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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Natalii Baginskiej pt. ,,Izolacja oraz
okreslenie potencjalu terapeutycznego fagéw specyficznych wobec szczepow
Acinetobacter baumannii”.
Wprowadzenic Wydziat Lekarski
Wielolekooporne szczepy Acinetobacter baumannii powodujgce zakazenia
krwi, drog oddechowych, ukladu moczowego oraz skéry i tkanek mickkich stanowia Katedra Mikrobiologii
obecnie bardzo powazny problem terapeutyczny przede wszystkim na oddzialach
intensywnej terapii. Polska nalezy do tych krajow europejskich gdzie liczba
izolowanych od pacjentéw karbapenemoopornych A.baumannii od wielu lat jest
bardzo wysoka. Powoduje to, ze szukanie alternatywnych do antybiotykéw metod
leczenia zakazef powodowanych przez te szczepy staje si¢ nie tylko potrzebne ale
wrecz niezbgdne. Jedng z takich metod moze by¢ terapia z wykorzystaniem fagow

lub koktajli fagéw specyficznych wobec szczepdw A. baumannii,

Ocena formalno-merytoryezna pracy
Rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Baginskiej zostala wykonana pod
kierunkiem naukowym dr hab. Ewy Jonczyk-Matysiak, prof. IITD PAN
w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN
we Wroclawiu.
Rozprawe doktorskg stanowi cykl spéjnych tematycznie czterech publikacji
naukowych, dwoch przegladowych oraz dwéch oryginalnych, we wszystkich
doktorantka jest pierwszym autorem. Publikacje zostaly opublikowane w czterech
roznych czasopismach Antibiotics, Virologica Sinica, Viruses i Scietific Reports
o punktacji tgcznej wedtug MNiSW = 380 oraz IF = 16. Publikacje pochodzg z lat
2019, 2021, 2023 i 2024. ul. Czysta 18
Do rozprawy doktorskiej zawierajacej teksty czterech artykutéw naukowych PL 31-121 Krakéw
Pani magister dotgczyla w postaci osobnej ksigzeczki Autoreferat, w ktérym na 26 tel. +48(12) 633 25 67
stronach przedstawia wprowadzenie do swojej pracy, cel pracy i hipotezy badawcze, fax +48(12) 423 39 24

oméwienie wynikéw zawartych w publikacjach oryginalnych P3 i P4, www.km.cm-uj.krakow. pl
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podsumowanie i wnioski, bibliografi¢ oraz wyszczegdlnienie calego swojego
naukowego dorobku. Ogoélny dorobek naukowy Pani mgr Natalii Baginskiej
obejmuje 1facznie 13 publikacji o sumarycznym IF=58,3. Pani magister byta UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI
kierownikiem jednego projektu naukowego finansowanego przez NCBiR (Norway
COLLEGIUM

Grants) oraz wykonawcg w innym. Wyniki badan Pani mgr prezentowata podczas MEDICUM
8 konferencji naukowych.

Sama rozprawa doktorska poza tekstami 4 bublikacji zawiera streszczenie
w j. polskim i j. angielskim oraz o§wiadczenia wspotautoréw. Wkiad wlasny pracy
Doktorantki zostal jasno okreslony w dolaczonych o$wiadczeniach wspétautoréw
i wskazuje na indywidualny udziat Pani mgr Natalii Baginskiej w kolekcjonowaniu . A
materialéw i danych, opracowaniu metodologii, przeprowadzeniu eksperymentow, Wydziat Lekarsid
przegladzie literatury oraz jej wiodaca rolg w przygotowywaniu tekstow
manuskryptow, tabel i rycin. Katedra Mikrobiologii

Pierwsza publikacja przegladowa (P1) zwraca uwage na problemy
terapeutyczne w leczeniu zakazefh powodowanych przez szczepy A.baumannii oraz
dokonuje przegladu wyizolowanych fagéw skierowanych wobec A.baumannii
i wykazujgcych skuteczne dziatanie. Doktorantka zestawila znane fagi w czytelnej
Tabeli, przedstawila takze zwierzgce modele, w ktorych zastosowanie wybranych
fagow wykazato potencjat leczniczy. Ponadto w pracy zawarta opis klinicznego
badania z wykorzystaniem koktajli fagowych u ciezko chorego pacjenta, u ktorego
martwicze zapalenia trzustki zostalo powiklane zakazeniem wielolekoopornym
szczepem A.baumannii. Terapia zakonczyla si¢ sukcesem. Publikacja w bardzo
przystepny sposdb przestawia istniejacy stan wiedzy na temat znalezionych
i scharakteryzowanych fagéw dla A4.baumannii oraz mozliwo$¢ ich zastosowania,
przez co znakomicie uzasadnia potrzebe podjecia badan w tym zakresie przez
Doktorantke w ramach pracy doktorskiej. Jedynym bledem jaki jako Recenzent
znalaztam w przytoczonej publikacji jest sformulowanie inactivation of
antimicrobial enzymes” przy wymienianiu mechanizméw opornosci u 4. baumannii.
Powinno by¢ raczej ,inactivation of antimicrobials” lub production of
antimicrobial enzymes” poniewaz bakterie produkuja enzymy inaktywujace
antybiotyki a nie inaktywuja enzymy przeciwdrobnoustrojowe.

Druga publikacja przegladowa (P2) prezentuje informacje dotyczace ul. Gzyste 18
zastosowania fagow skutecznych wobec 4. baumannii w zakazeniach ukladu PL31-121 Krakéw
moczowego. Pomimo, ze 4.baumannii nie jest gldbwnym patogenem w zakazeniach tel. +48(12) 633 25 67

uktadu moczowego, moze stanowi¢ problem terapeutyczny zwlaszcza w ZUM fax +48(12) 423 39 24

zwigzanych ze stosowaniem cewnikow i szczegélnie wtedy gdy zakazenia dotycza www.km.cm-uj.krakow. pl
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pacjentow oddziatu intensywnej terapii. Doktorantka dokonuje przegladu literatury

wskazujgc, ze uropatogenne szczepy A.baumannii coraz czesciej sg wielolekooporne

i biofilmotworcze co zdecydowanie utrudnia leczenie. W drugiej czesci publikacji UNIWERSYTET

Pani mgr Natalia Baginska prezentuje uzycie bakteriofagéw wobec szczepow JAGIELLONSKI
COLLEGIUM

uropatogennych w badaniach in vitro oraz badaniach na modelach zwierzgcych MEDICUM

zwracajac uwage¢ na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ takiego postepowania, ale

jednoczesnie wskazujac, ze nie bylo jeszcze przeprowadzanej takiej terapii

w badaniu klinicznym u pacjentow. Ciekawa informacja[ jest rowniez to, ze nawet

nabycie opornosci na fagi przez szczepy A.baumannii moze by¢ w gruncie rzeczy

pozytywne, poniewaz szczepy Oporne mogag by¢ bardziej podatne na niektore

antybiotyki. Jako recenzent zatuj¢, ze w Tabeli 1 pokazujacej odsetek A.baumannii Wydsiat Lekarsld

izolowanych z drég moczowych brakuje danych z Polski; poza tym jestem cickawa

czy od czasu opublikowania pracy przegladowej pojawity si¢ juz doniesienia Katedra Mikrobiologii

o zastosowaniu bakteriofagdow w leczeniu ZUM u ludzi? Omawiana publikacja

przegladowa rdéwniez jest znakomitym wstepem do zadan badawczych jakie

postawita sobie Doktorantka w swojej pracy, poniewaz badafa ona stabilno$¢ fagow

w moczu pobranym od pacjentow.

Publikacja nr 3 (P3) to pierwsza z oryginalnych publikacji wchodzacych
wsktad rozprawy. Koncentruje si¢ ona na wyizolowaniu 1 namnoZzeniu
bakteriofagéw oraz przebadaniu ich wlasciwosei biologicznych. Doktorantka aby
wyizolowa¢ bakteriofagi przebadata az 460 probek wody i wykorzystala 137
szczepodw Acinetobacter spp. Zastosowala w badaniu szereg metod klasycznej
i molekularnej mikrobiologii. Opracowane wyniki wskazujg na ogrom pracy
wykonanej przez Doktorantke, wyizolowane bakteriofagi zostaly szczegdtowo
scharakteryzowane, zostata opisana ich morfologia, spektrum lityczne, szybkos¢
adsorpcji oraz wspétczynnik zakazenia. Fagi zostaly rowniez zsekwencjonowane
i opisano podobienstwo ich genomoéw do juz znanych fagéw specyficznych dla
A.baumannii. Opis wynikow zostal wzbogacony 0 liczne Tabele i Ryciny. Jedyng
rzecza, ktorej mi zabraklo byl brak tabeli pokazujgcej odsetek opornosci
wykorzystanych szczepdw A.baumannii na konkretne antybiotyki badz pokazujacej
profil opornosci antybiotykowej tych szczepow wobec ktérych fagi byly skuteczne
(takie profile badanych szczepow pojawiaja si¢ w publikacji P4). W badaniu ul. Czysta 18
wykorzystano pojedyncze szczepy innych gatunkéw pateczek Gram ujemnych PL 31-121 Krakéw

wobec ktérych rowniez testowano znalezione fagi i nie wykazano specyficznosci tel. +48(12) 633 25 67

wobec nich, zastanawiam si¢ czy liczba przebadanych szczepow innych gatunkow fax +48(12) 423 39 24

www.km.cm-uj.krakow.pl




byla wystarczajgca aby wywnioskowac, ze badane fagi nie sa specyficzne do innych
gatunkéw niz A. baumannii?

W publikacji 4 (P4) Doktorantka zajeta sie badaniem stabilnosci wczesniej
wyizolowanych fagéw w réznych warunkach temperaturowych, pH i zwigzkach
takich jak olejki eteryczne, roztwory nanoczastek srebra i miedzi czy srodki do
dezynfekcji. Nastgpnie Pani mgr Natalia Baginska przeprowadzita eksperymenty
dotyczgce stabilnosci bakteriofagdw w moczu pobranym od pacjentow z ZUM oraz
od o0s6b zdrowych. Zbadata réwniez zdolno$é fagéw do degradacji biofilmu
wytwarzanego przez uropatogenne szczepy Acinetobacter spp. Opublikowane
badania zostaly przeprowadzone z duzg starannoscia, metodyka opisana jest
szczegdlowo, eksperymenty wykonywane byly w powtérzeniach i z zastosowaniem
warunkéw kontrolnych. Wyniki zaprezentowane w publikacji sg zardwno opisowo
jak i z wykorzystaniem Tabel i Rycin. Uzyskane rezultaty podlegaty analizie
statystycznej. Warto zauwazy¢, ze do publikacji dolaczony jest materiat dodatkowy
zawierajacy duzo szczegolowych wykreséw dajacych wglad w surowe wyniki
poszczegblnych analiz, co moze byé wartosciowe dla oséb przeprowadzajacych
podobne doswiadczenia. Badania dotyczace stabilno$ci przechowywania fagoéw oraz
ich stabilnosci w trakcie podawania gotowych preparatéw sa niezmiernie istotne gdy
chcemy wprowadzi¢ takie preparaty do zastosowania w terapii klinicznej, badania
Doktorantki wskazujg ze w przypadku ZUM jak najbardziej jest to mozliwe.
Ciekawa jestem jak bakteriofagi specyficzne dla A.baumannii zachowujg sie
winnych materiatach klinicznych, poniewaz problemy z leczeniem zakazen
powodowanych przez Acinetobacter spp. najczesciej wystepuja w zakazeniach drog
oddechowych i zakazeniach krwi. Mam zatem nadzieje, ze taki temat pojawi sie
w dalszych badaniach Doktorantki.

Rozprawa doktorska koficzy si¢ Wnioskami (Conclusions) w ktérych Pani
mgr podsumowuje najwazniejsze ustalenia pochodzace z obu oryginalnych
publikacji. Jedynym mankamentem jest fakt, ze zostaly one przedstawione jedynie
W j. angielskim, ale z kolei Podsumowanie i wnioski w j. polskim znajdujg sie
w dolaczonym Autoreferacie.

Oceniajac temat przedstawionej pracy doktorskiej uwazam, ze jest on bardzo
aktualny w kontek$cie bardzo szybko narastajgcej lekoopornosci bakterii i potrzeby
szukania nowych rozwigzan terapeutycznych. Przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska zostala wykonana w ramach projektu finansowanego ze zrddel
zewngtrznych i uwazam, ze samo pozyskanie finansowania przez Doktorantke jest

sukcesem. Ponadto, Doktorantka potrafita dobrze zaplanowaé swoje badania i je
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konsekwentnie realizowa¢ Glowne wyniki badan zaprezentowano w dwdch

oryginalnych artykulach, ale réwniez prace przeglagdowe wchodzace w skladi

rozprawy sg bardzo potrzebne i pozwalaja zapoznaé si¢ z zagadnieniami UNIWERSYTET

podejmowanymi pdzniej w czgdci eksperymentalnej zatem stanowig pozadany JAGIELLONSKI
COLLEGIUM

teoretyczny wstep do pracy. Zalozenia i cele pracy zostaly sformutowane w sposéb MEDICUM

przejrzysty 1 zostaly osiggnigte. Na uwage zastuguje wlasciwy dobér metod

badawczych i bardzo dobre przygotowanie laboratoryjne Doktorantki. Jak wynika

z zalgczonych o$wiadezen zdecydowang wigkszo$¢ eksperymentow wykonata ona

samodzielnie. Tabele i Ryciny gromadzace i prezentujgce wyniki sg starannie

wykonane, czytelne, jasno pokazujace kolejne etapy pracy badawczej i dobrze

zestawiajagce uzyskane dane. Wyniki w duzej mierze zostaly tez opracowane Wydzial Lekarsd

statystycznie oraz logicznie przeanalizowane w odniesieniu do danych

literaturowych. Dobér literatury zardéwno do publikacji oryginalnych jak i do Katedra Mikrobiologii

publikacji  przegladowych wskazuje, ze Doktorantka nie ma problemu

z dokonywaniem naukowego przegladu baz literaturowych i umiejetnodcia

dyskutowania wiasnych wynikéw w kontekscie pracy innych badaczy.

Poza drobnymi uwagami/komentarzami, ktore zawarlam omawiajgc
poszczegdlne publikacje wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej, nie znalaztam
w przedstawionej rozprawie doktorskiej zadnych uchybien.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przestawiona mi do oceny rozprawa
doktorska Pani mgr Natalii Baginskiej jest wartosciowa i posiada duzy potencjal
poznawczy. Przestawione badania majg zaroéwno charakter naukowy jak
i potencjalny przyszlosciowy charakter aplikacyjny. Nalezy jednoznacznie
stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Baginskiej pt. ,,Jzolacja oraz
okreslenie potencjatu terapeutycznego fagéw specyficznych wobec szczepow
Acinetobacter baumannii” spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z pézn. zm.)
zatem wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw postepowania
w sprawie nadania stopnia doktora w dyscyplinie nauki biologiczne.

Jednoczesnie wysoka warto$¢ rozprawy potwierdzona przez publikacje
w czasopismach o wysokim wspétczynniku oddzialywania IF, oraz spelnione
wymagania formalne upowazniaja mnie do zlozenia wniosku o wyrdznienie ul. Czysta 18
rozprawy doktorskiej. PL 31-121 Krakéw
tel. +48(12) 633 25 67

fax +48(12) 423 39 24

Dr hab. n. med. Agnieszka Chmielarczyk ywyw km.cm-uj.krakow. pl




