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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE)
mgr inZ. Natalii Bagiriskiej
pt. ,1zolacja oraz okreslenie potencjatu terapeutycznego fagéw specyficznych wobec szczepéw
Acinetobacter baumannii”
sporzadzona zgodnie z uchwatg nr 11/222/2025 Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii

Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu z dnia 12 czerwca 2025 roku.

Rozprawa doktorska Pani mgr Natalii BAGINSKIEJ na stopiert doktora w dyscyplinie nauki
biologiczne, zostata zrealizowana pod kierunkiem Promotora, Pani dr hab. Ewy Jonczyk-Matysiak,
profesora Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN. Doktorantka przeprowadzita badania w
ramach pracy doktorskie] w Instytucie, w ktorym zespdt pracownikdw ma ugruntowang, wysoka
pozycje naukowg w obszarze badan nad bakteriofagami, a Jego publikacje sg cytowane przez wiele
zespotow badawczych.

Celem rozprawy doktorskiej mgr Natalii BAGINSKIEJ bylo zbadanie potencjatu terapeutycznego
bakteriofagdw swoistych wobec szczepdw Acinetobacter baumannii jako alternatywy wobec
antybiotykow.

Obecnie, coraz czesciej stykamy sie z zakaieniami wywolanymi przez szczepy
wielolekoopornych bakterii {ang. Multi-Drug Resistance, MDR). ich liczba lawinowo wzrasta od
poczatku XXI wieku. Pojawiajg sie nowe mechanizmy lekoopornosci, a szczepy oporne szybko
rozprzestrzeniajg sie, stwarzajgc powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzgt na calym swiecie. W
konsekwencji wiele terapii przeciwdrobnoustrojowych, do niedawna niezawodnych, obecnie traci
swoja skutecznoéé. Na liscie patogendw opublikowanych w lutym 2017 roku przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO), dla ktérych, ze wzgledu na ich wielolekoopornoéé, pilnie potrzebne sg
nowe, skuteczne metody leczenia, znalazly sie wielolekooporne szczepy Acinetobacter baumanii, w
tym oporne na karbapenemy (CRAB). Szczepy CRAB powoduja cigikie, trudne do leczenia zakaienia,




m.in. zapalenie ptuc, czgsto respiratorowe, zakazenie drég moczowych, zazwyczaj odcewnikowe,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, czy zakazenia ran. Niepokojace jest, ze Polska znalazia si¢ w
grupie panstw o najwyiszym wzroécie skrajnie opornych szczepdw A. baumannii i pateczek
Enterobacterales wytwarzajacych karbapenemazy. Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego ds.
Lekowrazliwosci {KORDL) wskazuja na ponad 200-procentowy wzrost zakazen szczepami A. baumannii
opornymi na wszystkie dostepne leki w 2021 roku.

Pojawienie si¢ patogendw opornych na leki wptyneglo na cigiszy przebieg zakazen i zwigkszyto
$miertelnosé u ludzi, co wymusza intensyfikacje poszukiwan nowych, skutecznych metod leczenia. W
nawigzaniu do wyiej wspomnianych problemdw, terapia fagowa wydaje sie obiecujgca alternatywa
dla antybiotykdéw, a badania jakie podjeta Doktorantka wpisuja sie w nurt poszukiwan w tym obszarze.

Rozprawa doktorska Pani mgr Natalii BAGINSKIES zostata przygotowana w formie zwigztego
opracowania opartego na czterech publikacjach naukowych — dwdch oryginalnych i dwéch
przeglagdowych. Opracowanie poprzedza spis tresci, po ktérym nastepuje streszczenie w jezyku polskim
i angielskim oraz napisane w jezyku angielskim: lista publikacji stanowigcych podstawe rozprawy
doktorskiej, deklaracje wspétautordw i zestaw czterech publikacji autorskich oraz wnioski. Szerszym
uzupetnieniem opracowania jest przestany przez Doktorantke ,Autoreferat rozprawy doktorskiej”,
ktdry zawiera spis treéci oraz nastepujgce rozdzialy: wprowadzenie, cel pracy i hipotezy badawcze,
obszerne oméwienie wynikéw dwdch prac oryginalnych oraz podsumowanie wraz z wnioskami.
Ostatnig czes¢ Autoreferatu rozprawy doktorskiej stanowig informacje o dorobku naukowym
Doktorantki, w tym publikacje naukowe, projekty badawcze, konferencje naukowe w ktérych
uczestniczyta Doktorantka oraz bibliografia wykorzystana w opracowaniu. Zawarte ponizej komentarze
i oceny, dotyczg catoéciowo pethego opisu rozprawy doktorskiej tj. przedstawionego zaréwno w formie
zwigztego opracowania, jak tez w autoreferacie rozprawy doktorskiej.

Rozdziat ,Wprowadzenie” jest do$é¢ obszerng ilustracjg tta dla prowadzonych badan.
Dowiadujemy sie w nim o problemach w zwalczaniu zakazen wywotanych przez szczepy A. baumannii,
ktére zwigzane sg z wielolekoopornoscia i zdolnoscig tych szczepéw do formowania biofilmu. Ponadto,
Doktorantka wyraznie zaznacza potrzebe poszukiwania alternatywnych metod leczenia zakazen o
etiologii A. baumannii i podaje przyktady badan nad bakteriofagami czy endolizynami fagowymi
skierowanymi przeciw A. baumannii, ktére to eksperymenty zmierzajg w kierunku wykorzystania
czgstek fagowych czy ich enzymdéw w terapii zakazen.

W rozdziale ,Cel pracy i hipotezy badawcze” zostat sformutowany cel gidwny z zadaniami
badawczymi, ktére pozwolily na weryfikacje postawionych hipotez. Zbadanie przez Doktorantke w
warunkach in vitro potencjatu terapeutycznego bakteriofagéw swoistych wobec szczepow A.
baumannii bylo badaniem etapowym, realizowanym w ramach nastepujacych zadan: a) izolacji
bakteriofagéw specyficznych wobec wielolekoopornych szczepdéw A. baumannii, b} wyznaczenia
najkorzystniejszego wspofczynnika ich infekcji (ang. multiplicity of infection, MOI), c) badania
wiasciwoséci biologicznych wyizolowanych fagéw, d) izolacji materiatu genetycznego badanych fagow
wraz z kompleksowa analizg bioinformatyczng uzyskanych sekwencji, e) badania stabilnosci
wyizolowanych fagéw w réznych warunkach przechowywania, f) badania wplywu pojedynczych fagéw
oraz koktajlu fagowego na biofilm uropatogennych szczepow A. baumannii.



W ,Autoreferacie rozprawy doktorskiej” Pani mgr Natalia BAGINSKA oméwita po kolei cztery
publikacje wchodzace w jej sktad. Dwie publikacje przegladowe ogloszone w kolejnosci jako pierwsze:
publikacja (P1) pt. “Specific and Selective Bacteriophages in the Fight against Multidrug-resistant Acinetobacter
baumannii” (2019), oraz publikacja {P2) pt. ,The Role of Antibiotic-Resistant A. baumannii in the
Pathogenesis of Urinary Tract Infection and the Potential of Its Treatment with the Use of Bacteriophage
Therapy” (2021), sq dobrym wprowadzeniem do badar i pézniejszych publikacji oryginalnych. tgczq
obszary badawcze przedstawione w dalszych etapach projektu. Sq rzetelnie przygotowanym
przeglqdem aktualnych danych dotyczqcych poszukiwania fagow przeciw A. baumannii, efektywnosci
terapii fogowej w badaniach prowadzonych na modelu mysim oraz klinicznego zastosowania
bakteriofagow przeciw tej bakterii. Ponadto, porzqdkujq réwniez informacje, w zakresie roli
wielolekoopornych szczepow A. baumannii w patogenezie zakazer uktadu moczowego i potencjalnego
zastosowania fagoterapii w tych zakazeniach.

Publikacja (P3) pt. ,Biological Properties of 12 Newly Isolated Acinetobacter baumannii-
Specific Bacteriophages”(2023) jest praca oryginalna, w ktérej mgr Natalia BAGINSKA przeprowadzita
izolacje bakteriofagdw specyficznych dla A. baumannii z prébek Sciekédw oraz okreslita ich wiasciwosci
biologiczne. Ponadto, dzigki zastosowaniu transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM), badan
genetycznych i analizy bioinformatycznej uzyskanych sekwencji oraz podobieristwa do genomdw
wczedniej opisanych bakteriofagdw, okreslita przynalezno$é wyizolowanych fagéw do poszczegdlnych
grup, rodzin i rodzajéw.

Celem publikacji (P4) zatytutowanej , Stability study in selected conditions and biofilm-reducing
activity of phages active against drug-resistant Acinetobacter baumannii” (2024) (praca oryginalna),
bylo zbadanie stabilnoéci 12 bakteriofagdw specyficznych wobec A. baumannii, w réznych warunkach,
wigczajac temperature, wartosci pH, komercyjnie dostepne dezynfektanty, olejki eteryczne i
surfaktanty oraz mocz pacjentéw z zakazeniami uktadu moczowego. Ponadto, okreslono zdolno$é
fagéw do degradacii biofilmu wytworzonego przez uropatogenne szczepy A. baumannii.

Zaréwno prace oryginalne (P3, P4), jak tez prace przeglgdowe (P1, P2) wchodzgce w sktad
rozprawy doktorskiej Pani mgr Natalii BAGINSKIE! zostaly opublikowane w prestizowych,
miedzynarodowych czasopismach (Virology, Antibiotics (Basel), Viruses i Scientific Report), wysoko
notowanych w bazach danych. Obszar tematyczny oraz ranga czasopism, w ktorych ukazaty sie te prace
sq niewglpliwie gwarancjq ich wysokiej wartosci naukowej. Wszystkie prace sq wieloautorskie i
Doktorantka wystepuje w kazdej jako pierwszy autor. Na podstawie przygotowanego przez
Doktorantke opisu poszczegéinych aktywnosci zwigzanych z powstaniem proc oraz oswiadczeri
wspdtautoréw publikacji, mozna uznad, ze odegrata Ona istotng role w ich powstaniu.

W wyniku przeprowadzonych badar, Pani mgr Natalia BAGINSKA uzyskata interesujace wyniki,
ktére zaprezentowata w publikacjach {P3, P4) i omdwita w sposéb obszerny w rozdziale ,Omdwienie
wynikow”. Do najwazniejszych osiggnieé badawczych Doktorantki mozna zaliczyC: a) wyizolowanie 12
bakteriofagdw specyficznych dla A. baumannii z prébek $ciekow, z ktérych jeden okazat sig fagiem
litycznym, b) wykazanie przynaleznosci wigkszosci badanych bakteriofagdw do grupy fagéw
ogonkowych (klasa Caudoviricetes) o morfotypie syfowirusow i aktywnosci litycznej, ktéra oscylowata
w zakresie 11% -75%, ¢) wykazanie, Ze optymalna temperatura przechowywania badanych fagéw
wynosi -70°C; czastki fagowe sg najbardziej stabilne w warunkach obojetnych i lekko zasadowych
podioza, a $rodki dezynfekcyjne na bazie etanolu istotnie redukujg miano fagéw w krétkim czasie, d)
wykazanie, ze roztwory nanoczastek miedzi i srebra obnizaty miano fagow w znacznie mniejszym
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stopniu niz érodki dezynfekcyjne, e} wykazanie braku wrazliwosci badanych fagéw na olejki eteryczne
(po 24 godz. inkubacji) oraz na ludzki mocz (po 60 minutowej inkubagiji), f) wykazanie, ie pojedyncze
fagi w wigkszym stopniu degraduja biofilm uropatogennych szczepdw A. baumannii, w poréwnaniu do
dziatania koktajlu fagowego.

Dobra decyzjg Doktorantki byto umieszczenie w rozprawie krétkiego rozdziatu ,,Podsumowanie
i wnioski” (2 strony), w ktérym w 6 punktach, przedstawita konkluzje wynikajace z uzyskanych
wynikéw. Dowiadujemy sig, ze: 1) probki wody rdinego pochodzenia stanowig zrodio fagdéw
specyficznych wobec szczepéw A. baumannii, 2) badane bakteriofagi charakteryzowaly sie krotkimi
czasami adsorpcji do komérek gospodarza, uznano je za swoiste gatunkowo i mialy réine spektra
lityczne w zaleznosci od faga, 3) bakteriofaga Acba_6, w ktdrego genomie nie stwierdzono obecnosci
gendw kodujacych integraze, biatka represora Cl lub biatka regulujgcego telomery, uznano za faga
litycznego; pozostate bakteriofagi sklasyfikowano jako tagodne, 4) najmniejsze obnizenie miana
odnotowano podczas inkubacji fagdw w roztworach o pH obojethym lub lekko alkalicznym, z
dodatkiem jondw srebra lub miedzi oraz dodatkiem 10% DMSO i 1% Tween-20, 5) badane bakteriofagi
wykazywaly zdolnos$¢ do redukcji biofilmu formowanego przez uropatogenne szczepy A. baumannii,
6) wyizolowany fag lityczny (Acba_6) charakteryzuje sie potencjatem terapeutycznym w leczeniu
zakazen wywotanych przez szczepy A. baumannii; pofaczenie fagéw z olejkami eterycznymi, jonami
metali lub surfaktantami moze pozytywnie wplynaé¢ na skuteczno$é terapii fagowej. Sq to ciekawe i
wartosciowe wyniki, poszerzajqce wiedze w zakresie biologii fagéw i ich mozliwosci wykorzystania w
terapii zakazen; sq niezwykle istotne dla bakteriologéw, wirusologéw i lekarzy klinicystéw. Stanowig
dobrq podstawe do dalszych, bardziej zaawansowanych badarn in vivo w kierunku potencjalnego
zastosowania fagow w terapii zakazen szczepami A. baumannii.

Wprawdzie merytoryczna ocena publikacji Pani mgr. Natalii BAGINSKIE) zostata juz dokonana
na etapie recenzji przeprowadzonej przez recenzentéw w procesie redakcyjnym, ktérzy sa bezspornie
specjalistami w swojej dziedzinie, po zapoznaniu sie z publikacjami i ich opisem, niejasna jest dla mnie
podstawa okreslenia izolowanych przez Doktorantke bakteriofagéw jako ,A. baumanni-specific
bacteriophages”. Z zainteresowaniem wystucham wypowiedzi Doktorantki w czasie obrony
doktoratu na temat etapow badania bakteriofagow w kierunku okreslenia ich swoistoéci
gatunkowej oraz zasad uzycia tego okreslenia fagéw w odniesieniu do szczepéw A. baumannii.

Ponadto, zauwaiylam pewna niekonsekwencje Doktorantki w  opisywaniu
wielolekoopornosci szczepow A. baumannii. We ,Wprowadzeniu” (str. 4) zostaly umieszczone
informacje o ,naturalnej opornosci tych szczepdw na ampicyling, amoksycyline oraz jej pofgczenia z
kwasem klawulanowym, cefazoline, cefotaksym, ceftriakson, ertapenem, trimetoprim, fosfomycyne.”,
podczas gdy w publikacji P2 rozprawy doktorskiej (str.57) Doktorantka przytoczyta wyniki badan
wybranych autoréw dotyczace wielolekoopornosci szczepéw A.  baumannii (MDR) okreélonej na
podstawie badar migdzy innymi na niektére z powyiej wymienionych antybiotykéw [cyt.74]. Chetnie
wystucham wyjasnieri Doktorantki w tym temacie na obronie doktoratu.

Ostatnie rozdziaty:” Publikacje naukowe” Doktorantki, ,Projekty badawcze” i , Konferencje”, w
ktérych uczestniczyta oraz ,Bibliografia” zawierajaca 58 pozycji literatury (4 strony) wykorzystanej przy
opisach rozprawy doktorskiej, z wytagczeniem publikacji wchodzacych w jej sktad $wiadczg o duzym
zaangaZowaniu Doktorantki w badania nad bakteriofagami i o dobrym jej przygotowaniu do
przeprowadzania badan.



Podsumowanie

Przedstawiong do oceny rozprawe doktorskg Pani mgr Natalii BAGINSKIE) oceniam
pozytywnie. Doktorantka uzyskafa oryginalne wyniki badan eksperymentalnych, ktére wnosza nowe
tredci naukowe. Podejmujac sie badan, Doktorantka wykazata sie wiedzg teoretyczng z zakresu
podjetej tematyki badawczej, uzasadnifa celowoéé przeprowadzonych badan, odpowiednio je
zaplanowata i zrealizowata. Stwierdzam, e przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art.187 ust.1-4 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2024
r. poz.1571 z péin. zm.) oraz wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow
postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dyscyplinie nauki biologiczne a takie o
wyrdznienie ocenianej rozprawy doktorskiej.
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Uzasadnienie wniosku
o0 wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr Natalii BAGINSKIE)
Podstawg wniosku o wyréznienie ocenionej rozprawy doktorskiej sa ponizej wymienione wartosci:
1. Bardzo dobrze wybrany temat badawczy, uwzgledniajacy problemy terapii zakazer bakteryjnych.

2. Bardzo dobre publikacje oryginalne oraz przeglagdowe opublikowane w miedzynarodowych, wysoko

punktowanych czasopismach, indeksowanych w miedzynarodowych bazach danych.

3. Dobra organizacja badan eksperymentalnych, rozdziat na poszczegdine etapy badan.
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