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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr Fairoz Ali Al-Wrafy, p.t. ,,Immunochemical and biochemical

characterization of phage receptors in two clinical strains of Pseudomonas aeruginosa”

Wspotczesnie, ogdlnoswiatowym problemem sa zakazenia o etiologii drobnoustrojéw wieloleko-, bad?
opornych na wszystkie antybiotyki dostepne w lecznictwie. Konsekwencjg takiego stanu sg
niepowodzenia terapeutyczne, wzrost Smiertelnosci oraz rozprzestrzenianie sie takich szczepéw w
populacji ludzkiej i w srodowisku. Skfania to badaczy do poszukiwania nowych opcji terapeutycznych.
Z tego tez powodu wybdr tematu rozprawy doktorskiej przez Panig mgr Fairoz Ali Al-Wrafy jest

aktualny i wazny zaréwno z punktu poznawczego, jak i dziatan praktycznych.

Uktad ocenianej rozprawy liczacej 125 stron jest typowy dla prac eksperymentalnych. Wstep
podzielono na podrozdziaty (29 str.). Kolejne czesci zawierajg: Cel pracy (1 str.), Materiat i metody (16
str.), Wyniki (33 str.), Dyskusje (5 str.), Wnioski (1 str.), Liste publikacji autorki (1 str.), Piémiennictwo
liczagce 173 pozycje (18 str.), oraz na poczatku pracy Spis tresci (4 str.), Podzigkowania (1 str.),

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim (po 3 str.) oraz Spis skrétow (3 str.).

We Wstepie Autorka w logicznym porzadku wprowadza czytajgcego w podjety temat
badawczy. Szeroko zapoznaje czytelnika z pateczkami Pseudomonas aeruginosa, z ich charakterystyka,
czynnikami wirulencji, mechanizmami opornosci na antybiotyki oraz fagami, z uwzglednieniem ich

potencjatu terapeutycznego, jako nowej strategii w leczeniu zakazen.

Cel pracy Doktorantka podata w 3 punktach, a byty nim:

e badania immunologiczne polisacharydow i biatek powierzchniowych P. aeruginosa,
ktérych ideg byto wyjasnienie natury receptorow biatkowych na powierzchni bakterii
dla fagow,

e izolacja i oczyszczanie biatek fagowych do oceny ich oddziatywania na bakterie w celu

zidentyfikowania biatka fagowego rozpoznajgcego receptory bakteryjne,
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* badania oddziatywania biatek fagowych, jako dobrze zapowiadajacego sie podejécia do

leczenia tymi biatkami lub w potgczeniu z antybiotykami.

Mgr Fairoz Ali Al-Wrafy w swoich badaniach uwzglednita dwa szczepy P. aeruginosa PAR21 i
PARS0 izolowane od pacjentéw z zespotem stopy cukrzycowej, szczep P. aeruginosa PCM 2720, jako
gospodarza fagéw i dwa fagi, ktére izolowano ze $ciekéw wroctawskich. Na uwage zasfuguje
kompleksowa charakterytyka badanych szczepéw (identifikacja, wrazliwoé¢ na antybiotyki, ekstrakcja
i oczyszczanie polimerycznych zwigzkéw zewnatrzkomérkowych [extracellular polymeric substances,
EPS], ustalenie catkowitej zawartosci weglowodanéw i kwasu glukuronowego we frakcjach
oczyszczonego EPS, izolacja biatek btony zewnetrznej [outer membrane proteins, OMPs], badania
immunologiczne) i bakteriofagéw (okreslenie ich aktywnosci, identyfikacja, stezenie, charakterystyka i
aktywnos$¢ biatek fagowych, aktywno$é enzymatyczna i proteolityczna) poprzez umiejetne
zastosowanie wielu réznorodnych metod zaréwno klasycznych, jak i nowoczesnych. W dobrze
zaprojektowanych doswiadczeniach, pomystowym kierunkiem badar byt wybér EPS i OMP, jako celu
do zdefiniowania receptoréw dla fagéw na powierzchni komérek dwéch szczepéw P. aeruginosa i

potraktowanie szczepéw bakteryjnych biatkami fagowymi, analiza receptoréw biatkowych.

Doktorantka uzyskafa szereg cennych wynikéw badar, ktére przedstawita w sposéb czytelny,
dokumentujac je na 30 rycinach i w 10 tabelach. Autorka wprowadza czytelnika w istote

przeprowadzonych badan, ktére przebiegaly wieloetapowo.

Waznym obszarem badan byto okreslenie aktywnosci dwéch fagéw wobec wielolekoopornego
(multi-drug resistant, MDR) szczepu P. aeruginosa PARS0, ale nie wobec drugiego badanego szczepu
P. aeruginosa PAR21. Cennym wynikiem jest zdefiniowanie wysokiej skutecznosci dwéch biatek PA-

PP1i PA-PP2 izolowanych z obydwu fagéw wobec szczepu P. aeruginosa PARS0.

Kolejnym, interesujgcym kierunkiem badar obranym przez Panig mgr Fairoz Ali Al-Wrafy byfo
wyjasnienie, Ze receptor dla faga na powierzchni tego bakteryjnego szczepu jest jednym z biatek
porynowych OMP. Wykorzystanie tego biatka przez fagi, jako sktadnika wielolekowej pompy wyptywu

(multidrug efflux pomp) MexAB i MexXY - bardzo waznego mechanizmu w opornoéci na antybiotyki —
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przyczynia sig do zmian mechanizmu pompy wyptywu i wzrostu wrazliwosci na kilka antybiotykéw u

szczepu MDR P. aeruginosa PARS0.

Wykazanie przez mgr Fairoz Ali Al-Wrafy na poziomie molekularnym bakteriobdjczego
dziatania fagéw wobec MDR szczepu P. aeruginosa PAR50 oraz dodatkowo udokumentowanie ich
wplywu w postaci defektéw w komdrkach bakteryjnych z uzyciem mikroskopu elektronowego
skaningowego, jak teZ poprzez synergizm miedzy biatkiem fagowym a piperacyling wobec tego

szczepu, jest nowatorskim elementem pracy.

Doktorantka wykazuje znajomos¢ podjetej tematyki badawczej. Na to wskazuje umiejetnie
napisany wstep i prowadzona dyskusja wynikéw wiasnych na tle uwzglednionego piémiennictwa.
Analizujac  wyniki wielokierunkowych badan wtasnych, sformutowata 7 wnioskéw bedgcych

odpowiedzig na postawione cele.

Uwagi:

Autorka nie stosuje jednolitego zapisu skrétéw. Wprowadza sie je wedtug ich pochodzenia wraz z
pierwszym zastosowaniem petnej nazwy, w jednakowy sposéb dla wszystkich i po to, by z nich
konsekwentnie korzysta¢ w dalszej czesci pracy. Fig. 31 i 32 nie zawiera informacji o stosowanej
wielkosci powigkszenia. Autorka nie podaje informaciji o szczepach wzorcowych uzytych do oceny

lekowrazliwosci przeprowadzonej wedtug zalecen CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).

Whioski:

Podsumowujac, pragne podkresli¢, ze praca adresuje wazny i aktualny temat naukowy. Jej Autorka —
mgr Fairoz Ali Al-Wrafy - w realizacji zamierzonych celéw podjeta wielokierunkowe badania, wykazujac
znajomosc¢ réznych metod badawczych, z obszaru mikrobiologii, immunologii, biochemii, spektrometrii
mas, skaningowej mikroskopii elektronowej, wskazujac tym samym, ze dysponuje nowoczesnym
warsztatem badawczym i dojrzatoscig rozwigzywania stawianych problemdéw. W projektowaniu
doswiadczen wykazata znajomo$é tematu i umiejetnoéé faczenia wiedzy z zakresu metod, teorii z
praktyka. Uzewnetrznia stanowisko krytyczne do uzyskanych wynikéw badari oraz umiejetnosc ich
interpretacji jako zjawisk na tle pi$miennictwa.
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Pragne podkreslic, ze praca doktorska mgr Fairoz Ali Al-Wrafy stanowi wartosciowy i oryginalny
dorobek naukowy. Posiada walory odkrywcze oraz powaine implikacje badawcze i kliniczne. Jest
cennym opracowaniem naukowym, stanowigcym rzeczywisty wkiad do postepu wiedzy.
Przedstawione metody oraz otrzymane dzigki nim obiecujgce wyniki sg cennymi informacjami
badawczymi i stanowig podstawe do dalszych badari do zastosowan aplikacyjnych z potencjalng
strategig terapeutyczng wobec MDR szczepdw P. aeruginosa zawierajacych biatko porynowe jako

receptor dla biatek PA-PP1 i PA-PP2.

Stwierdzam, Ze recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska Pani mgr Fairoz Ali Al-Wrafy,
p.t. ,iImmunochemical and biochemical characterization of phage receptors in two clinical strains of
Pseudomonas aeruginosa”, odpowiada warunkom stawianym rozprawom  doktorskim
przedstawionym w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku (O stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, i pozn. zmianami) i dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady
Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii

Nauk we Wroctawiu o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Catos¢ wywodu naukowego, jak i jako$¢ przeprowadzonych badan eksperymentalnych
przeprowadzonych przez Doktorantke w Polsce sg pionierskie i unikatowe. Biorgc pod uwage wage
podjetego tematu, zastosowane metody badawcze, oryginalny i nowatorski charakter, wktad w rozwaj
nauk medycznych oraz bardzo staranng strone formalng recenzowanej rozprawy, sktaniajg mnie do

whnioskowania o jej wyrdznienie stosowng nagroda.
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