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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Zanety Kopacz pt. ,Ocena czestosci wystepowania oraz
charakterystyka molekularna Cryptosporidium spp. u pacjentéw immunokompetentnych

oraz z immunosupresjg indukowang farmakologicznie z wybranych grup ryzyka”

Zwalczanie globalnych parazytoz cztowieka, mimo systematycznie zwiekszajgcego sie potencjatu
badawczego, nadal napotyka na szerokg game problemdw, zaréwno tych o charakterze klinicznym,
srodowiskowym oraz ekonomicznym. Do grupy tej nalezy bez watpienia Cryptosporidium, kwalifikowany
obecnie jako szésty, najwazniejszy na Swiecie, pasozyt powodujacy inwazje uktadu pokarmowego.
Kryptosporydiozy, kojarzone dotychczas gtdwnie z inwazjami u oséb z zaburzeniami ukfadu
odpornosciowego, stajg sie obecne zagrozeniem takze dla pacjentéw z immunosupresjg indukowang
farmakologicznie, jak réwniez immunokompetentnych. Skutkuje to wyodrebnianiem nowych, nie
analizowanych wczesniej, grup ryzyka np. biorcow przeszczepow lub pacjentow leczonych onkologicznie.
Nie dziwi wiec fakt, ze pierwotniak ten jest obecnie jednym z najintensywniej badanych mikropasozytéw
na $wiecie. W tym kontekscie, temat rozprawy doktorskiej mgr Zanety Kopacz dobrze wpisuje sie w
aktualnie obowigzujace trendy wspdtczesnej parazytologii lekarskiej.

Przedstawiona do recenzji praca jest klasycznym opracowaniem monograficznym, liczy 165 stron
i jest podzielona na osiem gtéwnych rozdziatow: wstep, materiat i metody, wyniki, zestawienie wynikow,
dyskusja, wnioski oraz literatura. Do pracy dotaczono takze publikacje zatytutowang "The first evidence of
Cryptosporidium meleagridis infection in a colon adenocarcinoma from an immunocompetent patient"
opublikowang w 2019 roku przez Doktorantke i wspdtpracownikéw w czasopismie Frontiers in Cellular
and Infection Microbiology, prezentujgca czes¢ otrzymanych podczas badan Doktorantki wynikow.

W podzielonym na osiem gtéwnych podrozdziatdw i mocno rozbudowanym "wstepie", Autorka
zapoznaje czytelnika z najwazniejszymi aspektami bionomii Cryptosporidium: taksonomig, budowag,

cyklem rozwojowym, a takze czynnikami wirulencji. W oparciu o najnowsze i trafnie dobrane
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pismiennictwo szeroko omawia chorobotwdrczo$¢, koncentrujgc sie gtdwnie na epidemiologii zarazen,
drogach transmisji oraz czynnikach ryzyka. Opisuje patogeneze kryptosporydiozy, jej obraz kliniczny oraz
odpowiedZz immunologiczng Zzywiciela. Przybliza takze aktualne trendy w diagnostyce
i leczeniu. Przedstawiony przeglad jest opracowany w sposéb przejrzysty i logiczny, nie epatuje
nadmierng szczegdtowoscia, jest wywazony i umiejetnie wprowadza czytelnika w zagadnienia poruszane
i wykorzystywane w dalszej czesci rozprawy. Zasdb informacji przedstawiony we Wstepie jest imponujacy.
Z powodzeniem zastugiwatby na wydzielenie go jako osobnego opracowania monograficznego lub
obszernego artykutu przeglagdowego. Jako catos¢ pokazuje, ze wiedza Autorki o biologii Cryptosporidium
i jego szeroko rozumianej epidemiologii jest niekwestionowana.

"Wstep" ptynnie przechodzi w rozdziat przedstawiajgcy cel pracy oraz zaplanowane zadania,
zmierzajgce do jego realizacji.

W dos¢ obszernym, bo liczagcym 26 stron rozdziale "materiat i metody" Autorka charakteryzuje
analizowane grupy pacjentéw jak réwniez pobrany od nich materiat biologiczny. Na uwage zastuguje
trafny pomyst rozszerzenia puli badanego materiatu o préby pochodzace od zwierzat, z ktérymi zarazeni
pacjenci mieli stycznos¢. Pozwolito to na weryfikacje zoonotycznego charakteru niektérych przypadkéw
inwazji. W dalszej czesci rozdziatu, Doktorantka w przejrzysty i zrozumiaty sposéb przedstawia metody
przygotowywania materiatu do badan oraz zastosowane techniki badawcze, zaréwno te molekularne jak
i mikroskopowe. Wykorzystanie obu metod, nadal niebedgce niestety standardem w tego typu
badaniach, jeszcze bardziej uwiarygadnia uzyskane wyniki. Rozdziat konczy nieco lakoniczna,
w pordéwnaniu z pozostaty trescig tej czesci rozprawy, informacja o zastosowanej analizie statystyczne;j.
Generalnie, zarowno dobdér materiatu badawczego jak i liczebnos¢ préb uwazam za wystarczajace,
a wykorzystane metody diagnostyczne za prawidtowe i adekwatne do postawionych celéw badawczych.
Ta cze$¢ rozprawy nie wymaga dtuzszego komentarza $wiadczagc o obszernej wiedzy, opanowaniu
warsztatu i przygotowaniu Doktorantki do realizacji podjetego tematu.

Konstrukcja rozdziatu Wyniki, cho¢ nie jest standardowa, dobrze ilustruje uzyskane rezultaty. Sam

sposéb ich przedstawienia uwazam za czytelny, przejrzysty i uktadajacy sie w logiczng catosé,
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a suplementacja tabelami, rycinami jak i zaftagczonymi dendrogramami dodatkowo uwypukla
i uwiarygadnia uzyskane rezultaty. Lektura wynikdw, na pierwszy rzut oka, moze wydawad sie nieco
rozczarowujgca. Obecnos¢ Cryptosporidium stwierdzono bowiem tylko w bardzo niewielkiej liczbie prob.
Jednak bardziej ztozona analiza inwazji, w zestawieniu z dobrze wyeksponowang w rozdziale dyskusja
"specyfikg" czestosci wystepowania tego pasozyta, pozwala spojrzeé¢ na uzyskane rezultaty w zupetnie
innym $wietle. W tym kontekscie, uzyskane przez Doktorantke wyniki, nie tylko nie odstajg, ale wydajg sie
catkowicie zgodne z notowanym w Polsce, ale i innych krajach, poziomem zarazenia tym patogenem.
Poziomem, ktéry jest bardzo zmienny i zalezy od wielu czynnikdw, np. zrdinicowanych szans na
ekspozycje wzgledem pasozyta, podatnosci na inwazje, czy dostepnoscig i poziomem szeroko rozumianej
opieki zdrowotnej.

Podsumowujac uzyskane wyniki, nalezy podkresli¢ ze w sytuacji kiedy wiekszos¢ wspotczesnie
prowadzonych badan dotyczacych Cryptosporidium jest wykonywana w oparciu o materiat zwierzecy lub
proby srodowiskowe, juz sam fakt przeprowadzenia badan na materiale ludzkim czyni recenzowang prace
bardziej interesujgcy i wyrdznia jg sposréd zblizonych tematycznie opracowan. W tym kontekscie do
najbardziej istotnych osiggnie¢ recenzowanej rozprawy zaliczam: (1) pokazanie rosngcej réznorodnosci
gatunkow/genotypdw Cryptosporidium w Polsce, poprzez stwierdzenie obecnosci C. parvum podtyp
I1aA16G1R1, C. melagridis z rodziny podtypu lllg, C. baileyi, oraz Cryptosporidium "horse genotype",
a takze potwierdzenia bezposredniej, zoonotycznej transmisji tego ostatniego od koni na cztowieka, (2)
wykazanie, ze status immunologiczny pacjenta nie jest jedynym kryterium ryzyka zarazenia
Cryptosporidium, (3) pokazanie, ze oprdcz leczenia immunosupresyjnego, takze procesy nowotworowe
o roznej etiologii mogg by¢ czynnikami sprzyjajagcymi zarazeniom Cryptosporidium, (4) wykazanie roli
pacjentéw z utajonym zarazeniem jako rezerwuaru Cryptosporidium w populacji, (5) wskazanie pacjentow
z przewlektymi procesami zapalnymi lub nowotworowymi jako mozliwe grupy ryzyka zarazenia
Cryptosporidium.

Dyskusja wynikdéw zostata, w mojej opinii, przeprowadzona w sposéb poprawny, logiczny
i dojrzaty. Autorka syntetycznie odnosi uzyskane przez siebie rezultaty do wynikéw i informacji
pochodzacych ze starannie dobranych i licznie cytowanych Zrddet literaturowych. Na podkreslenie

zastuguje szeroki kontekst dyskutowanych problemdw, dotyczacy zaréwno wykrywalnosci zarazen,
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wystepowania lub braku objawdw, problematyki inwazji zoonotycznych, inwazji u pacjentéw
immunokompetentnych oraz pacjentéw ze schorzeniami nowotworowymi.

Zaréwno dobdr jak i wykorzystanie Zrddet literaturowych uwazam za prawidiowe, a liste
pismiennictwa za bardzo obszerng, obejmujgcg najnowsze, w wiekszosci anglojezyczne, wydawnictwa.
Praca napisana jest przejrzystym i bardzo poprawnym jezykiem, spetniajgcym wymagania stawiane
publikacjom naukowym.

Z obowigzku recenzenta, chciatbym podzieli¢ sie kilkoma uwagami lub sugestiami, ktdre nasunety
mi sie podczas czytania rozprawy.

e Poziom fragmentacji tekstu na rozdziaty, podrozdziaty itd., jest dos¢ mocno rozbudowany. Mimo
ze zamierzeniem Autorki byto zapewne utatwienie czytelnikowi poruszania sie po tekscie (co
generalnie sie udato), w moim odczuciu wyodrebnianie osobnych podrozdziatéw dla informacji
zawartych w dwdch, a nawet w jednym zdaniu nalezy uznac juz chyba za nieco przesadne,

e Okreslajac cel pracy, wypunktowano liste zadan, ktére miaty doprowadzi¢ do jego osiggniecia.
Osobiscie uwazam, ze lepiej bytoby zastgpic¢ je kilkoma, zwiezle sformutowanymi hipotezami,
ktore sprecyzowatyby oczekiwania Autorki w odniesieniu do realizowanych wynikdw,

e Nieco zabrakto mi w wynikach (lub w podsumowaniu) tabeli, ktéra w prosty i klarowny sposoéb
zestawitaby wszystkie uzyskane rezultaty, np. z podziatem na grupy pacjentéw czy rodzaje
badanego materiatu. Wspomniane informacje zawarte sa, co prawda, w tekscie podrozdziatéw
"Wyniki" jak i w "Zestawienie wynikdw", ale ich odszukanie, a zwtaszcza poréwnanie wymaga juz
nieco wiecej czasu i wertowania kilkudziesieciu stron tekstu,

e Chciatbym takze zapyta¢, na jakim metodologicznym etapie badan zaczat sie udziat Doktorantki.
Czy Autorka uczestniczyta w pobieraniu prébek, czy otrzymywata je gotowe?

e Przed przygotowaniem wynikéw do publikacji, mocno sugerowatbym réowniez rewizje podejscia
do uzytej w pracy analizy statystycznej, a w zasadzie do ogdlnego sensu jej zastosowania. Jak juz
wczesniej wspomniatem, z dos¢ lakonicznego opisu sposobu wykorzystania narzedzi
statystycznych, zaréwno w "materiatach i metodach", jak i w "wynikach", nie jestem w stanie
wywnioskowac co byto celem wykonanych analiz i co otrzymane wyniki tak naprawde pokazaty.

Uwazam, ze natura uzyskanych wynikéw, w szczegélnosci w kontekscie liczby uzyskanych préb
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pozytywnych lub zarazonych pacjentéw sprawia, ze jakakolwiek miarodajna interpretacja

wynikéw przeprowadzonych analiz jest praktycznie niemozliwa, lub moze byé obarczona trudnym

do zmierzenia btedem. Ponadto, proba wykorzystania parametrycznego testu T-Studenta do

analizy danych, w ktérych z uwagi na bardzo duzg liczbe "préb negatywnych", uzyskanie rozktadu

normalnego lub spetnienie warunku jednorodnosci wariancji jest mato realne, wydaje sie co

najmniej dyskusyjna.

Wspomniane wyzej uwagi dotyczg gtdwnie zagadnien natury formalnej lub redakcyjnej, a tylko
w marginalnym stopniu stricte merytorycznej. Ich intencjg, oprdcz wyjasniania nielicznych niedomowien,
jest doprecyzowanie niektoérych informacji podczas przygotowywania uzyskanych wynikéw do druku.

Podsumowujac, uwazam, ze Doktorantka zrealizowata zatozone cele. Recenzowana rozprawa
dostarcza nowych i ciekawych danych dotyczgcych zardwno rosngcej biordznorodnosci jak i epidemiologii
zarazen Cryptosporidium. Bedac swego rodzaju kompendium wiedzy o Cryptosporidium
i kryptosporydiozie, pokazuje rdwniez jak trudnym i zarazem "niewdziecznym" modelem badawczym jest
wybrany przez Autorke patogen. Trzeba takze podkreslic ze przeprowadzenie badan na materiale
pobranym od pacjentéw na takg skale w obecnym czasie i w swietle obowigzujgcych przepiséw nie jest
zadaniem fatwym i nawet tylko ze stricte formalnego punktu widzenia wymaga determinacji i duzego
wysitku.

W Swietle powyzszych danych, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr
Zanety Kopacz spetnia warunki okreslone w art. 13, ust. | 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 pdin.
zm.). W zwigzku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego, Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Dr ha Marcin Popiotek, prof. UWr
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