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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr mikrobiologii Pawta KrzyZzek wykonanej w Katedrze
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pt.” Wplyw antybiotykéw i innych zwiazkéw na szczepy Helicobacter pylori "
Promotor: prof. dr hab. Grazyna Gosciniak

Przedstawiona do recenzji praca jest spdjnym tematycznie cyklem trzech artykutow
opublikowanych w latach 2019-2020 w czasopismach naukowych: Cancers oraz Pathogens.
Oba czasopisma znajduja sie w wykazie czasopism MNISW z dnia 18 grudnia 2019 r.
Sumaryczny IF publikacji to 12,972, a liczba punktow MNiSW to 340. Mgr Pawet Krzyzek
jest pierwszym autorem we wszystkich pracach i co niezwykle wazne, w kazdej z prac jest
autorem korespondencyjnym.

W rozprawie doktorskiej wyrdzniono rozdziaty w jezyku polskim: wstep, zatozenia i
cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusje, podsumowanie, pismiennictwo, oraz teksty
3 publikacji w jezyku angielskim, w tym jedna z prac w cyklu jest pracg przegladowa. W
dokumentacji Doktorant ujat takze swoje osiggnigcia naukowo-badawcze, oswiadczenia
wspdtautoréow okreslajace wktad w powstanie prac oraz o$wiadczenie komisji bioetycznej.
Procentowy udziat Doktoranta w powstawaniu prac wynosit od 75%-95%. Mgr P. Krzyzek
byt odpowiedzialny za koncepcje prac naukowych wchodzacych w sktad cyklu, samodzielne
wykonanie znaczacej czesci eksperymentéw i co wazne réwniez pozyskiwanie funduszy na
badania. Doktorant byt takze odpowiedzialny za przygotowanie manuskryptéw oraz
korespondencje z wydawnictwami w procesie wydawniczym.

Gtéwnym celem jaki postawit sobie Doktorant w badaniach byto zbadanie wptywu
antybiotykéw i sertraliny oraz 3-bromopirogronianu na formy planktoniczne Helicobacter
pylori, dodatkowo Doktorant oceniat wptyw tych zwigzkéw na morfologie komorek bakterii.

Tematyke i zakres badan ujetych w niniejszej rozprawie nalezy uznac za
innowacyjne i  nowatorskie. Obecnie, w dobie narastajgcej nieustannie
antybiotykoopornosci wsrod réznych gatunkdéw bakterii, poszukiwanie nowych terapii, w
tym alternatywnych, analizowanie i poznawanie mechanizméw odpowiedzi bakterii na

rézne zwigzki mozliwe do wykorzystania w terapii, sa jednym z najwazniejszych wyzwan
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jakie stawia sie przed mikrobiologami i takie wtasnie wyzwanie podjat Doktorant w swoich
badaniach.

Obiektem badawczym byty bakterie z gatunku Helicobacter pylori. H. pylori to
mikrooaerofilna, Gram - ujemna bakteria kolonizujaca gtéwnie blony sluzowe Zotadka,
bedaca czynnikiem etiologicznym zapalenia btony $luzowej zotadka. Diugotrwata
kolonizacja btony $luzowej zotadka przez H. pylori moze prowadzi¢ do zanikowego
zapalenia zotadka, nastepnie do gruczoloraka czy chtoniakéw. Wspotczesnie, dodatkowym
problemem w eradykacji H. pylori jest wzrastajgca liczba opornych na antybiotyki
szczepdw. W tym kontekscie, tematyke jaka podjat Doktorant w swojej pracy badawczej,
uznaé nalezy za cenna, aktualng i dajaca podstawy do dalszych badan w przysztosci.

Wstep jest krotkim wprowadzeniem do omdwienia wynikéow eksperymentalnej
czesci pracy. Autor przedstawia krotka charakterystyke bakterii z gatunku H. pylori,
omawia takze zjawisko opornosci tej bakterii na antybiotyki. Zwigzkami
przeciwdrobnoustrojowymi wybranymi do badan byta sertralina, wykorzystywana w
leczeniu depresji oraz 3-bromopirogronian ( 3-BP) uzywany jako lek przeciwnowotworowy.
Oba zwiazki, co ciekawe, wykazuja takze potencjalne dziatanie przeciwbakteryjne
(przeciwdrobnoustrojowe) i przeciwgrzybicze (badania z lat 2012-2019). Warto nadmienic,
iz w badanach nad tymi zwigzkami udziat swéj majg takze inni badacze z Polski, w tym z
Uniwersytetu Wroctawskiego. Wykazanie aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej sertraliny i
3-bromopirogronianu wzgledem szczepow H. pylori bylo zasadniczym celem pracy
doktorskiej. W pracy badano aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa sertraliny i 3-BP w
potaczniu z antybiotykami stosowanymi w terapii wobec szczepéw H. pylori. Interesujacym
nurtem badawczym ujetym w pracy jest takze ustalenie zaleznosci miedzy aktywnoscig
przeciwdrobnoustrojowg badanych substancji, a zmiennoscia morfologiczng komorek
bakterii. W zwigzku z tym, iz w czesci wprowadzajgcej Autor rozprawy nie ujat zagadnienia
mozliwych zmian w wirulencji H. pylori w odpowiedzi na stosowanie roznych zwigzkéw
przeciwdrobnoustrojowych, w tym sertraliny oraz 3-bromopirogronianu, poprosze o
omowienie tego zagadnienia w trakcie publicznej obrony pracy.

v Jak biorgc pod uwage mechanizmy dziatania tych zwigzkéw na komoérke bakterii
mogg one wptywac na wirulencje H. pylori?

v Czy zastosowanie tych zwigzkéw w terapii moze mie¢ wptyw na zjawisko mimikry
molekularnej antygendw H. pylori?

Materiaty i metody przedstawione sg czytelnie. Autor rozprawy opanowat techniki

mikrobiologiczne (techniki hodowlane, techniki okreslajace aktywnos¢ przeciwbakteryjng
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badanych substancji) i techniki mikroskopowe (mikroskopia $wietlna, fluorescencyjna czy
skaningowa mikroskopia elektronowa).

v Pytanie do tej czesci pracy dotyczy charakterystyki wybranych szczepéw do badan.
Autor wskazuje w opisie (strona 9), iz byly to szczepy oporne na antybiotyki,
natomiast w tekstach publikacji wymieniane sg szczepy zaréwno oporne jak i
wrazliwe na antybiotyki, skad ta niescistos¢?

v Co bylo kryterium wyboru szczepéw dla wyznaczenia wartosci MIC i MBC dla 3-BP i
sertraliny?

Wyniki zasadniczo ujete sa w dwa obszary: charakterystyka aktywnosci 3-BP
wzgledem szczepdéw H. pylori oraz charakterystyka aktywnosci sertraliny wzgledem
szczepdw H. pylori. W badaniach wykazano zréznicowang wartos¢ MIC, inng dla 3-BP (32-
128 pl/ml) oraz inna dla sertraliny (2-8 pl/ml). Interesujace wyniki uzyskano w zakresie
interakcji z antybiotykami zaréwno 3-BP jak i sertraliny.

Pytania do tej czesci pracy:
v Czy obie testowane substancje moga mie¢ wptyw na mikrobiom jelitowy?
v Jaka jest opinia Doktoranta wobec potencjalnie mozliwego wystepowania zjawiska

opornoéci komoérek H. pylori na 3-BP lub sertraling?

Cenny wynik dla przysztych badan dotyczy tego, ze antybiotykoopornosc szczepow H.
pylori nie wptywa na wrazliwos¢ bakterii na 3-BP jak i sertraling. Biorac pod uwage
uzyskane dotychczas przez Doktoranta wyniki badan, plany badawcze jakie wskazuje na
przyszioé¢ Doktorant sg bardzo trafnie dobrane i przemyslane.

Zadanie jakie postawit sobie Doktorant w pracy przegladowej dotyczyto zebrania
dostepnych w publikacjach informacji o morfologicznych zmianach komérek H. pylori w
formy sferyczne po zastosowaniu zwiazkéw przeciwbakteryjnych i wptywie tych
morfologicznych  zmian na ochrone komorek przed dziataniem zZwigzkow
przeciwbakteryjnych.

Analizujac opublikowane prace Doktoranta, na wyrdznienie zastuguje dobrze i
szczegbtowo opracowana czes¢ metodyczna, czytelne schematy i dokumentacja
fotograficzna wynikéw, dobre zestawienia tabelaryczne i wykresy, a takze dojrzata i
ciekawa dyskusja. W badaniach wtasnych Doktorant wykazat, iz testowane 3-BP oraz

sertralina wykazywaty bakteriobdjczos¢ mimo obecnosci sferycznych form H. pylori,
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dodatkowo wysoka aktywnos¢ przeciwbakteryjna tych zwiazkéw wzgledem H. pylori daje
duze nadzieje w przysztej terapii.

Doktorant w dokumentacji przedstawit takze cato$¢ swoich osiggnie¢ naukowo-
badawczych, ktdrg oceniam wysoko. Doktorant wykazuje sie znaczacy aktywnoscig
naukowa, jest pierwszym autorem w 19 pracach zaréwno oryginalnych jak i
przegladowych. Na wyrdznienie zastuguje takze szeroka wspotpraca z innymi osrodkami
naukowymi z Francji, Wtoch, Serbii czy USA.

Podsumowujac stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr Pawta Krzyzek wykonana
w Katedrze i Zaktadzie Mikrobiologii Uniwersytetu Medycznego im Piastow Slaskich we
Wroctawiu pt. ” Wplyw antybiotykéw i innych zwiazkéw na szczepy Helicobacter
pylori” zostata dobrze zaplanowana i wykonana, uzyskano w niej wartosciowe wyniki. Mgr
Pawet Krzyzek wykazat sie nie tylko umiejetnosciami w zakresie planowania koncepcji
pracy, wykonania szeregu eksperymentéw, ale takze umiejetnosciami napisania i
przygotowywania manuskryptéw, ktére opublikowane zostaly w czasopismach
indeksowanych na liscie MNISW. Sg to niezwykle cenne umiejetnosci Doktoranta, ktore
oceniam bardzo wysoko. Biorac pod uwage powyzsze, stwierdzam, iz rozprawa doktorska
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 pdézn.zm.). Zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z uprzejma prosba o dopuszczenie mgr Pawia
Krzyzek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wyréznienie rozprawy doktorskiej.
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