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Zaktad Mikrobiologii

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Zuzanny Ewy Sycz
wykonanej w Katedrze i Zaktadzie Biologii I Parazytologii Lekarskiej
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu
pt. ,Wplyw triterpenow pentacyklicznych na uropatogenne pateczki
Gram-ujemne”

Promotor: dr hab. Dorota Wojnicz
Promotor pomocniczy: dr Dorota Tichaczek-Goska

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest spdjnym tematycznie zbiorem
powigzanych tematycznie trzech artykutéw opublikowanych w latach 2021-2022 w
czasopismach: Pharmaceutis oraz Biomolecules. Czasopisma te znajdujg sie w wykazie
czasopism Ministra Edukacji i Nauki z dnia 9 lutego 2021, ich sumaryczny IF to 18.653, a
liczba punktow MEIN wynosi 300. Mgr Zuzanna Ewa Sycz jest pierwszym autorem we
wszystkich trzech pracach. Z oswiadczen dotgczonych przez Doktorantke wynika, iz
Doktorantka uczestniczyta m.in. w opracowywaniu koncepcji artykutéw i opracowywaniu
koncepcji badan oraz ich metodologii, wykonywata doswiadczenia, opracowywata wyniki,
formutowata hipotezy badawcze, przygotowywata tresci manuskryptéw i dokonata
przegladu pismiennictwa. '

W dokumentacji rozprawy doktorskiej, przedtozonej do oceny, wyrézniono rozdziaty
takie jak: nota informacyjna, wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska,
wprowadzenie, zatozenia i cele projektu badawczego, materiaty i metody, publikacje
zawarte w rozprawie doktorskiej. Dodatkowo, Doktorantka w dokumentacji umiescita
rozdziaty omawiajgce ocene efektywnosci dziatania testowanych kwasu azjatykowego (AA)
i ursolowego (UA) w hodowlach biofilmowych, analize poréwnawczg i podsumowanie
wynikow, wnioski, wyniki dodatkowych eksperymentéw i proponowane kierunki dalszych
badan, a takze streszczenia (w jezyku polskim oraz angielskim), wykaz skrétéw, spis tabel,
wykresow, rysunkow i fotografii, bibliografie, note biograficzng oraz dorobek naukowy i

zataczniki (opinia Komisji Bioetycznej, oswiadczenia wspdtautoréw). Pod wzgledem
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poprawnoséci formalno-jezykowej, stylistycznej i interpunkcyjnej praca nie budzi
zastrzezen.

Przedstawiona do recenzji ! praca jest kontynuacjg badan dotyczacych
przeciwbakteryjnego dziatania kwasu azjatykowego (AA) i ursolowego (UA) prowadzonych
w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Parazytologii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu przez dr hab. Dorote Wojnicz (Promotorke pracy doktorskiej). Na podstawie
wczesniejszych, opublikowanych prac zespotu, Doktorantka postawita nowe, trafne
hipotezy. Badania objete pracg doktorska prowadzono w ramach Grantu badawczego dla
mitodych Naukowcow UMW,

Gtownym celem pracy doktorskiej byto okreslenie wzajemnych zaleznosci miedzy
szczepami bakterii Escherichia coli, Enterobacter cloacae oraz Pseudomonas aeruginosa,
wzrastajgcych w biofilmach jedno i wielogatunkowych oraz okreslenie wptywu kwasu
azjatykowego (AA) i ursolowego (UA), nalezgcych do triterpenow pentacyklicznych, na
strukture oraz funkcjonalnie biofilméw ztozonych z w/w bakterii.

Tematyke i zakres badan ujetych w niniejszej rozprawie nalezy uznac za bardzo
aktualng. Obecnie, w dobie narastajgcej nieustannie antybiotykoopornosci wérod roznych
gatunkow bakterii, poszukiwanie nowych zwigzkéw bdjczych, nowych terapii, w leczeniu
schorzen bakteryjnych, w tym powodowanych przez bakterie rosnace w postaci biofilmow,
uzna¢ nalezy za bardzo istotny i konieczny nurt w badaniach mikrobiologicznych.
Poszukiwanie nowych substancji bakteriobdjczych w roslinach ma swojg dtugg historycznie
tradycje, ale obecnie wydaje sie przechodzi¢ uzasadniony renesans, gdyz odnajdywanie w
naturze zwigzkéw pochodzenia roslinnego majacego zastosowania bojcze wobec bakterii,
w tym wykazujgcych strategie wzrostu w biofilmie, a do tego czesto jeszcze
wielolekoopornych, ma ogromny potencjat, takze aplikacyjny. Dodatkowym obecnie
wyzwaniem dla naukowcdw jest poszukiwanie nowych, aktywnych biologicznie zwigzkéw
ze wzgledu na fakt, iz struktura biofilmu wymusza stosowanie wysokich stezen
antybiotykdw, co jest sytuacjg niekorzystng dla leczonych. Cennymi, z mikrobiologicznego
punktu widzenia sg podjete przez Doktorantke badania nad wielogatunkowymi konsorcjami
biofilmowymi, ktére sg powszechnie wystepujace i niestety trudne do zwalczania. Obiektem
badawczym w pracy doktorskiej byty bakterie (E. coli, E. cloacae oraz P. aeruginosa),
posiadajace cechy wirulencji utatwiajgce zaréwno kolonizacje, jak i wzrost w postaci
biofilmu, a w konsekwencji doprowadzanie do rozwoju zakazen uktadu moczowego (ZUM).

We wprowadzeniu do rozprawy doktorskiej Autorka omawia chorobotworczosg,

cechy wirulencji wspomnianych bakterii, ich antybiotykoopornos¢. W poczatkowej czesci
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pracy Doktorantka omawia takze budowe i powstanie biofilmu, oraz w intersujacy sposob
omawia proces leczenia CAUTI, tj. zakazen uktadu moczowego u pacjentow
zacewnikowanych. Opis ten oceniam jéko spdjny i dobrze przygotowany. Tytutem dyskusji
z Doktorantka poprosze o odpowiedz na trzy pytania:
> jakie obecnie stosuje sig, inne niz antybiotykoterapia, metody zapobiegania
i leczenia ZUM?
» czy znane s3a przeciwwskazania w stosowaniu terapeutycznym kwasu
azjatykowego oraz ursolowego?
> jaka jest opinia Doktorantki nt. ewentualnego rozwoju opornosci bakterii na

testowane w pracy doktorskiej zwigzki?

W metodyce pracy doktorskiej zastosowano standardowe techniki mikrobiologiczne
dotyczace wyznaczania wartosci MIC oraz MBC dla hodowli biofilmowych, techniki
mikroskopowe oraz analize statystyczng wynikéw. Metodyka ta jest graficznie czytelnie
przedstawiona, drobna uwaga dotyczy braku opiséw, w legendzie, znaczenia barw
zwizualizowanych na zdjeciach 2 i 3, taki opis utatwitby analize tekstu.

W obszernej pracy przegladowej opublikowanej w 2022 w Biomolecules,
omawiajacej dziatanie kwaséw UA, oraz AA na hodowle biofilmowe oraz formy
planktoniczne bakterii, na wyroznienie zastuguja bardzo dobrze przygotowane zestawienia
tabelaryczne oraz schematy. Calo$¢ opracowania swiadczy o szczegotowym zgtebieniu
tematyki badawczej przez Doktorantke. Do tej czesci pracy mam dwa pytania oraz uwage:

> czy opisane, poszczegolne mechanizmy dziatania antybakteryjnego kwasow AA oraz

UA sg charakterystyczne dla okreslonych gatunkow bakterii czy raczej uznac nalezy

7e jest to dziatanie uniwersalne wobec grup bakterii np. Gram-ujemnych lub Gram-

dodatnich?

» czy sg obecnie jakies technologiczne/produkcyjne trudnosci dla pozyskiwania
surowcow oraz produkcji na ich bazie zwigzkéw leczniczych zawierajgcych AA i UA
na szerokg skale?

> W pracy pojawia sie niedociggniecie w postaci ztej nomenklatury pisowni serowarow
Salmonella.

Kolejne dwie prace sg artykutami oryginalnymi, prezentujgcymi wyniki uzyskane przez
Doktorantke. W obu pracach wyczerpujgco przedstawiono metodyke. Wyniki pod wzgledem

formy przedstawienia (liczne, czytelne wykresy) i interpretacji zastuguja na wyroznienie,
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réowniez dyskusja otrzymanych wynikéw jest dojrzata i oparta na najnowszej, dostepnej w
tej tematyce literaturze. Analizujac otrzymane wyniki, nalezy doceni¢ ogromny wktad pracy
manualnej, jaki wtozyta Doktorantka w eksperymenty.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia niezwykle ciekawg jest obserwacja
filamentowania komorek E. coli oraz E. cloaceae w obecnosci AA i braku tej filamentacji u
P. aeruginosa. In'teresujahce, ze zaobserwowano filamentacje u P. aeruginosa, ale w
obecnosci UA. Te badania powinny by¢ w przysztosci kontynuowane. Jak Doktorantka
ttumaczy na poziomie interakcji molekularnych lub chemicznych wzajemnie
antagonistyczne oddziatywanie testowanych bakterii w biofilmach? Czy zaktadamy, ze
bakterie wspétpracujg w kreowaniu dojrzatego, wielogatunkowego biofilmu, skutkujacego
doprowadzeniem do ZUM? Czy raczej konkuruja? Jak zjawisko QS moze byc ttumaczone w
odniesieniu do wielogatunkowych konsorcjow bakterii w zakazeniach uktadu moczowego?

W przedstawionej do oceny dokumentacji rozprawy doktorskiej Doktorantka umiescita
obszerne wnioski. Z przedstawionych wnioskdw na szczegolne wyroznienie zastugujg te
wskazujgce na fakt, iz kwasy AA oraz UA w sposdb istotny statystycznie wptywajg na
przezywalno$c testowanych w biofilmach bakterii, ich aktywnos¢ metaboliczng, produkcje
masy biofilmowej, a takze oddziatywania miedzy bakteriami oraz ze silniejsze dziatanie
bakteriobdjcze i antybiofilmowe wykazuje AA, natomiast wiekszg redukcje aktywnosci
metabolicznej wykazywat zwigzek UA. Otrzymane wyniki mogg mieé¢ praktyczne
zastosowanie terapeutyczne.

Mimo, ze rozprawa doktorska to cykl trzech publikacji, Doktorantka w dokumentacji
dodata rozdziat pt., Ocena efektywnosci dziatania kwasu azjatykowego (AA) i ursolowego
(UA) w hodowlach biofilmowych”. Rozumiem, ze celowosc¢ dodania tego rozdziatu wynikata
z uzyskania wiekszej liczby dodatkowych wynikow na bazie ktorych Doktorantka pokazata
inne zaleznosci. Bardzo praktycznym i ufatwiajacym analize takiego fragmentu bytoby
wykonanie, zamiast lub obok opisow, koncowego zestawienia tabelarycznego wnioskow z
odniesieniami do opublikowanych wynikéow wiasnych. Rozumiem, ze Autorka w tym
dodatkowym rozdziale chciata przedstawi¢ wszystkie swoje wyniki, ktorych liczba jest
imponujaca, ale korelacja z opublikowanymi pracami oraz odniesienia powinny byc¢ tutaj
umieszczone.

Cennymi, z punktu widzenia dalszych badan, sa dodatkowe eksperymenty, jakie

wykonata Doktorantka, ktore nie byty czescia opublikowanych prac. Doktorantka trafnie
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wskazuje konieczne, przyszte kierunki badan w tematyce rozprawy doktorskiej, szczegdlnie
w zakresie walidaéji zasad dziatania przeciwbakteryjnego testowanych zwigzkow.

Doktorantka w dokumentacji prrzedstawHa takze catos$¢ swoich osiggnie¢ naukowo-
badawczych, ktére oceniam wysoko. Mgr Zuzanna Sycz jest autorka 4 publikacji w
czasopismach posiadajacych IF, rozdziatdbw w monografiach, byta takze wspoétautorkg az
53 streszczen zjazdowych,

Podsumowujac stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr Zuzanny Ewy Sycz,
stanowiaca zbidr trzech powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, wykonana w
Katedrze i Zaktadzie Biologii i Parazytologii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego im.
Piastébw Slaskich we Wroctawiu pt. ,Wplyw triterpenéw pentacyklicznych na
uropatogenne pateczki Gram-ujemne” zostata dobrze zaplanowana i prawidtowo
wykonana. Mgr Zuzanna Ewa Sycz wykazala sie nie tylko umiejetnosciami w zakresie
opracowania koncepcji czy metodologii badan, ale takze przeprowadzenia eksperymentow
mikrobiologicznych oraz dokonania ztozonej interpretacji wynikow. Doktorantka wykazata
sie takze umiejetnosciami przygotowywania artykutdw naukowych, ktére opublikowane
zostaty w czasopismach indeksowanych na liscie MEiN. Sa to niezwykle cenne umiejetnosci

Doktorantki, ktore oceniam bardzo wysoko.

Biorgc pod uwage powyzsze, stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr Zuzanny
Ewy Sycz spetnia warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U.
Nr 65, poz.595, z pdzn.zm.). Zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z uprzejma prosbg o dopuszczenie mgr Zuzanny

Ewy Sycz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wyrdznienie rozprawy doktorskiej.



