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Przedstawiona do recenzji praca mgr Zuzanny Ewy Sycz dotyczy waznego problemu
zwigzanego z poszukiwaniem nowych substancji terapeutycznych, mogacych mieé
zastosowanie w terapii bakteryjnych wielogatunkowych zakazen uktadu moczowego. Szczepy
bakteryjne izolowane w zakazeniach tego typu czesto przejawiaja cechy uropatogenne,
hemolizujace, posiadajace czynniki wirulencji zwiekszajace ich zdolno$¢ adhezji do nabtonka
drég moczowych gospodarza czy zdolno$¢ rozmnazania wewnatrzkomérkowego. Moga
posiadac takze cechy antybiotykoopornos$ci czy opornosci wielolekowej, ktére w przypadku
zakazenia wielogatunkowego przenosza si¢ poziomo pomiedzy poszczegdlnymi szczepami
bakteryjnymi. Dodatkowo, przewlekle infekcje prowadzi¢ moga do powstawania biofilmow,
zwlaszcza na powierzchniach cial obcych, np. cewnikow. Bakterie tworzace biofilm wykazuja
wielokrotnie zwiekszong opornos¢ na niekorzystne warunki Srodowiska a takze na substancje
terapeutyczne. Z uwagi na rosngce zjawisko antybiotykoopornosci wsrdd bakterii
chorobotworczych konieczne jest poszukiwanie alternatywy dla dotychczas stosowanych
lekdéw przeciwbakteryjnych, niniejsza rozprawa skupia si¢ na dwu substancjach pochodzenia
roslinnego, nalezacych do grupy triterpenéw pentacyklicznych: na kwasie azjatykowym i
kwasie ursolowym. Zjawisko wzajemnego oddziatywania na siebie szczepow bakteryjnych
tworzacych biofilmy wielogatunkowe sprawia, ze wrazliwo$¢ powstajacego konsorcjum
bakteryjnego nie jest prosta sumg wrazliwosci poszczegdlnych szczepow, stad badania opisane
W niniejszej pracy koncentrujg si¢ na dziataniu badanych triterpenéw na bakteryjne konsorcja

dwu- i trojgatunkowe.
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Rozprawa mgr Zuzanny Ewy Sycz ma mniej typowy uktad mieszany, stworzona jest
zardwno z prac opublikowanych jak 1 wynikow wczesniej nieopublikowanych (uktad taki,
zgodnie z Komunikatem RDN nr 19/2020, jest w peini dopuszczalny), i1 sktada sie z wykazu
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, wprowadzenia w tematyke pracy, przedstawienia
zatozen i celu projektu badawczego, materiatow 1 metod, publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy, dwoch rozdziatéw systematyzujacych wyniki zawarte w obu pracach
eksperymentalnych wchodzacych w sklad rozprawy, wnioskow, wynikéw dodatkowych
eksperymentdéw 1 proponowanych dalszych kierunkow badan, streszczenia w jezyku polskim 1
angielskim, wykazu skrotow, spisu tabel, wykreséw, rysunkow 1 fotografii, zestawienia
cytowanej literatury, noty biograficznej 1 dorobku naukowego doktorantki oraz zalacznikow.

W skitad rozprawy wchodzg trzy opublikowane prace: jedna przegladowa i dwie
eksperymentalne:

1. Sycz Z., Tichaczek-Goska D., Wojnicz D. (2022) Anti-Planktonic and Anti-Biofilm
Properties of Pentacyclic Triterpenes-Asiatic Acid and Ursolic Acid as Promising
Antibacterial Future Pharmaceuticals. Biomolecules 12(1):98

2. Sycz Z., Tichaczek-Goska D., Jezierska-Domaradzka A., Wojnicz D. (2021) Are
Uropathogenic Bacteria Living in Multispecies Biofilm Susceptible to Active Plant
Ingredient-Asiatic Acid? Biomolecules 11(12):1754

3. Sycz Z., Wojnicz D., Tichaczek-Goska D. (2022) Does Secondary Plant Metabolite
Ursolic Acid Exhibit Antibacterial Activity against Uropathogenic Escherichia coli
Living in Single- and Multispecies Biofilms? Pharmaceutics 14(8):1691

Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich trzech prac, w zalaczonych
oswiadczeniach doktorantki oraz wspdtautorow publikacji, wiaczonych w sklad rozprawy,
znajduja si¢ omoéwienia udziatu poszczegdlnych autoréw w powstaniu prac.

Rozprawe rozpoczyna obszerne wprowadzenie do tematyki rozprawy. Autorka opisuje
wlasciwosci antybakteryjne triterpendow pentacyklicznych, charakteryzuje gatunki bakterii
najczesciej spotykane w zakazeniach uktadu moczowego, opisujac ich budowe, whasciwosci i
skupiajac si¢ na trzech gatunkach: Escherichia coli, Enterobacter cloacae oraz Pseudomonas
aeruginosa, ktore stanowig organizmy modelowe w toku badan opisanych w niniejszej
rozprawie doktorskiej. We wstepie opisano pokrétce przebieg i mechanizmy zakazen uktadu

moczowego, wywolujacych je bakterii, diagnostyke, zagadnienia dotyczace powstawania,



budowy 1 wilasciwosci biofilméw bakteryjnych 1 ich wplywu na przebieg procesu
chorobowego.

W kolejnej czesci opisano materialy 1 metody wykorzystane w badaniach, po czym
zamieszczono kolejno trzy publikacje, ktore wchodza w sktad niniejszej rozprawy. Pierwsza z
prac nie jest pracg eksperymentalna, zawiera przeglad informacji dotyczacych pochodzenia,
budowy 1 wiasciwosci chemicznych oraz biologicznych kwaséw azjatykowego 1 ursolowego,
oraz mechanizmu ich dzialania przeciwbakteryjnego. Praca zawiera jednoczesnie takze
elementy metaanalizy, gromadzacej 1 grupujacej dane ilosciowe z szeregu publikacii,
dotyczace przeciwbakteryjnych wtasciwosci obu substancji.

Wchodzace w sklad rozprawy prace druga i trzecia, analizujg kolejno wplyw obu
triterpendéw pentacyklicznych: kwasow azjatykowego 1 ursolowego, na wzrost i rozwoj bakterii
Escherichia coli, Enterobacter cloacae oraz Pseudomonas aeruginosa, tworzacych jedno-,
dwu- 1 tréjgatunkowe biofilmy, stanowigce model ztozonej infekcji uktadu moczowego.
Analizowane byty przezywalnosci bakterii w takich biofilmach, ilosci biofilmoéw powstajacych
w réznych uktadach gatunkowych a takze aktywnos$¢ metaboliczng poszczegdlnych gatunkow
w tych uktadach. Badano takze zmiany morfologiczne komérek pod wptywem triterpendw.

W kolejnych dwéch rozdziatach rozprawy wyniki opisane w powyzszych dwu pracach
zostaty zebrane i poréwnane, co umozliwito zastosowane tej samej metodyki 1 tego samego
modelu badawczego do analizy wlasciwosci przeciwbakteryjnych odpowiednio kwasu
azjatykowego 1 ursolowego w obu pracach. Taki zabieg edytorski znaczaco ulatwit
czytelnikowi analize 1 poréwnanie wtasciwosci obu substancji.

Obszerna czg$¢ opisujaca wnioski z przeprowadzonych badan, opisuje 1 podsumowuje
antagonistyczne dziatanie szczepow w biofilmach dwu- 1 trojgatunkowych na wzajemna
przezywalno$¢ 1 produkcje biofilmu, wrazliwo$¢ szczepdw na badane triterpeny
pentacykliczne, ich wplyw na produkcje biofilmu w badanych ukladach jedno- i
wielogatunkowych, na ich aktywnos$¢ metaboliczng, na morfologie komorek bakteryjnych oraz
na stosunki antagonistyczne pomigdzy poszczeg6dlnymi szczepami. Wnioski sa szczegdtowo
opisane, jasno podzielone i1 logiczne wynikaja z uzyskanych wynikow badan.

Rozdzial 10 jest ostatnim rozdziatem zwigzanym z pracami eksperymentalnymi i opisuje
wyniki dodatkowych doswiadczenn obejmujacych badanie wptywu wprowadzania
dodatkowego gatunku do istniejgcego biofilmu tworzonego przez E. coli.

Uwagi merytoryczne do przedstawionej pracy sa nieliczne. Ciekawe byloby glebsze
zbadanie mechanizmu lezacego u podstaw dwufazowe;j reakcji niektérych bakterii na dziatanie

badanych kwaséw: np. E. coli na kwas azjatykowy lub E. cloacae i po czgséci P. aeruginosa na



kwas ursolowy w biofilmach jednogatunkowych, czy jest to wynik stopniowej degradacji
badanych triterpendow, czy stopniowe nabywanie opornosci przez bakterie, co moze miec
znaczenie w badaniu wartosci terapeutycznej badanych zwigzkéw. Ciekawe jest takze
zjawisko wzajemnego antagonizmu bakterii w konsorcjach wielogatunkowych, z pewnoscia
warto kontynuowac badania dotyczace tej tematyki.

Pewna niejasno$¢ wprowadza zabieg edytorski polegajacy na szczegétowym omdwieniu
1 porownaniu wynikdw zawartych w opublikowanych pracach. O ile cze$¢ ta znakomicie
porzadkuje uzyskane dane doswiadczalne 1 znaczaco ulatwia porOwnanie dzialania
przeciwbakteryjnego obu badanych kwaséw, o tyle przy niektérych danych nie jest jasne, z
ktérej pracy pochodza przedstawione wyniki, lub czy s3 to dane nowe, niezawarte w dwu
zataczonych pracach. Dodatkowa niejasno$¢ wprowadza powtarzanie danych prezentowanych
na wykresach na kolejnych wykresach zbiorczych, jednak, przy tej ilosci danych
doswiadczalnych, nalezy sie zgodzi¢, ze alternatywa bytoby podawanie tych danych osobno
lub na jednym zlozonym wykresie, co utrudnitoby czytelno$¢ i mozliwos¢ pordwnania
wynikow. Takze pewien niedosyt pozostawia u czytelnika rozdzial, omawiajacy uzyskane
wyniki dodatkowych eksperymentéw, w ktorym wyniki te opisano w tekscie, bez formy
graficznej, wprowadzajac nowe dane juz po czesci opisujacej wnioski z poprzednich badan.
Czg$¢ ta jest jednak merytorycznie bardzo interesujaca, opisanie ingerencji kolejnych
gatunkbw w juz powstajacy biofilm moze by¢ dobrym modelem realnego procesu
chorobowego, warto ten temat kontynuowa¢ w toku dalszych prac badawczych. Bardzo
dobrym pomystem w tej cze$ci pracy jest z kolei graficzne przedstawienie zakresu
merytorycznego badan dodatkowych na zbiorczym wykresie. Nalezy jednak podkresli¢, ze
powyzsze uwagi nie wpltywaja na 0golna, pozytywna oceng rozprawy.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze praca jest wartoSciowa, badania zostaty
prawidlowo zaplanowane 1 zrealizowane, zastosowana metodyka odpowiada zalozonemu
celowi pracy a uzyskane wyniki s3 interesujace 1 dostarczaja szeregu oryginalnych danych
dotyczacych wplywu kwaséw azjatykowego i ursolowego na wielogatunkowe konsorcja
bakteryjne tworzace biofilmy 1 z pewnos$cig znajda w przysztosci swoje zastosowanie w
praktyce. Bardzo interesujaca jest obserwacja, ze antagonizm miedzygatunkowy w obrebie
biofilmu znaczaco stabnie pod wptywem dziatania badanych triterpenéw. Ciekawe bytoby w
przysztosci wyjasnienie, czy jest to tylko efekt zwyktego oslabienia szczepu dominujacego w
danym konsorcjum, czy w gre wchodza bardziej ztozone mechanizmy zwigzane z quorum

sensing pomiedzy szczepami.



Nie mam znaczacych uwag krytycznych do pracy, bledy literowe oraz stylistyczne, czy
pomylki rzeczowe sg nieliczne, tytut jest zgodny z trescig rozprawy.

We wszystkich trzech pracach, sktadajacych si¢ na niniejszg rozprawe, mgr Zuzanna
Sycz byla pierwszym autorem. Zwraca uwage wysokie zaangazowanie doktorantki w
tworzenie przedstawionych publikacji. Nalezy wysoko oceni¢ takze Jej pozycje wsrdd
wspotautoréw, zwazywszy, ze prace opublikowano w czasopismach o wysokim
wspotczynniku  wptywu (odpowiednio 6,064; 6,064; 6,525). Jednocze$nie w swoim
oswiadczeniu opisuje role w opisanych badaniach 1 powstalych publikacjach: wspottworzenia
hipotezy badawczej, koncepcji badan, wykonywanie doswiadczen, dokumentacji, analizy
statystycznej, opracowywaniu wynikéw 1 nastgpnie prac do druku, co dobrze wyraza rowniez
rozwo]j naukowy doktorantki.

Uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Zuzanny Ewy Sycz spelnia warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.).
Whioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie mgr Zuzanny Ewy Sycz do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego. Sktadam
jednocze$nie wniosek o wyrdznienie tej rozprawy ze wzgledu na jej wartos¢ merytoryczng i
znaczacy udzial doktorantki w powstanie wszystkich trzech sktadajacych sie na nig

opublikowanych prac.




