badan, odrebnosci toku identyfikacyjnego oraz niektérych badar fenotypowych, jak rowniez
badann genetycznych w obrebie obydwu rodzajéw bakterii. Ponadto, w celu unikniecia dublowania sie
informacji wprowadzono odno$niki do wczesniej opisanych metod.

Rozdziaty ,Materiaty” i ,Metody”, mimo moich uwag o charakterze technicznym, swiadcza o bardzo
dobrym przygotowaniu Doktorantki w zakresie stosowanego w eksperymentach warsztatu badawczego
zaréwno w ocenie cech fenotypowych badanych szczepdw (np. zdolno$¢ do wytwarzania proteaz i lipaz,
rozkladu cukréw, tworzenia biofilmu oraz wyrastania w surowicy ludzkiej i bydlecej, badanie aktywnosci
streptokinazy, wykrywanie koagulazy oraz czynnika skupiania, oznaczanie lekowrazliwosci), jak réwniez badan
genetycznych (wykrywanie gendw, badanie ekspresji wybranych gendw, MLST).

Zakres badan przeprowadzonych przez Doktorantke jest bardzo szeroki i zgodny z celem pracy. Wyniki
badan uzyskane w toku pracy zostaly szczegétowo omodwione w dwdch podrozdziatach oddzielnie dla obydwu
modeli badawczych. Doktorantka wykonata ogromng prace, opracowujac wielokierunkowgq i wieloaspektowg
analize przedstawionych wynikdw. Wyniki badan zostaty zilustrowane w postaci 13 tabel i 18 rycin, a
szczegotowe wyniki wszystkich przeprowadzonych badan zostaty zamieszczone w postaci 54 tabel w ,, Aneksie”.

Doktorantka podkredlita, ze kluczowe znaczenie w badaniach realizowanych w ramach niniejszej
rozprawy doktorskiej miata prawidtowa identyfikacja szczepéw drobnoustrojow. Wstepna identyfikacja
fenotypowa szczepdw z rodzaju Streptococcus byta potwierdzona lub pogtebiona z zastosowaniem metod
genetycznych. Wiaczone do badan szczepy Staphylococcus pseudintermedius, pochodzgce z kolekcji Zaktadu
Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagnostyki Mikrobiologicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi, zostaty
wczesniej zidentyfikowane genetycznie. Doktorantka wykazata duza zmiennos$¢ wsréd badanych szczepdw w
zakresie cech fenotypowych warunkujgcych ich chorobotwérczos¢ oraz profili lekowrazliwosci. Wérdd licznych
wynikow uzyskanych przez Doktorantke na szczegdlng uwage zastuguja wyizolowanie i charakterystyka
szczepodw paciorkowcdw pochodzacych od zwierzat o profilu badanych cech fenotypowych zblizonym do
szczepow ludzkich oraz szczepdw paciorkowcéw pochodzacych od ludzi o profilu badanych cech fenotypowych
zblizonym do szczepdw zwierzecych. Te dwie grupy szczepéw, zdaniem Doktorantki, stanowig bardzo cenny
materiat do dalszych badan w zakresie adaptacji tych patogenéw do organizmu cztowieka w oparciu o
sekwencjonowanie catych genomdw oraz typowanie/genotypowanie biatka M. Ponadto, uzyskane wyniki
stanowig wazng przestanke do dalszych badart nad chorobotwérczoscia S. gallolyticus. Wyniki dotyczace
lekoopornosci szczepdw z rodzaju Streptococcus czy wieloopornosci szczepdw z rodzaju Staphylococcus sa
istotng wskazéwka o znaczeniu klinicznym w zakresie panelu antybiotykow mozliwych do stosowania w
zakazeniach wywotanych przez te szczepy.

W ,,Dyskusji” Doktorantka skoncentrowata sie na wnikliwej analizie pieciu zagadnien, wynikajacych z
przeprowadzonych badan, w zestawieniu z danymi literaturowymi: (i) identyfikacja badanych szczepdéw S.
dysgalactiae i S. uberis, (ii) poszukiwanie cech istotnych dla patogenezy zakazen badanymi paciorkowcami, (iii)
S. gallolyticus — nowy patogen ludzi, (iv) S. pseudintermedius — patogen zwierzat | cztowieka, (v) zakazenia
cztowieka pochodzacymi od zwierzat szczepami paciorkowcoéw i gronkowcdw — wyzwania terapeutyczne.

Rozdziat ten potwierdza ugruntowana wiedze Doktorantki w obszarze tej tematyki.



Na podstawie uzyskanych wynikdw badan Doktorantka zaproponowaia 8 wnioskdw. Podkredlita
koniecznosé opracowania sond genetycznych do prawidtowej identyfikacji gatunkéw bakterii z rodzaju
Streptococcus i Staphylococcus. Wskazata na duzg zmiennosé fenotypowa badanych szczepdw, popierajacy teze
o ich szerokim pangencmie. Zwrécita uwage na rozpowszechnienie u paciorkowcow genow kodujacych biatka o
charakterze adhezyinym oraz hemolizyny. Wskazata fdwnie2 na istotne znaczenie u paciorkowcéw czynnikdw
przezwycieiajgcych mechanizmy obronne gospodarza w mozliwosci przetamywania barier migdzygatunkowych.
Zaznaczyla tez, ze w dalszej perspektywie naleiy rozwaiyé prowadzenie badah epidemiologicznych nad
rozpowszechnieniem gendw lekoopornodei U badanych gatunkdw bakterii. Zaproponowata dalsze, wspomniane
wczesniej, kierunki badan.

Po przeczytaniu catosci rozprawy doktorskiej, nasuneto mi sie jednak pytanie, czy wigczenie wynikow
uzyskanych dla szczepdw §. pseudintermedius, niewatpliwie bardzo interesujgcych, byto konieczne. W mojej
opinii, badania ha modelu roznych szezepdw z rodzaju Streplococcus bylyby wystarczajgce dla zrealizowania
celu recenzowanej pracy oraz zilustrowania pewnych zjawisk i tendencji zachodzacych w procesie adaptacji
patogendw zwisrzecych do nowego gespodarza, jak rdwniei problemow terapeutycznych zwiazanych z
zakazeniami wywotanymi przez te szczepy, zwtaszcza lekooporrie,

Podsumowujae, cel rozprawy doktorskiej pt. ,Adaptacja bakteryjrych patogendw zwierzecych do
nowego gospodarza ~ cztowieka. Badania na modelu ziarenkowctw gramdodatnich” wykonanej przez Panig
mgr farm. Pauling Glajzner zostat zrealizowany. Recenzowana praca spetnia warunki okreélone w art. 187 ust. 1
i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023 poz.742). Stanowi
oryginalne i bardzo cenne opracowanie dotyczace niepoznanych jeszcze doktadnie mechanizmow
przetamywania bariery migdzygatunkowej przez drebnoustroje z rodzaju Streptococcus oraz Staphylococcus
pochodzgce od zwierzat. Praca ta jest rowniez bardzo dobrym przykiadem wielokierunkowego podejécia do
rozwigzania ztozonego problemu naukowego. Cheiatabym pedkredlié, ze Doktorantka zaprezentowata sie jako
doswiadczony badacz, posiadajacy ugruntowang wiedze oraz wysokie kwaiifikacje w zakresie nowoczesnego
warsztatu badawczego, potrafigcy w sposdb kiytyczny analizowaé uzyskane wyniki, przygotowany do
podejmowania nowych wyzwan i rozwigzywania nowych problemdw.

W zwigzku z powyiszym zwracam sie do Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w
todzi o dopuszczenie Pani mgr farm, Pauliny Glajzner do dalszych etapdw postepowania o nadanie stopnia
doktora nauk medycinych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmacautyczne.

Zwracam sie réwniez do Wysokiej Rady o wyrdinienie recenzowane] rozprawy doktorskiej, co
uzasadniam wysokg wartoscig naukowa przeprowadzonych badan oraz opublikowaniem czesci badan w

crasopismach z listy JCR.
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