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Ocena rozprawy doktorskiej Mgr Mateusza Maksymiliana Urbaniaka

pt. ,,Proregeneracyjne, przeciwdrobnoustrojowe i immunomodulujgce wtasciwosci piomelaniny
Pseudomonas aeruginosa”.

Szybki wzrost populacji ludzkiej i jednoczesne starzenie sie niektérych spoteczenstw, liczne migracje,
wojny domowe i konflikty miedzynarodowe, zmiany klimatyczne, narastajgca lekoopornosé
patogendw nalezg do czynnikéw stwarzajgcych konieczno$é poszukiwania substancji bioaktywnych,
niezbednych w leczeniu choréb zakaznych, nowotworowych, z autoimmunizacji, cywilizacyjnych,
urazéw czy umozliwiajgcych poprawe jakosci zycia oséb dotknietych chorobami genetycznymi.
Takie aktywne biologicznie zwigzki, zaréwno naturalne, pochodzenia roslinnego Iub
drobnoustrojowego, jak i syntetyczne, sg przedmiotami badan prowadzonych w Katedrze
Immunologii i Biologii Infekcyjnej Uniwersytetu tédzkiego, przez Zespét kierowany przez Prof.
Magdalene Mikotajczyk-Chmiele. Wyniki dotyczace istotnego fragmentu tych badan zostaty
przedstawione i omdwione w ocenianej rozprawie doktorskiej Mgr Mateusza M. Urbaniaka,
zatytutowanej ,,Proregeneracyjne, przeciwdrobnoustrojowe i immunomodulujgce witasciwosci
piomelaniny Pseudomonas aeruginosa”.

Rozprawa obejmuje opis Zrdodet finansowania, wykaz publikacji bedacych jej podstawg, wykazy
pozostatych publikacji i zgtoszen patentowych, ktérych wspodtautorem jest Mgr Mateusz M.
Urbaniak, projektéw badawczych, w ktorych realizacji uczestniczyt Doktorant, wykaz stazy
naukowych oraz rozdziaty charakterystyczne dla rozpraw doktorskich w formie pisemne;j:
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, Wykaz stosowanych skrétéw, Wprowadzenie, Zatozenia
i cele pracy, Materiaty i metody, Publikacje wchodzace w sktad rozprawy wraz z ich
podsumowaniem, Dyskusja, Wnioski szczegdétowe i wniosek koncowy, Literatura, a takze
Oswiadczenia Wspadtautorow o udziale w publikacjach, ktére wymagane sg jesli rozprawa stanowi
wyodrebniong czes$¢ pracy zbiorowej. Przedstawiona rozprawa ma charakter mieszany — Doktorant
przedstawit dane opublikowane (dwa artykuty oryginalne i jeden przegladowy), jak i
niepublikowane, w postaci manuskryptu wystanego do redakcji International Journal of Biological
Macromolecules, ktéry w czasie ztozenia rozprawy podlegat recenzji.

Doktorant jest pierwszym autorem obu opublikowanych prac oryginalnych i manuskryptu oraz
autorem korespondujgcym jednej z publikacji i wspomnianego artykutu podlegajgcego recenzji. Jego
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wiodacg role w opracowaniu koncepcji badan, ich przeprowadzeniu, analizie i interpretacji wynikéw
oraz opracowaniu publikacji/manuskryptu potwierdzajg rdwniez zamieszczone w nich informacje
»Author contributions” oraz stosowne oswiadczenia Wspdétautoréw. Ponadto, Pan mgr Mateusz M.
Urbaniak wnidst istotny wktad w powstanie pracy przeglagdowej, bedacej integralng czescig
rozprawy. taczny wspotczynnik oddziatywania zatgczonych publikacji wynosi 17 (wedtug danych
dostepnych w chwili ztozenia rozprawy, zaktualizowanych pdzZniej), a punktacja MNiSW — 420.
Nalezy zauwazy¢, ze Doktorant jest tez pierwszym autorem dwdch zgtoszen patentowych, ktérych
opracowanie byto mozliwe dzieki badaniom bedgcym przedmiotem pracy doktorskiej. Rozprawa nie
zawiera jednak informacji czy Mgr Mateusz M. Urbaniak prezentowat wyniki tych badan na
konferencjach naukowych, dlatego prosze o jej udzielenie.

Lista pozostatych publikacji obejmuje 7 pozycji o zbiorczym IF >43,5 i punktacji wynoszacej 1280.
Doktorant, jako kierownik lub wykonawca uczestniczyt w realizacji 6 projektéw badawczych i odbyt
4 krétkoterminowe staze naukowe. Opisane osiggniecia Swiadczg o bardzo wysokiej aktywnosci
naukowej, umiejetnosci wspotpracy, dbatosci o wtasnos¢ intelektualng i skutecznosci w
pozyskiwaniu funduszy na badania.

Rozdziat ,Wprowadzenie” obejmuje rzeczowy opis zagadnien, ktérymi Doktorant zajmowat sie w
pracach doswiadczalnych, ktorych wyniki sg podstawg rozprawy — charakterystyke Pseudomonas
aeruginosa, z naciskiem na jego potencjalnie uzyteczne metabolity, zwtaszcza piomelanine, opis
Helicobacter pylori, bakterii bedacej nie tylko czynnikiem etiologicznym zapalenia zotadka i
dwunastnicy, wrzodéw tych narzaddw, lecz takze karcynogenem oraz omdéwienie biologii tkanki
kostnej z podkresleniem wagi badan stuzgcych opracowaniu terapii wspomagajgcych regeneracje
kosci. W rozdziale tym znajduje sie kilka btednych lub nieprecyzyjnych sformutowan, przede
wszystkim zwigzanych z nazewnictwem chemicznym. Przyktadem jest okreslenie ,zardzewiata
miedz” (str. 27). Rdzewieniem nazywany jest proces korozji zelaza i jego stopéw. Na str. 38 (oraz w
wykazie skrétow) pojawia sie nazwa ,kwas 4-hydroksyfenylopirogronianowy” — o ile nazwa jonu/soli
,»4-hydroksyfenylopirogronian” jest prawidtowa, nazwa kwasu jest btedna. Prosze Doktoranta o
wyjasnienie zapiséw ,grupa COO-" (str. 40) i ,jony H*i Cl zakwaszajg przedziat resorpcyjny” (str.
53). Chciatbym tez zapyta¢, czy wszystkie ryciny (poza ryc. 3) zamieszczone w rozdziale
,Wprowadzenie” sg oryginalnymi dzietami Autora rozprawy, czy tez pochodzg z innych,
wymagajacych cytowania, zrédet (zrédto wskazano tylko w przypadku ryc. 3).

Zatozenia i cele pracy sg prawidtowo sformutowane i nie budzg watpliwosci dotyczgcych planu
badan. Rozdziat ,,Materiaty i metody” napisany jest bardzo skrétowo — w przypadku metod jest to
raczej lista niz opis, nalezy jednak zauwazy¢, ze stosowane procedury zostaty szczegdétowo opisane
w publikacjach oryginalnych i manuskrypcie, w zwigzku z czym nie uznaje takiego sposobu
prezentacji za uchybienie. Doktorant nie wymienit jednak hodowli Helicobacter pylori i
Staphylococcus aureus (optymalizacja warunkéw wzrostu Pseudomonas aeruginosa jest waznym
fragmentem czesci doswiadczalnej oraz przedmiotem zgtoszenia patentowego i jako taka nie musi
by¢ wspomniana w spisie metod).

Kolejne czesci rozprawy Mgr Mateusza M. Urbaniaka stanowig publikacje, opis danych
niepublikowanych w postaci manuskryptu oraz podsumowanie tych opracowan w jezyku polskim.
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Artykuty oryginalne Pl i Pll, opublikowane w Int. J. Mol. Sci. zwigzane sg z realizacjg pierwszych
dwéch celdw. Niezwykle waznym osiggnieciem byto opracowanie i scharakteryzowanie warsztatu
stuzgcego badaniom witasnym, ktéry moze byé wykorzystany takze w dalszych pracach, w kierunku
praktycznego zastosowania piomelaniny, prowadzonych w Katedrze Immunologii i Biologii
Infekcyjnej. Otrzymywane w sposéb powtarzalny produkty okazaty sie termostabilne, bezpieczne
dla komérek eukariotycznych i larw owaddéw, a takie wykazujg potencjat terapeutyczny w
zakazeniach H. pylori — zaréwno przez wiasciwosci bakteriobdjcze, jak i przeciwdziatajgce skutkom
dziatania czynnikdéw patogennosci oraz witasciwosci proregeneracyjne. Lektura publikacji Pl i PII
nasuwa pytanie natury technicznej. W opisie metod zaznaczono, ze hodowle Pseudomonas
aeruginosa byty eksponowane na $wiatto stoneczne (2 dni lub 48 godzin), w temperaturze
pokojowej. Jezeli to mozliwe przed uzyskaniem ochrony patentowej, prosze Doktoranta o kilka
dodatkowych informacji: czy hodowle byty wstrzgsane w takich samych warunkach jak podczas
wzrostu w temperaturze 37°Ci czy ekspozycja byta, przynajmniej czesciowo, standaryzowana. Jezeli
wykorzystano swiatto stoneczne (a nie np. imitujgcg lampe), to czy trwata ona 48 godzin z przerwami
na noc czy krécej, uwzgledniajac cykl dzieri/noc, pory roku czy pogode. Znaczenie moze miec tez
szkto nieprzepuszczajgce promieniowania w pewnym zakresie dtugosci fali.

Jak zaznaczyli Autorzy w publikacji PIl, mechanizm przeciwbakteryjnego dziatania piocyjanin nie jest
znany — chciatbym w zwigzku z tym zapytac czy prowadzone lub planowane sg badania majace na
celu wyjasnienie tego zjawiska.

Manuskrypt artykutu oryginalnego oznaczony Plll oraz publikacja PIV (mimo, ze ma ona charakter
pracy przeglagdowej, a wiec nie dokumentuje wtasnych wynikdw Autordw) zwigzane sg z realizacja
celéw 3 i 4. Badania opisane we wspomnianym manuskrypcie wykazaty bakteriobdjczg aktywnosé
piomelanin w stosunku do innego patogenu — Staphylococcus aureus, co istotne takze w przypadku
klinicznego szczepu MRSA. Preparaty te (a w szczegdlnosci forma rozpuszczalna) charakteryzowaty
sie dobrg cytozgodnoscig dla osteoblastéw, nasilaty roznicowanie komorek i zarastanie rysy w tescie
gojenia rany. Stosujgc hodowle dtugoterminowe, wykazano ich wptyw na namnazanie komoérek,
synteze osteokalcyny, stezenie niektérych cytokin oraz aktywno$é fosfatazy alkalicznej. Tak wiec,
Doktorant i Wspétautorzy udowodnili aktywnos¢ osteoindukcyjng piomelanin i potwierdzili ich
potencjalne dziatanie proregeneracyjne, dla innej niz opisano w artykule PII tkanki. Publikacja PIV,
to obszerny i wnikliwy przeglad dotyczacy czynnikdéw bioaktywnych, ktére moga byé
wykorzystywane w leczeniu ubytkéw tkanki kostnej, wraz z analizg mozliwosci zastosowan, wyzwan
i ograniczen zwigzanych z tg tematyka badan.

Artykuty wchodzace w sktad rozprawy, wraz czescig niepublikowang, tworzg spdjng catos¢, a
przedstawione w nich dane potwierdzajg, ze cele pracy zostaty w petni zrealizowane.

W niezbyt obszernym ale rzeczowym rozdziale ,Dyskusja”, Pan mgr Mateusz M. Urbaniak podkreslit
najwazniejsze osiggniecia swojej pracy, skonfrontowat je z danymi literaturowymi i zwrdcit uwage
na dalsze wyzwania i potencjalne kierunki badan. Jak stusznie zauwazyt, konieczne jest np. zbadanie
in vitro i in vivo, czy zastosowanie wybranych piomelanin jako czynnikow
przeciwdrobnoustrojowych nie indukuje zbyt nasilonej reakcji zapalnej. Mogtoby to prowadzi¢ do
powaznych powikfan, mimo eliminacji patogendéw i zniwelowaé¢ np. efekt proregeneracyjny w
stosunku do tkanek gospodarza. Omawiany rozdziat swiadczy o znajomosci piSmiennictwa i
umiejetnosci interpretacji danych doswiadczalnych. Jak wynika z wtgczonych do rozprawy artykutéw
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i manuskryptu, zazwyczaj forma rozpuszczalna piomelaniny wykazuje wyzszg aktywnos$é w
porownaniu z forma nierozpuszczalng w wodzie, jednak niekiedy obserwowano odwrotng zaleznos¢
(np. nizsze wartosci MICso i MICog W stosunku do H. pylori dla PyoMinsol czy silniejsza stymulacja
wydzielania TNFa przez osteoblasty). Prosze Doktoranta o prébe wyjasnienia przyczyn tych réznic.
Chciatbym takze zapytaé o przyczyny nazwania nieopublikowanego manuskryptu publikacjg (PIlI).
Forma mieszana rozprawy nie jest sprzeczna z ustawg Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z 20
lipca 2018 roku z pdzniejszymi zmianami, ani zaleceniami Rady Doskonatosci Naukowej i jako taka
nie stanowi przeszkody w postepowaniu o nadanie stopnia doktora. Praca zostata przygotowana
bardzo starannie, a nieliczne btedy, przede wszystkim natury edytorskiej, niewymienione w recenzji
i niewptywajgce na jakosc¢ rozprawy, zostang wskazane Doktorantowi.

Whiosek koricowy przedstawiony w rozprawie jest stuszny, natomiast wnioski szczegdétowe stanowig
raczej wykaz najwazniejszych wynikéw. Wykaz literatury obejmuje 230 pozycji, zaréwno z ostatnich
lat, jak i nieco starszych, jednak istotnych dla tresci ocenianej rozprawy.

Rozprawa doktorska Mgr Mateusza M. Urbaniaka, zatytutowana ,Proregeneracyjne,
przeciwdrobnoustrojowe i immunomodulujace wtasciwosci piomelaniny Pseudomonas
aeruginosa” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, swiadczy o umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i jako wyodrebniona czes$¢ pracy zbiorowej spetnia
warunki okreslone w ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z 20 lipca 2018 roku z
podzniejszymi zmianami. W zwigzku z tym, zwracam sie do Wysokiej Komisji Uniwersytetu tédzkiego
do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie Pana Mateusza M.
Urbaniaka do dalszych etapdw postepowania doktorskkiego.

Z uwagi na warto$¢ naukowa pracy, potwierdzong trzema publikacjami znajdujgcymi sie na liscie JCR
o wysokiej punktacji MNiSW, jej potencjatem aplikacyjnym, wykazanym dodatkowo przez dwa
krajowe zgtoszenia patentowe, wnioskuje takze o wyrdznienie ocenianej rozprawy. Mgr Mateusz M.
Urbaniak jest pierwszym autorem obu opublikowanych artykutéw oryginalnych i autorem
korespondujgcym jednego z nich. Jak wspomniatem wyzej, bardzo istotnym osiggnieciem byto
opracowanie i scharakteryzowanie cennego warsztatu badawczego, ktéry moze stanowié¢ impuls
dalszego rozwoju macierzystej Katedry Doktoranta.
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