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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr Dominiki Szczerbiec

pt. ,,Wptyw drobnoustrojow z rodzaju Lactobacillus izolowanych z moczu na patogennos¢
Proteus mirabilis i rozwoj infekcyjnej kamicy moczowej” wykonanej w Katedrze Biologii
Bakterii, Instytutu Mikrobiologii, Biotechnologii i Immunologii, Uniwersytetu tédzkiego
pod kierunkiem dr hab. Agnieszki Torzewskiej, prof. Ut.

Podstawa wykonania recenzji

Podstawg wykonania recenzji rozprawy doktorskiej byto pismo Przewodniczgcej
Komisji Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne
prof. dr hab. Agnieszki Marczak z dnia 16.04.2024 roku wystosowane zgodnie z decyzjg wyzej
wymienionej Komisji z dnia 16.04.2024 r. Postepowanie doktorskie prowadzone jest w
dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne.

Ocena podjetej tematyki badawczej

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska dotyka bardzo waznego i aktualnego
problemu badan nad poszukiwaniem nowych interwencji w leczeniu lub zapobieganiu
rozwoju infekcyjnej kamicy moczowej u ludzi. Kamica moczowa jest chorobg, ktérej czestosc
wystepowania wynosi 1-13%, w zaleznosci od regionu geograficznego, a liczba zachorowan i
zgondéw z powodu tej choroby stale rosnie, podczas gdy wiek oséb cierpigcych na kamice
moczowg ma tendencje malejaca. Za to zjawisko moze odpowiadaé wiele czynnikéw, wsréd
ktdrych wymienia sie diete, klimat, aktywnos¢ fizyczng lub otytos¢, co w obecnym Swiecie
wyraznej zmiany zachowan spofecznych wskazuje na potrzebe zwrdcenia uwagi na ten
problem. Bakterie z gatunku Proteus mirabilis zostaty wybrane do badan przez Doktorantke
bardzo stusznie, poniewaz sg czestym czynnikiem odpowiedzialnym za powiktang postaé
zakazen uktadu moczowego, a infekcje uktadu moczowego z udziatem tych drobnoustrojéw
mogg prowadzi¢ do powstawania kamieni struwitowych nazywanych réwniez infekcyjnymi
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kamieniami moczowymi. Bakterie z rodzaju Proteus sg izolowane nawet z 70% kamieni tego
typu. Infekcyjna kamica moczowa jest wyjgtkowo wymagajgca w leczeniu, charakteryzujaca
sie czestymi nawrotami a nieleczona moze prowadzi¢ do ciezkich powiktan, ze $miertelnoscia
osiggajacg nawet 30%. Dlatego tez cel prowadzonych badan, czyli ocena wptywu
drobnoustrojow z rodzaju Lactobacillus, nalezgcych do naturalnej mikrobioty drég
moczowych na patogennos$¢ P. mirabilis oraz tworzenie infekcyjnych kamieni moczowych in
vitro, wydaje sie warty zainteresowania i pogtebiania istniejgcej wiedzy. Wybdr tematyki
badawczej jest zatem w petni uzasadniony oraz bardzo istotny z naukowego, poznawczego i
w konsekwencji praktycznego punktu widzenia nauk biologicznych i farmaceutycznych. W
mojej opinii zatozone cele zostaty osiggniete i udokumentowane w recenzowanych
publikacjach naukowych o zasiegu miedzynarodowym, a badania wykonano w ramach
projektu naukowego o tytule: ,Zewngtrzkomérkowe substancje wydzielane przez
Lactobacillus jako czynnik modulujgcy krystalizacje w infekcyjnej kamicy moczowej
powodowane] przez Proteus mirabilis” w ramach Doktoranckich Grantéw Badawczych
,Inicjatywa Doskonatosci-Uczelnia Badawcza” (7/DGB/IDUB/2022).

Ogdlna charakterystyka rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest cyklem publikacji naukowych, w
sktad ktérego wchodzg trzy oryginalne publikacje z listy JCR czasopism punktowanych MEiN,
o facznym wspotczynniku IF rownym 14,8 (PK 420). Sg to czasopisma o zasiegu
miedzynarodowym powotujgce niezaleznych recenzentdw oceniajgcych wartos¢ naukowa
pracy badawczej. Fakt ten oraz pierwsze autorstwo Doktorantki potwierdzajg zasadnosé
przygotowania dysertacji doktorskiej w takiej formie. Artykuty naukowe sg w sposob
oczywisty potgczone spdjng tematyka chronologicznie opublikowanych prac:

1. Szczerbiec D., Piechocka J., Gtowacki R., Torzewska A. Organic acids secreted by
Lactobacillus ssp. isolated from urine and their antimicrobial activity against
uropathogenic Proteus mirabilis. Molecules. 2022, 27, 5557. IF: 4,6 (2022), Punktacja
MEiN: 140 pkt
Szczerbiec D., Bednarska-Szczepaniak K., Torzewska A. Antibacterial properties and
urease suppresion ability of Lactobacillus inhibit the development of infectious urinary
stones caused by Proteus mirabilis. Sci. Rep. 2024, 14, 934. IF: 4,6 (2022), Punktacja MEiN:
140 pkt.

3. Szczerbiec D., Staba M., Torzewska A. Substances Secreted by Lactobacillus spp. From the
Urinary Tract Microbiota Play a Protective Role against Proteus mirabilis Infections and
Their Complications. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 103. IF: 5,6 (2022), Punktacja MEiN: 140 pkt

Prace sg wieloautorskie, a rozprawa zawiera opis wkfadu Pani Dominiki Szczerbiec
oraz pozostatych wspodtautoréow wraz z ich odpowiednimi o$wiadczeniami. Doktorantka jest
we wszystkich pracach wigczonych do dysertacji pierwszym autorem i okreslita swéj wkfad
od 60-70%, co wynika ze wspoétudziatu w przygotowaniu koncepcji prac, aktywnym udziale w



planowaniu doswiadczen, ich wykonaniu oraz analizie i interpretacji wynikéw. Doktorantka
brata udziat w przygotowaniu manuskryptéw, ale nie korespondowata z wydawnictwem.
Whktad ten nalezy ocenic jako znaczacy i wskazujgcy na prace wtasng Doktorantki.

Poza zatagczonymi wydrukami opublikowanych prac, rozprawa zawiera rozdziaty
typowe dla dysertacji doktorskich, takie jak Wstep, Cel pracy, Podsumowanie Wynikow i
Whioski, Dyskusja oraz spis pismiennictwa, obejmujgcy 172 pozycji literaturowych,
krajowych i zagranicznych, gtéwnie z dwdch ostatnich dekad, uporzadkowanych wedtug
kolejnosci cytowania. Ponadto, na poczatku dysertacji zamieszczono wykaz uzywanych
skrotéow, a na koncu pracy s3 umieszczone streszczenia w j. polskim i angielskim, oraz
oswiadczenia wspotautorow.

Dofaczony do dysertacji opis aktywnosci naukowej Doktorantki jest dowodem, ze
aktywnie prezentowatfa wyniki swoich badan na konferencjach naukowych i wiaczyta sie
dodatkowo do zespotowej pracy naukowej.

Rozprawa doktorska jest napisana w zwartym i syntetycznym stylu oraz wykazuje
odpowiednig jakos¢ naukowa. Jezyk jest poprawny stylistycznie. Chciatabym zwrdci¢ uwage
na nieprawidtowe uzycie w tekscie terminu ,odpornos¢” w stosunku do bakterii, ktore jak
wiemy mogg by¢ co najwyzej ,,oporne” na dziatanie réznych czynnikéw. W catosci rozprawa
spetnia wymagania formalne.

Ocena merytoryczna rozprawy

Wspdlnym tematem zawartych w pracy doktorskiej zainteresowan badawczych Pani
mgr Dominiki Szczerbiec jest ocena potencjalnie przydatnych bakterii probiotycznych
mozliwych do zastosowania wobec patogennych P. mirabilis oraz ich wptyw na tworzenie
infekcyjnych kamieni moczowych in vitro. Przeprowadzona zostata analiza wptywu szczepéw
Lactobacillus na kazidy etap tworzenia infekcyjnych kamieni moczowych: adhezje
uropatogenéw do nabtonka, wrazliwos¢ na czynniki antybakteryjne pateczek z rodzaju
Lactobacillus, krystalizacje sktadnikow mineralnych moczu oraz agregacje powstatych
krysztatow.

Na dwudziestu pieciu stronach Wstepu, wchodzgcego w sktad dysertacji, Autorka
charakteryzuje znaczenie kliniczne bakterii z gatunku Proteus mirabilis w kontekscie zakazen
uktadu moczowego i tworzenia infekcyjnych kamieni moczowych zwracajgc uwage na duzy
problem nawracania choroby i jej leczenia. Wstep wprowadza czytelnika rowniez w
tematyke naturalnej mikrobioty drég moczowych z naciskiem na szczepy z rodzaju
Lactobacillus, ich witasciwosci antagonistyczne wobec patogendw i mozliwos¢ ich
wykorzystania w leczeniu chordb zwigzanych z uktadem moczowym. W tym miejscu pragne
zwréci¢ uwage, ze taksonomia rodziny Lactobacillaceae zostata uaktualniona i opublikowana
w the International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology (IJSEM) 15 kwietnia
2020 r. Wedtug nowej klasyfikacji powinny zosta¢ nazwane gatunki wymienione w tekscie
Wstepu, m. in. Limosilactobacillus reuteri, Lacticaseibacillus casei, Levilactobacillus brevis.



Zatozone cele Doktorantka realizowata etapowo stosujgc zaréwno tradycyjne metody
hodowlane jak i zaawansowane techniki  mikroskopowe, spektrometryczne,
kolorymetryczne, dobrane odpowiednio do postawionych sobie celéw szczegétowych. W
publikacji nr 1 Doktorantka opisafa izolacje i identyfikacje klinicznych szczepdw, ktére zostaty
uzyte w badaniach zatozonych w celu pracy. Wyizolowane szczepy z rodzaju Lactobacillus,
wykazywaty dziatanie przeciwbakteryjne, hamujac wzrost (wnikajgc przez btone komdrkowa
i zaburzajac funkcje komérkowe) oraz tworzenie biofilmu badanych patogendéw P. mirabilis z
rézng intensywnoscig, ktéra byta zwigzana z iloscig i rodzajem kwasoéw organicznych
produkowanych przez te bakterie probiotyczne. Wyniki tych badain wskazujgce, ze kwasy
organiczne wydzielane przez Lactobacillus majg potencjat w zapobieganiu i leczeniu ZUM
oraz moga mie¢ wptyw na choroby zwigzane z infekcjami drég moczowych, jak rozwdj
infekcyjnych kamieni moczowych, uzasadniajg kontynuacje badan prowadzonych przez
Doktorantke. W kolejnej publikacji opisane zostaly wybrane szczepy Lactobacillus (L.
crispatus, L. jensenii oraz L. gasseri), ktére hamowaty krystalizacje mineralnych sktadnikow
moczu w obecnosci badanych szczepdw P. mirabilis. Badania potwierdzity fakt, ze
wiasciwosci probiotyczne majg charakter szczepowy i wytypowano szczep L. gasseri 35.3 o
najsilniejszych zdolnosciach hamujgcych krystalizacje, w przeciwienstwie do najstabiej
aktywnego szczepu L. jensenii 22.2. W tej same] publikacji zostat okreslony prawdopodobny
mechanizm hamowania tworzenia infekcyjnych kamieni moczowych zwigzany z wptywem
wytwarzanego przez szczepy Lactobacillus spp. kwasu mlekowego na aktywnos¢ enzymu
ureazy. Wyniki kinetyki reakcji enzymatycznej oraz badania in silico wykazaty, ze kwas
mlekowy hamuje aktywnos¢ ureazy poprzez oddziatywania kompetycyjne z centrum
aktywnym enzymu. W ostatniej publikacji nr 3 zaprezentowano wyniki wskazujgce, ze
substancje wydzielane przez L. gasseri 35.3 hamujg adhezje badanych szczepow P. mirabilis
KP i 5628 do nabtonka pecherza moczowego nawet do 70%. Dodatkowo, stwierdzono
hamowanie cytotoksycznosci wobec komodrek HCV-29 oraz hamowanie krystalizacji
sktadnikéw  moczu indukowang szczepami P.  mirabilis poprzez substancje
zewnatrzkomorkowe Lactobacillus, gtéwnie L. gasseri 35.3 zaréwno w uktadzie bez nabtonka
drég moczowych jak i w obecnosci komorek pecherza moczowego. W tym etapie badan
dowiedziono, ze L. gasseri 35.3 wyrdznia sie wytwarzaniem wysokich stezen kwasu L-
mlekowego, ktéry jak wykazano we wczedniejszych doswiadczeniach ma witasciwosci
hamujgce aktywnos¢ ureazy.

W dysertacji znalazfa sie rowniez cze$é badan niepublikowanych, na podstawie ktdrych
stwierdzono, ze sktadniki zewnatrzkomérkowe, gtéwnie polisacharydy wytwarzane przez
badany szczep L. jensenii 22.2 wptywajg na proces agregacji struwitu. Chociaz jak
wspomniata Doktorantka, uzyskane wyniki powinny zosta¢ potwierdzone, a i zakres badan
poszerzony.

Dyskusja rozprawy zaréwno w dysertacji jak i w prezentowanych publikacjach
przedstawia Autorke jako rozwainego naukowca, ktéry umiejetnie dyskutuje wiasne,
uzyskane wyniki z danymi prezentowanymi przez innych autoréw potwierdzajgc, ze ma
rozeznacie w temacie badawczym i potrafi krytycznie analizowaé dane. Wnioski wyciggniete



przez Doktorantke wyptywajg z badan i rzetelnie wskazujg na osiggniecie przez nig celow
badawczych.
Biorgc pod uwage powyzsze, zdecydowanie mozna stwierdzié, ze przedfozona praca

jest opracowaniem nie tylko interesujgcym, ale przede wszystkim waznym. W mojej ocenie
wartosé¢ merytoryczna osiggnie¢ przedstawionych w pracy jest wysoka, nie tylko z czysto
poznawczego punktu widzenia, ale takze w zwigzku ze stosunkowo duzym potencjatem
aplikacyjnym. Pojawia sie tutaj pytanie o mozliwos¢ wykorzystania tych danych w praktyce
leczniczej i profilaktyce. Czy moze pojawity sie jakies pomysty w jakiej postaci i w jaki sposdb
mozna by zastosowac badane przez Doktorantke preparaty oraz jakie kolejne kroki powinny
zostaé powziete w celu wdrozenia tych wynikéw? Szczegdlnie wyrdéznia sie tu jeden szczep
probiotyczny o bardzo obiecujgcych cechach i potencjale patentowym.

Catosciowa ocena wartosci naukowe;j

W trakcie czytania rozprawy doktorskiej nabratam przekonania, ze Pani mgr Dominika
Szczerbiec opanowata umiejetno$¢ planowania, a nastepnie wytrwatej realizacji badan
naukowych. Wykazata petne zrozumienie zagadnien teoretycznych z zakresu tematu
badawczego, znajomos¢ zastosowanych zaawansowanych technik laboratoryjnych oraz
potrafi merytorycznie zinterpretowac uzyskane wyniki, podsumowac i krytycznie omoéwic
wyniki wtasne w odniesieniu do publikacji innych autoréw. Uwazam, ze konncowe wnioski w
petni wyptywajg z otrzymanych wynikdéw i ich analiza tworzy powigzang i logiczng catosé.
Doktorantka wykorzystata doswiadczenia wtasne, oraz bardzo dobrego zespotu badawczego,
co stanowi gwarancje rzetelnosci i poprawnosci uzyskanych wynikéw badan. Podjecie przez
Doktorantke niniejszego tematu badawczego uwazam za uzasadnione i niezwykle wazne,
zaréwno pod wzgledem poznawczym jak i praktycznym.

Pragne podkresli¢, iz wartos¢ merytoryczna niniejszej rozprawy doktorskiej jest
bardzo wysoka, dlatego wnioskuje o jej wyrdinienie. Rozprawa przedstawia wyniki, ktore
majg potencjat aplikacyjny, co moze miec duze znaczenie dla zdrowia publicznego. W mojej
opinii, prowadzone przez Doktorantke badania wptywu postbiotykéw na zjadliwos$é bakterii
Proteus mirabilis oraz tworzenie infekcyjnych kamieni moczowych in vitro sg oryginalne i
pionierskie, a wartos¢ badan zostata jeszcze wzmocniona poprzez wykorzystanie
zaawansowanych narzedzi badawczych. Dostarczajg one interesujgcych i waznych danych w
temacie rozwoju nowych interwencji w leczeniu infekcyjnej kamicy moczowej, ale wyniki te
mogq by¢ rozszerzone réwniez na inne jednostki chorobowe o takiej samej etiologii. Pragne
podkresli¢, ze w dobie narastania opornosci wsréd bakterii wywotujgcych zakazenia u ludzi i
zwierzat, niezwykle cenne sg wszystkie wysitki naukowcéw skierowane na badania nad
mozliwoscig zastosowania alternatywnych metod leczenia lub jego wspomagania jak réwniez
badania nad metodami profilaktyki zakazen. Na szczegdlne wyrdznienie zastuguje osiggniecie
Doktorantki w pozyskiwaniu funduszy na badania naukowe. Byta ona kierownikiem projektu
w ramach Doktoranckich Grantéw Badawczych ,Inicjatywa Doskonatosci-Uczelnia
Badawcza”, dzieki ktéremu sfinansowane zostaty badania w ramach pracy doktorskiej.



Dodatkowo, rozprawa doktorska jest cyklem publikacji naukowych, w sktad ktérego wchodzg
trzy oryginalne publikacje z listy JCR czasopism punktowanych MEiIN, o tacznym
wspotczynniku IF réownym 14,8 (PK 420) co jest wartoscig przekraczajgca wymagania i
zdecydowanie zastugujgcg na wyrdznienie.

Whioski koncowe

Reasumujgc, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani
mgr Dominiki Szczerbiec spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz.
742 ze zm.). Na tej podstawie wnioskuje do Komisji Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni
naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie mgr Dominiki Szczerbiec do
dalszych etapéw postepowania doktorskiego. Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoki poziom
prezentowanej pracy, wnioskuje o wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskie;j.

dr hab. n. farm. Izabela Korona-Gtowniak
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