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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Justyny Rewak-Soroczynskiej
pt. ,Badania aktywnosci biologicznej jonéw lantanowcdéw i jonéw metali
przejsciowych oraz nanomateriatow na bazie hydroksyapatytu

wspotfdomieszkowanych tymi jonami wobec Pseudomonas aeruginosa”
przygotowanej pod opiekg naukowa promotora prof. dr hab. Rafata Wiglusza

oraz promotor pomocniczej dr Agaty Dorotkiewicz-Jach, zrealizowana w

Oddziale Fizykochemii Biomedycznej Instytutu Niskich Temperatur i Badan
Strukturalnych PAN we wspoétpracy z Zaktadem Biologii Patogenéw

i Immunologii na Wydziale Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego

Podstawa formalng wykonania recenzji byto pismo z Rady Naukowej Instytutu Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk z dnia 28 czerwca
2023r.

Praca doktorska stanowi monografie bedaca podsumowaniem prac badawczych nad
aktywnoscig biologiczng jondw lantanowcéw i jonédw metali przejsciowych oraz
nanomateriatébw na bazie hydroksyapatytu wspoétdomieszkowanych tymi jonami wobec
Pseudomonas aeruginosa.

Tematyka pracy doktorskiej dotyczy szczegdlnie niebezpiecznego mikroorganizmu jakim jest
pateczka ropy btekitnej, bedaca patogenem oportunistycznym, zdolnym wywotaé ostre
zapalenia ptuc, zakazenia tozyska krwi, czy skéry i tkanek miekkich. Drobnoustrdj ten posiada
wiele roznorodnych mechanizméw opornosci, szerokg game czynnikéw zjadliwosci oraz
pojemny i plastyczny genom, przez co jest niezwykle trudny do zwalczenia. Z uwagi na duze
ryzyko zakazeri okotowszczepowych, narastajacy lawinowo problem antybiotykoopornosci
oraz obserwowany w ostatnich latach rozwdj implantologii, istnieje obecnie duza potrzeba
poszukiwania nowych, innowacyjnych materiatébw implantacyjnych do zastosowan
w medycynie.

Doktorantka w swojej pracy podjeta sie tego ambitnego zadania stawiajgc sobie za cel gtéwny
zbadanie aktywnosci biologicznej jonéw lantanowcéw w formie wolnej oraz jako domieszek
w roznych formach nanohydroksyapatytu, szeroko stosowanego w medycynie, wobec
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wybranych szczepéw wzorcowych oraz klinicznych P. aeruginosa. Zatoienia rozprawy
doktorskiej zaktadaty ponadto zbadanie wptywu sktadnikéw podtéz mikrobiologicznych na
aktywnos$¢ wybranych jonéw metali przejéciowych bloku d, a takze okreslenie wptyw
preparatyki otrzymanych materiatow na aktywno$¢ antybakteryjng i cytotoksycznosc
nanomateriatéw domieszkowanych kationami europu i miedzi.

Biorgc pod uwage powyzsze, tematyka ocenianej pracy doktorskiej stanowi oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego. Jest ona bardzo wazna i odpowiada na biezace potrzeby
poszukiwania nowych materiatéw do zastosowan w medycynie. Przedstawione w pracy
badania wpisuja sie w tematyke z dziedziny nauk biologicznych.

Nalezy podkreslié, ze wyniki prezentowane w ocenianej monografii, zostaty czesciowo
opublikowane (w latach 2020-2022) w czterech pracach, w recenzowanych czasopismach
(Biomolecules 2022; Curr. Issues Mol. Biol. 2022; Biomaterials Advances 2022; ACS Omega
2020). W dwdch publikacjach mgr Justyna Rewak-Soroczyriska jest pierwszym autorem, zas w
dwdch kolejnym nalezy do grona wspétautoréw. Ponadto, wynik zostaty zaprezentowane w
postaci pieciu doniesien konferencyjnych (trzy w formie prezentacji, dwie za$ w formie
posteréw) na krajowych i miedzynarodowych zjazdach naukowych. We wszystkich tych
doniesieniach zjazdowych Doktorantka byta pierwszym autorem. Z kolei czgs¢ teoretyczna
rozprawy doktorskiej dotyczaca aktywnosci biologicznej jonéw lantanowcéw zostata
opublikowana jako rozdziat monografii (W: Postepy w naukach przyrodniczych: stan obecny
i perspektywy. Wyd. Nauk. TYGIEL 2022). Czeéciowe opublikowanie wynikow zawartych
w rozprawie doktorskiej potwierdza ich duza wartos¢ naukowa i istotnie wptywa na wysokg
ocene przedfozonej rozprawy.

CHARAKTERYSTYKA FORMALNA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ:

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Justyny Rewak-Soroczynskiej
przygotowana zostata w tradycyjny sposéb, tj. stanowi monografie liczacg 209 strony tekstu
z uwzglednieniem literatury oraz materiatéw dodatkowych. Praca zostata podzielona na
typowe czesci sktadowe, a mianowicie: wstep, cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusje,
wnioski i piémiennictwo. Do rozprawy zataczono streszczenie w jezyku polskim oraz
angielskim. Ponadto, w pracy znalazly sie: wykaz skrétéw, wykaz rycin - liczacy 50 pozycji oraz
wykaz tabel, ktérych jest 18. Dodatkowo na koricu rozprawy dotgczone zostaty materiaty
dodatkowe zawierajace 11 rycin i 7 tabel. Doktorantka przygotowata rozprawe w oparciu o
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210 pozycji literaturowych, z ktérych znaczna wiekszo$¢ to prace opublikowane w ostatnich
10 latach.

Rozprawa doktorska zostata napisana poprawnym jezykiem, bez istotnych btedow
stylistycznych, czy interpunkcyjnych. Zwraca uwage bardzo staranne opracowanie graficzne
rozprawy z wielka dbatoscig o strone graficzna.

CHARAKTERYSTYKA MERYTORYCZNA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ:

Wstep do pracy liczacy 37 stron przygotowany zostat z bardzo obszernym przedstawieniem
literatury przedmiotu. Wstep zostat opatrzony o$mioma rycinami oraz trzema tabelami.
Doktorantka we wstepie szczegétowo scharakteryzowata patogennosé P. aeruginosa. Ponadto
omowita nowoczesne strategie walki z zakazeniami powodowanymi przez ten drobnoustrdj,
uwzgledniajac nanotechnologie jako alternatywng terapie przeciwbakteryjng, zastosowanie
hydroksyapatytu wapnia oraz wifasciwosci fizykochemiczne i biologiczne wraz
z zastosowaniem jonow lantanowcow. Analiza wstepu wskazuje na bardzo szeroka
i ugruntowang wiedze Doktorantki.

W Swietle przedstawionych we wstepie do pracy probleméw, Doktorantka postawita sobie za
cel gtéwny zbadanie aktywnosci biologicznej jonéw lantanowcéw w formie wolnej oraz jako
domieszek w réznych formach nanohydroksyapatytu, szeroko stosowanego w implantologii,
wobec wybranych szczepéw wzorcowych oraz klinicznych P. aeruginosa. Dodatkowo
sformutowata piec celéw szczegétowych zaktadajgcych poza powyzszym celem gtéwnym, (1)
zbadanie wifasciwosci antybakteryjnych jondw lantanowcéw i jonéw metali przejsciowych
wobec testowanych P. aeruginosa, (2) zbadanie wptywu wybranych jonéw na wirulencje oraz
na wtasciwosci powierzchniowe komorki bakteryjnej, (3) okreslenie wptywu réznych form
nanoapatytu domieszkowanego jonami lantanowcéw i jonami metali przejsciowych na
formowanie biofilmu, (4) zbadanie cytotoksycznosci badanych jonéw na erytrocyty zwierzece
oraz linie komérkowa osteoblastéw mysich, (5) okreslenie wptywu wybranych jonéw na
wrazliwos¢ badanych szczepdow P. aeruginosa wzgledem testowanych antybiotykdow.
Zatozenia rozprawy doktorskiej zaktadaty ponadto zbadanie wptywu sktadnikéw podiéz
mikrobiologicznych na aktywnos$¢ wybranych jonéw metali przejsciowych bloku d, a takze
okreélenie wptyw preparatyki otrzymanych materiatdw na aktywnosé antybakteryjna
i cytotoksyczno$¢ nanomateriatéw domieszkowanych kationami europu i miedzi. Nalezy
zauwazy¢, ze tak szeroko sprecyzowane cele rozprawy, w catosci zrealizowane przez
Doktorantke, wskazujg na dojrzate i wyczerpujgce opracowanie badanego zagadnienia.
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Rozdziat materialy i metody liczy 30 strony i przedstawia bardzo szczegétowe omowienie
wykorzystanych materiatéw i metod, w tym: biologicznych modeli badawczych, metod
badania aktywnosci jonéw lantanowcow oraz jondéw metali przejsciowych, badanie
aktywnosci antybakteryjnej, ocene ilosci biofilmu, pomiaru ilosci uwolnionego eDNA, poziomu
produkcji piocjaniny, piowerdyny i elastazy w hodowlach P. aeruginosa, badanie ruchu typu
swimming, swarming i twitching, ocene wtasciwosci powierzchniowych komérki, badanie
wptywu jondw na hemolize erytrocytéow, ocene wplywu lantanowcow na wrazliwosc
P. aeruginosa na substancje antybakteryjne, wyznaczenie wartosci MICi FIC. Ponadto badanie
aktywnoéci biologicznej zwigzkéw na bazie hydroksyapatytu domieszkowanych jonami metali
przejsciowych bloku d oraz jonami europu. Rozdzial ten zostat bardzo starannie
przedstawiony. Zawiera osiem rycin opracowanych przez Doktorantke oraz trzy tabele.

Rozdziat wyniki jest bardzo obszernym opracowaniem i liczy 58 stron tekstu. Ta cze$c zawiera
szczegotowy i staranny opis rezultatow uzyskanych przez Doktorantke na podstawie metodyki
opisanej wczesniej. Wyniki zostaty przedstawione na czytelnych, 34 kolorowych rycinach,
opracowanych z duzg dbatoscig o szczegéty. W rozdziale tym znajduje sie takze 12
przejrzystych tabel, umozliwiajagcych analize uzyskanych wynikéw. Dodatkowo na koricu
rozprawy doktorskiej, zamieszczone zostaty materiaty dodatkowe, w formie 11 rycin i 6 tabel,
ktére wzbogacajg opracowang rozprawe o dodatkowe wyniki i analizy. Podsumowujac rozdziat
wyniki przedstawia wnikliwg i rzetelng analize zebranego materiatu badawczego
potwierdzajgc duzg dojrzatos¢ naukowa Doktorantki.

Rozdziat dyskusja liczy 18 stron. W rozdziale tym Doktorantka omawia otrzymane wyniki
i dyskutuje je w $wietle dostepnych i aktualnych danych literaturowych. Rozdziat ten jest
opracowany poprawnie. Zawiera wiele waznych watkéw i ciekawych danych z piSmiennictwa.
Jako podsumowanie wskazuje, iz mimo istotnego wptywu na wirulencje P. aeruginosa
i wtasciwoéci powierzchniowe, jony lantanowcow moga by¢ wykorzystane jako domieszki
i stosowane w implantologii, gdyz ich stezenia w hydroksyapatycie sa duzo mniejsze niz
stezenia dla ktorych obserwowano efekty biologiczne przedstawione w rozprawie doktorskiej.
Rozdzial dyskusja koniczy sie stwierdzeniem koniecznosci kontynuowania podjetych badan
z uwzglednieniem innych metod, w tym analiz molekularnych. Badania takie umozliwity by
poznanie mechanizméw obserwowanych zmian zachodzacych pod wptywem jonow
lantanowcow oraz testowanych nanomateriatéw.
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Dysertacje doktorskg kornczy rozdziat przedstawiajgcy wyciggniete na podstawie
przeprowadzonych analiz wnioski. Doktorantka sformutowata 15 szczegdétowych wnioskdw,
wynikajacych bezposrednio z uzyskanych wynikéw. Wnioski te sg prawidtowo sformutowane
i merytorycznie poprawne, potwierdzajagc umiejetnosci Doktorantki w zakresie analizy
wynikow i wnioskowania na ich podstawie.

UWAGI DYSKUSYJNE | KOMENTARZE:
W zakresie analizy merytorycznej pracy nalezy poruszyc¢ kilka ponizszych kwestii:

1. Okreslenie cytotoksycznosci badanych jonéw na erytrocyty przeprowadzono na
modelu zwierzecym, wykorzystujg w tym celu erytrocyty zwierzece izolowane z krwi
baraniej. Podobnie cytotoksycznos¢ wybranych jonéw okreslono na modelu
zwierzecym, wykorzystujac linie komorkowag mysich osteoblastow (7F2). Z uwagi
jednak na przyszty potencjat aplikacyjny prowadzonych badan oraz mozliwosé
wdrozenia nowych nanomateriatéw do zastosowan medycznych, zasadne wydaje sie
w przysztosci poszerzenie badan i wykonanie podobnych oznaczen na modelach linii
komorkowych pochodzenia ludzkiego.

Pod wzgledem uwag edycyjnych nalezy zwrdci¢ uwage na ponizsze fragmenty pracy:

1. W czesci wstep, w przypadku kilku rycin (Ryciny 1, 2, 3, 4, 5i 8) podano dane zrédtowe,
jednakze, z uwagi na edycje rycin i zmiane opisow z jezyka angielskiego na jezyk polski,
zabrakto w podpisach rycin informacji co do wtasnego opracowania rycin na podstawie
cytowanych zrodet.

2. Rycina 7 — brak informacji co do danych zrédtowych lub wtasnego opracowania.

3. Rycina 4 — brak legendy opisujacej poszczegdlne elementy budowy sciany komaérkowej
bakterii, co bytoby bardzo przydatne w interpretacji przedstawionych mechanizmow.

4. Drugi, do$¢ obszerny akapit dyskusji zawiera skrocony opis podjetych celow
i uzyskanych wynikéw, bez poddania ich dyskusji w oparciu o dostepne prace naukowe,
dlatego bardziej pasuje, aby zostat uwzgledniony w streszczeniu pracy niz w tym
rozdziale.

Nalezy zaznaczy¢ iz powyzsze uwagi wynikajg z obowigzku recenzenta i majg na celu gtéwnie
pomoc przy redagowaniu opracowan naukowych pracy, nie umniejszajg jednak wartosci
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merytorycznej pracy badawczej oraz nie wplywaja na pozytywna oceng przedtozone;
dysertacji doktorskiej Pani mgr Justyny Rewak-Soroczyniskiej.

Biorac pod uwage powyisze, stwierdzam ze, rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone
w art. 187 ust. 1-4 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U.2018 po0z.1668
z p6in.zm.)i na tej podstawie wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii
Doéwiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani
mgr Justyny Rewak-Soroczyhskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesénie, z uwagi na wysokie walory naukowe, wage podjetego tematu oraz fakt,
iz cze$¢ wynikéow rozprawy doktorskiej zostata opublikowana w recenzowanych
czasopismach, sktadam wniosek do Rady Naukowej Instytutu o wyréinienie przedtozonej
do recenzji rozprawy.
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