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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Szczerbiec pt. ,,Wplyw drobnoustrojow z rodzaju
Lactobacillus izolowanych z moczu na patogennos$¢ Proteus mirabilis i rozwoj infekcyjnej
kamicy moczowej” wykonanej pod kierunkiem dr hab. Agnieszki Torzewskiej, prof. UL

Podstawe przygotowania recenzji rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Szczerbiec
zatytutlowanej: ,,Wptyw drobnoustrojow z rodzaju Lactobacillus izolowanych z moczu na
patogennos¢ Proteus mirabilis i rozwoj infekcyjnej kamicy moczowej” stanowi pismo z dnia
16.04.2024 r. sygnowane przez prof. dr hab. Agnieszk¢ Marczak, Przewodniczaca Komisji
Uniwersytetu £odzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne, w
ktorym zamieszczono informacje o powotaniu mnie decyzja ww. Komisji na recenzenta
niniejszej rozprawy doktorskiej.

Tematyka rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Szczerbiec wpisuje si¢ w moje
zainteresowania naukowo-badawcze, co czyni mnie upowazniong do przygotowania recenzji.

1. Ocena ukladu rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska pt. ,,Wplyw drobnoustrojow z rodzaju Lactobacillus
izolowanych z moczu na patogennos¢ Proteus mirabilis i rozwdj infekcyjnej kamicy
moczowej” zostata przygotowana pod kierunkiem promotora, dr hab. Agnieszki Torzewskiej,
prof. UL z Katedry Biologii Bakterii, Instytutu Mikrobiologii, Biotechnologii i Immunologii
w ramach Szkoty Doktorskiej Nauk Scistych i Przyrodniczych Uniwersytetu Lodzkiego.

Rozprawa doktorska zostata przedstawiona w postaci cyklu publikacji uzupetnionych
opisem wynikow nieopublikowanych. Stanowi zwarte opracowanie naukowe oparte na trzech
publikacjach, w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem z wktadem pracy na poziomie co
najmniej 60%.

Rozprawa doktorska liczy 134 strony maszynopisu. Tres¢ rozprawy zostata podzielona
na typowe dla tego rodzaju prac sekcje: Wstep, Cel pracy, Publikacje stanowigce podstawe
rozprawy doktorskiej, Wyniki niecopublikowane, Podsumowanie wynikow i wnioski, Dyskusja,
Streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim, Literatura 1 Oswiadczenia wspotautorow. Catosé
opracowania poprzedza Wykaz publikacji stanowigcych podstawe ubiegania si¢ o stopien
doktora, wykaz pozostatych publikacji Autorki, informacja o komunikatach zjazdowych
z udziatem Doktorantki, informacja o zrodtach finansowania badan oraz Wykaz skrotow.
Zaro6wno kompozycja pracy, jak i proporcje jej poszczegdlnych rozdzialow sg prawidlowe.

Zalaczone tabele 1 ryciny sg prawidlowo skonstruowane i wzbogacajg tres¢ rozprawy.
Na szczegolne uznanie zastuguje aspekt merytoryczny przygotowanych rycin. Tredci, ktore
prezentujg sg bardzo przejrzyste i utatwiajg czytelnikowi odbior przedstawionych informacji.
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Praca napisana jest jasnym, zrozumiatym i naukowym jezykiem. Wszystko to wskazuje
na dobre opanowanie przez Panig Dominike Szczerbiec zasad przygotowania i redagowania
prac naukowych.

Chociaz rozprawa jest napisana prawidtowo, zgodnie ze wszystkimi zasadami
redagowania prac naukowych i dostarcza bardzo cennych wynikéw, to jednak mam kilka uwag,
glownie natury redakcyjnej:

- w spisie tresci publikacja 2 opisana jest jako publikacja 3;

- w wykazie skrotéw rozwini¢ciem TSB jest nazwa innego podioza, tj. tryptic soy agar, ktore
jest podlozem statym, w przeciwienstwie do TSB, ktore jest podtozem ptynnym;

- pojawiaja si¢ nazwy rodzin, rodzajow czy gatunkow pisane bez kursywy, np. Morganellaceae
(str. 9, 31);

- brak jest w tresci pracy rozwinigcia skrotu CAUTIs (str. 9);

- uzywany jest w pracy termin posocznica zamiast sepsa (str. 9);

- w tredci pracy (str. 10, 17) pojawia si¢ skrot SXT zamiast pelnej nazwy antybiotyku.
Wszystkie inne nazwy antybiotykow pisane sg przez Doktorantke pelng nazwa, stad tym
bardziej dziwi zastosowanie w tym przypadku skrotu. Jezeli autorka nie chciata stosowac
petnej nazwy antybiotyku ze wzgledu na jej dtugos$é, tj. trimetoprim/sulfametoksazol, mozna
stosowac rowniez nazwe preparatu potaczonego, tj. kotrimoksazol,

- nieprawidlowy jest zapis ,,Staphylococcus aureus MRSA”. Ze skrotu MRSA juz wynika fakt,
ze jest to Staphylococcus aureus, wiec nie jest zasadne dopisywania nazwy gatunkowej przed
skrotem MRSA (str. 26);

- zastosowano nieprawidlowy zapis kursywa dla nazwy gatunkowej Salmonella Typhi (str. 26).
Pelna nazwa gatunkowa tego drobnoustroju to Salmonella enterica serowar typhi. Z uwagi na
to, ze czesto stosuje si¢ skrotowy zapis nazwy tej bakterii, przyjeto schemat zapisu bez
kursywy cze$ci oznaczajacej serowar dla zaznaczenia, Ze nie jest to nazwa gatunkowa
Salmonella.

2. Ocena zastosowanego piSmiennictwa

Pani Dominika Szczerbiec przygotowujac rozprawe doktorskg wykorzystata 172 pozycje
bibliograficzne polsko- i anglojezyczne, gtownie w postaci artykutow, ale i pojedynczych
wydawnictw ksigzkowych. Sposrdd cytowanych pozycji bibliograficznych 121 (70,3%), to
pozycje z ostatnich 10 lat (z okresu od 2014 do 2023 roku). Wsrod wszystkich pozycji
zdecydowana wiekszos$¢, tj. 168 (97,7%) to prace anglojezyczne. Prace napisane przez polskich
autorow stanowig niecate 10% wszystkich pozycji bibliograficznych, co tylko podkresla fakt,
ze temat podjety w przedstawione do recenzji rozprawie doktorskiej jest stosunkowo stabo
zbadany w odniesieniu do szczepoéw, mogacych mie¢ wilasciwosci charakterystyczne dla
naszego regionu geograficznego.
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Sam dobor pismiennictwa jest poprawny. Pozwolit on na opisanie Doktorantce podstaw
naukowych, na ktérych oparta swoje hipotezy badawcze oraz dostarczyt informacji do
stworzenia ciekawej dyskusji wynikow.

Reasumujgc, zastosowane w ramach przygotowanej rozprawy doktorskiej
pismiennictwo nie budzi moich zastrzezen.

3. Ocena zastosowanych metod badawczych

Doktorantka w badaniach przedstawionych w recenzowanej rozprawie doktorskiej stosowata
bardzo rozne techniki badawcze, co $wiadczy o Jej wszechstronnym przygotowaniu do
prowadzenia badan naukowych.

W celu realizacji zdan stanowigcych podstawowy cel badan, tj. oceng wplywu
Lactobacillus spp. izolowanych z moczu na patogenno$¢ P. mirabilis i rozwdj infekcyjnej
kamicy moczowej, Doktorantka pozyskata szczepy Lactobacillus spp. z moczu 0s6b zdrowych.
Tutaj mam uwage do uzytego w publikacji nr 1 stwierdzenia w opisie szczepow bakteryjnych,
ze pozyskany mocz byt jalowy. Z uwagi na to, ze jednak w 43 przypadkach izolowano
drobnoustroje z tych probek, trudno okresli¢ go jako wyjsciowo jalowy. Moze bardziej
prawidlowym stwierdzeniem bytoby ,,mocz uzyskany od dawcéw bez objawdw zakazenia
W obrgbie drog moczowych”. Wartoscig dodang tego etapu jest wlaczenie do badan dwoch
szczepow referencyjnych z amerykanskiej kolekcji szczepow wzorcowych (American Type
Culture Collection®, ATCC®). W mojej opinii, wlaczanie do badan szczepow referencyjnych
powinno stanowi¢ element kazdych badan naukowych, co pozwala pdzniej na wiarygodne
poréwnywanie wynikow 1 swoista kontynuacj¢ badan, mogacych stanowi¢ uzupetnienie
wiedzy w okreslonym temacie badawczym.

Do badan zostaty pozyskane rowniez szczepy P. mirabilis od 0sob z kamica moczowa.
Szczepy zostaly zidentyfikowane 1 ocenione pod wzgledem antybiotykowrazliwosci w ramach
toku diagnostycznego w laboratorium, z ktorego Doktorantka pozyskata szczepy. Mam jednak
uwagg do interpretacji wrazliwos$ci szczepow P. mirabilis na badane antybiotyki. Doktorantka
podaje, ze interpretacji dokonano na podstawie kryteriow EUCAST. Nie wiem w takim razie,
dlaczego zostal dokonany podziat wytacznie na szczepy wrazliwe 1 oporne, skoro w kontekscie
imipenemu nie jest mozliwe zakwalifikowanie szczepu w kategorii ,,wrazliwy”. Najnizsza
kategoria, do ktdrej moze ten szczep by¢ przypisany, to wrazliwy przy zwiekszonej ekspozycji.
Ponadto, wg EUCAST nie ma mozliwosci okreslenia, czy szczepy z gatunku P. mirabilis sa
wrazliwe lub oporne na tigecykling i nitrofurantoing. Zgodnie z ogolnie przyjeta wiedzg
i informacjami ze strony EUCAST, gatunek ten jest zaliczany do wykazujacych spodziewany
fenotyp opornosci na nitrofurantoing (dawniej, naturalnie opornych;
https://www.eucast.org/expert_rules_and_expected_phenotypes/expected_phenotypes), zas w
tabelach EUCAST nie ma kryteriéw interpretacji dla tigecykliny, uwazajac, ze aktywnos¢ tego
antybiotyku jest niewystarczajaca do leczenia zakazen o etiologii, m.in. P. mirabilis.
W konsekwencji, nalezy rowniez weryfikowaé liczbe szczepow wieloantybiotykoopornych
(multidrug resistant, MDR), tj. opornych na jednej antybiotyk z co najmniej trzech réznych
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grup. W przypadku, gdyby zostaly z analizy wykluczone szczepy o spodziewanych fenotypie
opornosci (a takie nie powinny by¢ brane pod uwage przy kategoryzacji szczepdéw do grupy
MDR) i1 gdyby uwzgledni¢ opornos$¢ na antybiotyki wynikajacg z okreslonych mechanizméow
opornosci (np. wytwarzanie przez szczep beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum
substratowym, extended spectrum beta-lactamases, ESBL), co nie zostato opisane w tej pracy,
to przypuszczam, ze liczba szczepdéw zaliczonych przez Doktorantke do grupy MDR bytaby
inna. Prosilabym réwniez o sprawdzenie fenotypu wrazliwosci na antybiotyki szczepu
P. mirabilis opisanego jako KP — oporno$¢ ma meropenem przy zachowanej wrazliwosci na
imipenem i piperacyling z tazobaktamem jest bardzo rzadka, wigc lepiej mie¢ pewno$¢ takiego
wyniku. Sugeruj¢ w tej sytuacji powtdrzeni€ oznaczenia, wykorzystujac bardziej doktadna
metode, np. dyfuzji antybiotyku z paska w gradiencie stezenia. Zadna z powyzszych uwag nie
wpltywa na cato$§¢ wynikéw badan, gdyz Doktorantka w swojej rozprawie doktorskiej nie
wigzata cech zwigzanych z fenotypem opornosci na antybiotyki z pozostatymi wynikami.
Jednak, gdyby w przysztosci chcialaby ocenia¢ aktywnos$¢ badanych szczepow Lactobacillus
spp., ich metabolitow czy polisacharydow wydzielanych pozakomodrkowo wobec tych
szczepow P. mirabilis, uwzgledniajac ich fenotypy opornosci, to istnieje ryzyko, ze moglyby
zosta¢ wyciagniete nieprawidlowe wnioski.

W  kolejnych etapach badan, Doktorantka samodzielnie uzyskata supernatanty
Lactobacillus spp. pozbawione zywych komorek bakterii oraz oceniata ich aktywno$¢ wobec
szczepow P. mirabilis, dazac do okreslenia, ktore z substancji wydzielanych pozakomérkowo
przez Lactobacillus spp., beda miaty aktywnos$¢ przeciwbakteryjng. Doktorantka stosowata
referencyjng dla oceny dzialan przeciwdrobnoustrojowych metode mikrorozcienczen
w podtozu ptynnym i statym. ldentyfikacja jakosciowa i iloSciowa ocena kwasow organicznych
wytwarzanych przez szczepy Lactobacillus spp. zostata przeprowadzona przy wykorzystaniu
HPLC i metod spektrofotometrycznych, za$ okre$lenie dziatania kwaséw organicznych,
stanowigcych produkty metabolizmu Lactobacillus spp, wobec wzrostu bakterii z gatunku
P. mirabilis i wptywu na intensywnos$¢ tworzonego przez nie biofilmu, oceniono metoda
spektrofotometryczng oparta na pomiarze absorbancji MTT. Tutaj mam pytanie dotyczace
metodologii badan — czy w ocenie wplywu danego kwasu organicznego na wzrost
I intensywno$¢ tworzenia biofilmu stosowano te same probki supernatantéw pohodowlanych,
w ktorych oceniano stezenia kwasu mlekowego, bursztynowego i1 cytrynowego, czy tez obie
fazy badan byty niezalezne od siebie i do kolejnego etapu na nowo otrzymywano badane kwasy
organiczne?

W kolejnych etapach badan, w ktérych oceniano proces krystalizacji stanowigcy
pierwszy z etapow tworzenia kamieni moczowych, Doktorantka bazowala na metodzie
opracowanej przez swoja promotorke, dr hab. Agnieszke Torzewska, prof. UL, wprowadzajac
wilasne modyfikacje. Umiejetnos¢ dostosowywania istniejacych metod badawczych do
kolejnych celow eksperymentalnych uwazam za olbrzymia umiejetnos¢ w warsztacie pracy
badacza. Bardzo stuszne wydaje si¢ skupienie si¢ Doktorantki na ocenie aktywnosci ureazy
jako kluczowego enzymu wydzielanego przez P. mirabilis w przebiegu zakazenia uktadu
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moczowego. Do okreslenia typu inhibicji enzymu zostata zastosowana przez Doktorantke
bardzo doktadana metoda oceny kinetyki enzymatyczne;.

Zastosowanie powyzszych metod badawczych pozwolito na wyciaggnigcie
kompleksowych ~ wnioskdw  potwierdzajacych ~ wplyw  substancji ~ wydzielanych
pozakomoérkowo przez Lactobacillus spp. na aktywno$¢ enzymatyczna i wzrost bakterii
z gatunku P. mirabilis oraz na proces krystalizacji. Z tego powodu bardzo zasadne bylo
podjecie kolejnych badan, w ktérych Doktorantka ocenita aktywno$¢ samych substancji
pozakomorkowych Lactobacillus spp. na adhezje i cytotoksyczno$¢ wobec komorek
nablonkowych pecherza moczowego, stosujac adekwatne metody badawcze. W ostatnim etapie
badan Doktorantka skupita si¢ na ocenie konkretnych wyizolowanych biatek 1 cukrow dwoch
gatunkéw Lactobacillus spp. na kluczowy etap krystalizacji, tj. agregacj¢ krysztatow.
Zastosowata metode pomiaru potencjatu zeta oraz zliczania pol powierzchni otrzymanych
agregatow z uzyciem, m.in. metod mikroskopowych. W mojej opinii jest to bardzo dobry
kierunek badan, ktorego wyniki moga znacznie poszerzy¢ stan wiedzy w temacie zainteresowan
Doktorantki.

W przypadku kazdej z metod zostala réwniez przeprowadzona analiza statystyczna
uzyskanych wynikéw, a zastosowane metody statystyczne, w mojej opinii, s odpowiednie to
typu danych wyjs$ciowych.

Na podkreslenie zastluguje fakt, ze Doktorantka bardzo umiejetnie wykorzystuje
techniki badawcze o bardzo zré6znicowanym poziomie zaawansowania aparaturowego, taczac
rozne aspekty badan, aby wyciggna¢ interesujagce wnioski. Jest to bardzo wazna cecha
doswiadczonego badacza.

4. Merytoryczna ocena rozprawy doktorskiej

Badania, ktorych wyniki, w mojej opinii, stanowig podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora
poruszaja bardzo istotny klinicznie problem, jakim jest rozwdj kamicy moczowej,
w patogenezie ktorej duze znaczenie maja bakterie ureazo-dodatnie, m.in. P. mirabilis. Kamica
moczowa jest stanem chorobowym, ktory, oprocz tego, ze niejednokrotnie wigze si¢
z ogromnym dyskomfortem dla pacjenta, moze prowadzi¢ do cig¢zkich powiktan, jak zastoj
moczu, zapalenie nerek czy nawet urosepsa. W leczeniu kamicy moczowej majg zastosowanie
przede wszystkim metody fizyczne prowadzace do rozkruszenia kamieni moczowych oraz
metody zabiegowe, w trakcie ktorych kamienie sg usuwane z uktadu moczowego.
Uzupetniajaca formg leczenia jest farmakoterapia. W przypadku tzw. kamieni infekcyjnych
farmakoterapia wymaga wlaczenia antybiotykoéw, ktéore musza by¢ aktywne wobec
drobnoustrojow zamknigtych w strukturze kamienia moczowego.

Doktorantka w sposob bardzo logiczny zaplanowata zadania badawcze, rozpoczynajac
od izolacji i identyfikacji bakterii z rodzaju Lactobacillus spp. z dr6g moczowych zdrowych
0sob, a nastepnie okreslita ich potencjat w eradykacji pateczek z gatunku P. mirabilis. Na
podkreslenie zastuguje fakt, Zze do badan wiaczono izolaty patogendow wyosobnione
Z posiewOW moczu 0s0b ze zdiagnozowang kamicg moczowg oraz z kamieni moczowych. Tutaj
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mam do Doktorantki pytanie, czy jest w stanie dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat
szczepow P. mirabilis wigczonych do badan i okresli¢, czy byly izolowane od 0sob, u ktorych
wielokrotnie stwierdzano obecnos$¢ bakterii tego gatunku w posiewach moczu, czy tez byla to
izolacja jednokrotna i na tej podstawie wyciagnigto wniosek, ze biorg one udziat w patogenezie
infekcyjnej kamicy moczowey.

Kolejnym etapem badan byla ocena intensywno$ci tworzenia krysztalow struwitu
I apatytu, jako pierwszego etapu powstawiania infekcyjnych kamieni moczowych,
w zawiesinach zawierajgcych patogenne szczepy P. mirabilis oraz potencjalnie probiotyczne
szczepy Lactobacillus spp. Doktorantka wykazata, ze obecno$¢ w hodowli szczepow rodzaju
Lactobacillus hamuje proces krystalizacji oraz zmniejsza zywotnos$¢ pateczek P. mirabilis.

Wyniki uzyskane w tym etapie stanowity podstawe do podjecia dalszych badan, ktorych
celem bylo okreslenie podloza zaobserwowanych zmian. Doktorantka postawila za cel tego
etapu ocen¢ wplywu szczepoéw Lactobacillus spp. i kwasu mlekowego, bedgcego ich glownym
produktem metabolizmu, na aktywno$¢ najistotniejszego w patogenezie kamieni sturwitowych
czy apatytowych enzymu wydzielanego przez P. mirabilis, tj. ureazg.

Uzyskane w tych etapach badan wyniki, pozwolity sformutowac kolejny cel badan, t;.
ocen¢ wplywu substancji zewnatrzkomorkowych Lactobacillus spp. na proces krystalizacji
oraz adhezje¢ P. mirabilis do komoérek nabtonkowych pecherza moczowego. Celem tego etapu
byta roéwniez ocena cytotoksycznosci indukowana szczepami P. mirabilis wobec komorek
pecherza moczowego.

Ocena agregacji krysztalow struwitu w obecnosci zewnatrzkomorkowych biatek
i cukrow dwoch wybranych gatunkéw Lactobacillus spp. stanowila ostatni z etapow badan
w przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej jako wyniki, ktore nie zostaly jeszcze
opublikowane.

Bioragc pod uwage spdjnos¢ poszczegdlnych celéw kolejnych etapow badan,
kompleksowos$¢ ich realizacji oraz jako$¢ uzyskanych wynikoéw i wnioskow, oceniam prace
jako wyrdzniajaca sie.

Doktorantka w rozprawie doktorskiej przedtozonej do recenzji wykazala, ze szczepy
Lactobacillus spp. izolowane z moczu osdb zdrowych oraz wytwarzane przez nie kwasy
organiczne, glownie kwas mlekowy, majg wlasciwosci hamujgce wzrost pateczek P. mirabilis.
Bakterie te zaliczane sa do istotnych patogenéw droég moczowych i sa waznym czynnikiem
etiologicznym infekcyjnych kamieni moczowych tworzacych si¢ w zasadowym pH moczu, tj.
kamieni struwitowych i apatytowych. Efektem badan bylo réwniez wykazanie przez
Doktorantke potencjalnego mechanizmu przeciwbakteryjnego dziatania kwasow organicznych,
tj. hamowanie krystalizacji sktadnikow moczu jako pierwszego etapu tworzenia kamieni
moczowych. Doktorantka w swoich badaniach skoncentrowata si¢ na ocenie wptywu kwasu
mlekowego, jako wytwarzanego w najwyzszym stezeniu ws$rod badanych kwasow
organicznych przez wszystkie wigczone do badan szczepy Lactobacillus spp., na aktywnosé
ureazy P. mirabilis, wykazujac istotny wpltyw tego kwasu na hamowanie aktywnosci enzymu.
Dodatkowo, Doktorantka udowodnita, ze dziatanie to jest realizowane poprzez oddziatywanie
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kompetencyjne kwasu mlekowego z centrum aktywnym ureazy. W efekcie dalszych badan, do
ktorych zostaly wlgczone trzy szczepy Lactobacillus spp. w zroznicowany sposéb hamujace
krystalizacje sktadnikow moczu indukowang przez pateczki P. mirabilis, Doktorantka mogta
stwierdzi¢, ze substancje zewnatrzkomorkowe wybranych gatunkéw Lactobacillus spp. hamuja
adhezje badanych szczepow P. mirabilis do komorek nabtonkowych drég moczowych.
W przypadku jednego ze szczepow P. mirabilis wykazano dodatkowo ograniczenie
cytotoksycznosci, ktora byta indukowana zakazeniem. Ostatni z etapéw badan, ktore zostaty
przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej, dotyczyt oceny wptywu polisacharydoéw
dwoch szczepoéw Lactobacillus spp. na proces agregacji struwitu. Agregacja jest kolejnym, po
krystalizacji, etapem tworzenia kamieni moczowych. Doktorantka wykazala, ze substancje
polisacharydowe niektorych szczepow moga wzmagaé proces agregacji, co sugeruje, ze dobor
szczepow, ktore mogltyby zosta¢ uzyte w profilaktyce czy wspomaganiu leczenia infekcyjnej
kamicy moczowej, powinien by¢ bardzo ostrozny i by¢ wynikiem kompleksowych badan.

Wyniki uzyskane przez Doktorantke i przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej
dajg podstawy do przeprowadzenia bardziej zaawansowanych badan, obejmujgcych badania in
vivo. Ich celem powinno by¢ potwierdzenie wstgpnych wnioskow uzyskanych przez
Doktorantke, tj. ze szczepy Lactobacillus spp. oraz wytwarzane przez nie kwasy,
W szczegblnosci kwas mlekowy, moga stanowi¢ jedng z form zapobiegania lub wspomagania
leczenia kamicy moczowej, w przebiegu ktorej obserwuje si¢ wystgpowanie kamieni
struwitowych lub apatytowych. Wprowadzenie bakterii probiotycznych do uktadu
pokarmowego cztowieka lub substancji prebiotycznych, ktére stymulowataby wzrost naturalne;j
mikrobioty uktadu moczowego, wykazujacej skuteczno$¢ w profilaktyce lub wspomaganiu
leczenia infekcyjnej kamicy moczowej, wydaje si¢ by¢ pozadanym kierunkiem badan. Jest to
szczegoblnie istotne w dobie narastajgcej opornosci bakterii na antybiotyki 1 globalnego kryzysu
antybiotykowego, bedacym konsekwencja naduzywania antybiotykow. Wobec powyzszego
uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu badawczego, ktérym jest zapobieganie 1 wspomaganie leczenia infekcyjnej kamicy
MOCZOWE).

Uzyskane przez Doktorantke wyniki badah moga zosta¢ praktycznie wykorzystane do
przeprowadzenia badan in vivo, ktorych celem byloby wykazanie pozytywnego dziatania
okreslonych szczepéw Lactobacillus spp. lub substancji przez nie wydzielanych
pozakomoérkowo w ograniczaniu rozwoju infekcyjnej kamicy moczowej. W przypadku
wykazania korzySci in vivo, uzyskane wyniki stwarzaja ogromy potencjal aplikacyjny
w profilaktyce rozwoju kamicy moczowej czy zapobiegania jej nawrotom, czgsto
obserwowanym w przypadku obecno$ci kamieni infekcyjnych. Okreslone szczepy
Lactobacillus spp. czy tez kwas mlekowy, dla ktorego Doktorantka wykazata najwigksze
wlasciwos$ci przeciwbakteryjne, mogtyby by¢ podawane, np. w formie suplementéw diety.
Modyfikacje dotyczace sktadu mikrobiomu jelitowego majg ogromy wplyw na wiele aspektow
funkcjonowania organizmu cztowieka, m.in., na uktad immunologiczny czy uktad nerwowy.
Mozna przypuszcza¢, ze zmiana w mikrobiomie jelitowym pocigga za sobg zmiany
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W mikrobiomach bliskich do niego anatomicznie, tj. gtownie w mikrobiomie uktadu
moczowego. Wzbogacenie mikrobiomu jelitowego o szczepy Lactobacillus spp., ktére hamuja
krystalizacje jako pierwszy z etapdéw tworzenia kamieni moczowych, miatyby niewatpliwie
pozytywny wptyw na zdrowie drég moczowych.

Oprocz opisanych w tresci recenzji pewnych uwag co do czesci opisowej rozprawy
doktorskiej oraz kilku uwag dotyczacych charakterystyki badanych szczepow, nie widze
zadnych nieprawidlowosci w pracy przedstawionej do recenzji. Zadna z moich uwag nie
pomniejsza wartosci tej pracy.

Na podstawie przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej uwazam, ze ogdlna
wiedza teoretyczna Pani mgr Dominiki Szczerbiec w dyscyplinie nauki biologiczne jest bardzo
kompleksowa i zasluguje na wyrdznienie. Poszczegolne czgsci rozprawy doktorskiej,
odzwierciedlajace zaplanowane do realizacji etapy badan, zostaly przygotowane w sposob
logiczny 1 uporzadkowany, gdzie kolejny fragment jest bezposrednia konsekwencja
wczesniejszego. Doktorantka bezsprzecznie posiada ogromy warsztat pracy rdéznymi
technikami badawczymi i umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

5. Wnhiosek koncowy

Reasumujgc, moja opinia na temat rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Szczerbiec jest
pozytywna. Uwazam, ze przedmiot rozprawy doktorskiej przedstawionej do recenzji
stanowi oryginale rozwigzanie problemu naukowego. Rozprawa doktorska prezentuje
bardzo duza wiedze Doktorantki w dyscyplinie nauki biologiczne i potwierdza
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. W mojej opinii niniejsza
rozprawa doktorska spelnia wymogi zawarte w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Jednoczesnie, doceniajac wyrozniajacy si¢ poziom merytoryczny badan, ich jakos¢
oraz szeroki dobér technik badawczych wnioskuje o wyroznienie niniejszej rozprawy.
Stanowi ona bardzo cenng i dobrze przygotowana prezentacje analizy wynikéw badan,
dotyczacych potencjalu paleczek z rodzaju Lactobacillus spp. w profilaktyce i leczeniu
wspomagajacym przypadkéw infekcyjnej kamicy moczowej o etiologii P. mirabilis. Praca
porusza bardzo istotny i powszechny, a co wiecej - narastajacy problem. Wybrana
tematyka jest niezwykle interesujaca, a uzyskane wyniki badan moga poshluzy¢ jako
wartoSciowy material przy kontynuacji badan w kolejnych latach. Po przeprowadzaniu
badan in vivo, maja rowniez duzy potencjal aplikacyjny. Podkresli¢ trzeba duza luke
w wiedzy w temacie opisanym przez Doktorantke, a wyniki przedstawione w niniejszej
dysertacji bezwzglednie ja zmniejszaja. Uzupelnieniem uzasadnienia o nadanie
wyroznienia jest informacja, ze wyniki badan wuzyskane przez Doktorantke
i przedstawione w niniejszej dysertacji  zostaly opublikowane w trzech
wysokopunktowanych czasopismach z listy JCR, w ktorych mgr Dominika Szczerbiec
jest pierwszym autorem.
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