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Ocena rozprawy doktorskiej mgr inz. Mateusza NoszKi pt. ,,Characterisatiom of CemR
regulons of selected pathogenic Campylobacteria species”/”Charakterystyka regulonéw
CemR wybranych chorobotwdérczych gatunkéw Campylobacteria”

Rozprawa doktorska mgr inz. Mateusza Noszki zostala zrealizowana w Laboratorium
Biologii Molekularnej Mikroorganizméw w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalne;j
Polskiej Akademii Nauk, pod kierunkiem dr hab. Anny Pawlik. Badania przedstawione w
rozprawie doktorskiej przez Doktoranta sg kontynuacja badan prowadzonych w zespole dr hab.
Anny Pawlik i wnoszg nowe, istotne dane do tej dziedziny badan, a tematyka podjeta w pracy
doktorskiej przez Doktoranta wpisuje si¢ w nurt nowoczesnych badan nad patogenami
czlowieka.

Rozprawa doktorska to zbior 2 opublikowanych prac (Nature Communications i
mSystems) oraz dane nieopublikowane, uzupetniajgce pierwszg publikacije, przestane w wersji
papierowej oraz na ptycie CD-R. Doktorant przedstawia bardzo krétko zarys dziedziny, w
obrebie ktorej prowadzit badania (1 strona), zatozenia pracy doktorskiej (1 strona), wnioski (1
strona) oraz stosowne o$wiadczenia wspdtautoréw opublikowanych prac (32 strony).
Zadeklarowany zakres udzialu wspotautorow w poszczegélnych publikacjach nie budzi
watpliwosci, iz mgr Mateusz Noszka mial wiodacy udziat w tych pracach. Cytowania zawarte
w 2 opublikowanych pracach zostaly uzupetnione dodatkowymi 23 pozycjami literaturowymi.
Pomimo, ze w opublikowanych pracach w ramach wstepu zostaly bardzo krotko opisane
badane bakterie oraz odniesienie do wiedzy dotyczacej badanych bialek regulatorowych,
pomocny bylby szerszy wstep w ramach Autoreferatu, wprowadzajacy w tematyke pracy
doktorskie;j.

Zasadniczym celem pracy doktorskiej byla identyfikacja i charakterystyka regulonow
CemR w obrebie wybranych gatunkéw bakterii nalezgcych do klasy Campylobacteria.
Doktorant skoncentrowal si¢ na patogennych lub potencjalnie patogennych bakteriach
Helicobacter pylorii, Campylobacter jejuni 1 Arcobacter butzleri. Szczegdtowe cele
obejmowaly wykazanie funkcji komodrkowych, zwlaszcza w warunkach stresowych,

regulowanych przez te regulatory, ze wskazaniem tych powszechnych dla wszystkich badanych




bakterii oraz gatunkowo-specyficznych. Zatozone cele pracy doktorskiej zdaniem Recenzenta
zostaly catkowicie zrealizowane.

Do realizacji zalozonego celu pracy doktorskiej mgr Mateusz Noszka wykorzystat
szeroki panel metod badawczych, w tym techniki biologii molekularnej do skonstruowania
zmutowanych szczepdéw, metody nadprodukeji i oczyszczania bialek, nowoczesne metody
wykorzystywane do globalnej analizy transkryptomu i proteomu, a takze metody
potwierdzajace oddziatywanie regulatoréw CemR z sekwencjami DNA regulowanych genéw
(ChIP-qPCR, ChIP-seq i EMSA). Na pozytywna uwage zastuguje opracowanie, samodzielnie
lub we wspélpracy z innymi badaczami, i klarowne przedstawienie tak ogromnej ilosci danych.
Swiadczy to o duzej umiejetnosei doboru i postugiwania si¢ odpowiednimi narzedziami.

Praca doktorska zawiera wiele cennych wynikéw naukowych, z ktérych ogromna czesé
to dane nowe, wnoszace istotny wkiad w dziedzing dalszej charakterystyki nie tylko fizjologii
badanych bakterii, ale mogacych mie¢ rowniez wplyw na wyjasnienie ich patogennosci. Istotny
jest takze fakt, ze wigkszo$¢ tych wynikow zostata juz opublikowana, czyli zostala poddana
doglebnej ocenie przez specjalistycznych recenzentéw renomowanych czasopism. Dodatkowe
dane, jeszcze nieopublikowane, stanowig bardzo dobre uzupelnienie wynikow
przedstawionych w opublikowanej pracy. Co istotne, uzyskane globalne dane daja podstawy
do dalszych badan.

Recenzent, ktory nie jest ekspertem w dziedzinie omiki, nie ocenia szczegdlowo
uzyskanych wynikéw, gdyz zostaty one poddane doglebnej ocenie przez ekspertow. O niezbyt
prostej ich interpretacji §wiadczy nie tylko ogromna ilo$¢ danych omicznych, z ktorych duza
czg$¢ wymaga nadal potwierdzenia, ale takze fakt udziatu kilku wspétautorow do ich analizy.
Dlatego tez, Recenzent zwraca uwage na kilka wybranych, interesujacych aspektow tej
rozprawy. Ciekawe jest nie tylko wykazanie we wszystkich badanych bakteriach regulacji przez
badane bialka gendéw zaangazowanych w odpowiedZ na stres oksydacyjny (na sugerowanej
zasadzie przelgcznikdw redoks), czy tez produkcjg/zuzycie energii w zalezno$ci od dostepnosci
tlenu, ale takze np. u H. pylori wykazanie genéw, ktorych produkty zaangazowane sg w
przyjmowanie DNA. Czy rzeczywiscie ta zdolno$¢ do naturalnej kompetencji moze sprzyjaé
zwigkszonej patogennosci ? Jesli tak, to jakie geny mogly byé w ten sposéb nabyte ?

Chociaz w obydwu opublikowanych pracach oraz w czesci wynikéw dodatkowych
Doktorant odnosi si¢ krotko do uzyskanych wynikéw, w rozprawie doktorskiej brakuje krétkiej,
calosciowej dyskusji nad wlasnymi wynikami i ich szerszego odniesienia do innych

opublikowanych prac. Recenzent nie wymaga przedstawienia takiej dyskusji podczas obrony




pracy doktorskiej, a jedynie wskazuje na takg potrzebe w przypadku, gdy w dorobku

Doktoranta nie ma pracy przegladowe;j.

Pomimo przejrzystego przedstawienia uzyskanych wynikow 1 pozytywnej oceny
wiekszosci z nich przez ekspertow renomowanych czasopism, Recenzent prosi o dodatkowe,
krotkie ustosunkowanie si¢ Doktoranta do pytan nasuwajgcych si¢ po lekturze ocenianej
rozprawy doktorskiej, gtéwnie w celu poszerzenia dyskusji:

1)  Czy oprécz sugerowanego udzialu reszt cysteiny w wyczuwaniu stanu redoks przez
badane regulatory, znaczenie moze mie¢ tez struktura tych biatek ?

2) Do nadprodukcji badanych biatek wykorzystano stosunkowo niskie stezenie IPTG oraz
krotki czas inkubacji po dodaniu IPTG ? Czy bylo to czym$ uzasadnione ? Czy
pozostawienie znacznika Strep w rekombinowanych biatkach nie ma wplywu na ich
funkcje ? Jak to sprawdzono ?

3) Jak zmienia si¢ ekspresja genéow badanych regulatoréw w réznych czasach hodowli
bakterii oraz ko-hodowli z innymi bakteriami w optymalnych warunkach laboratoryjnych
— czy mozna wyniki z badan laboratoryjnych odnie$¢ do warunkéw naturalnych,
zwlaszcza gdy bakterie sg elementem wielogatunkowego mikrobiomu jelit ?

4) W pierwszej pracy wykazano, ze stres oksydacyjny zwieksza ekspresje tylko kilku gendéw
kodujacych rRNA i tRNA, zaréwno w szczepie dzikim, jak i w mutancie pozbawionym
genu kodujacego HP1021. Dlaczego nie ma zmian we wszystkich genach z tej grupy ?
Czy takie regulatory moga mie¢ preferencje, np. do wybranych genéw tRNA ?

5)  Rysunek S12 w drugiej publikacji prezentuje w pozycji (C) ,,Western blot analysis of
Abu0127 in AB and AAbu0127 strains.” Czy nie jest to raczej zel pokazujacy
wybarwione biatka lizatu po elektroforezie ? Jesli przeciwciata skierowane przeciwko
biatku StrEpAbud0127 wykazujg tak niskg specyficznosé, to czy miato to wplyw na
wyniki uzyskane w doswiadczeniach ChIP-qPCR ?

Zasadniczo zadaniem Recenzenta jest ocena rozprawy doktorskiej. W przypadku mgr
Mateusza Noszki nie mozna jednak poming¢ catego dorobku naukowego, ktory obejmuje 5
dodatkowych prac opublikowanych w bardzo dobrych czasopismach naukowych (Medical
Microbiology and Immunology, Nucleic Acids Research, Veterinary Microbiology, Microbial
Genomics, Molecular Microbiology). Dlatego tez, zarowno wyniki zawarte w opublikowanych
pracach oraz nieopublikowane wyniki opisane w rozprawie doktorskiej, a takze pozostaty
dorobek naukowy Doktoranta, niezwigzany $cisle z tematykg rozprawy doktorskiej, oceniam

bardzo wysoko.




W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pana
mgr Mateusza Noszki pod wzgledem naukowym spetnia zwyczajowe wymagania stawiane
pracom doktorskim. Takze pod wzgledem formalnym rozprawa ta spetnia warunki okreslone
w artykule 187 ust. 1-4 Ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (t.j. Dz. U. 2023 poz.
742 z pozn. zm.). Dlatego tez, wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii
Dos$wiadczalnej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne.

Biorgc pod uwage znakomity poziom opublikowanych wynikéw uzyskanych w ramach
pracy doktorskiej oraz ponadprzecietng aktywno$¢ naukowa Doktoranta wnioskuje o

wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr Mateusza Noszki.



