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Ocena rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych pt.:

,Badanie obecnosci pomp MDR oraz ich udziatu w opornosci szczepow
klinicznych Stenotrophomonas malthophilia na zwigzku przeciwbakteryjne”

pani mgr farm. Olgi Marianny Zajac

Niefermentujgce pateczki Gram-ujemne stajg si¢ jednym z dominujgcych probleméw
nowoczesnej medycyny chordb zakaznych i mikrobiologii lekarskiej, przy czym dotyczy to
przede wszystkim Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa, pozostale gatunki maja
mniejsze znaczenie klinicznego, a tym samym nie wzbudzajg tak duzego zainteresowania
naukowcdéw. Jednak rodzaj Stenotrophomonas, chrakteryzujacy si¢ niskg wirulencja
obejmujaca pecherzyki blonowe, LPS, adhezyny, w tym wici, pili i fimbrie, liczne biatka

i enzymy, system wydzielania, ale rowniez umiejetno$¢ tworzenia biofilméw — jest o tyle
waznym elementem medycyny zakaznej, ze daje bardzo skape mozliwosci terapii. Najczestszy
w tej grupie gatunek Stenotrophomonas malthophilia bywa izolowany z materialow
klinicznych, a ze zakazenia o tej etiologii dotycza szczeg6lnie populacji wrazliwych, jak
pacjenci w neutropenii czy hospitalizowani w oddziatach intensywne;j terapii, a ich
Smiertelno$¢ siega 70%. Jest to rowniez zwigzane z wysoka naturalng opornoscig tej paleczki
na antybiotyki, a jednym z elementoéw ograniczajacych jej wrazliwos¢ jest umiejetnos¢ ich
aktywnego usuwania z wykorzystaniem blonowych pomp effluxowych. Zatem wybo6r tematu
pracy jest bardzo aktualny i majacy duze wartosci praktyczne.

Przedlozona do recenzji praca liczy 103 strony, przy czym zasadnicza czgsci pracy,

tj. przedstawienie i oméwienie zajmuje 39 stron. Pewnym mankamentem bylo przeniesienie
spisu pismiennictwa dopiero na strong 92 — odnalezienie tej czgsci pracy nie bylo latwe.
Ogoélem calos¢ ma typowy dla pracy doktorskiej bedacej monotematycznym cyklem prac
uklad, tj. zostata podzielona na nastepujace rozdzialy: wstep, zalozenia i cele pracy , dyskusja
badan eksperymentalnych oraz: streszczenie/abstract, wykaz skr6tdw, spis tabel i rycin.
Pismiennictwo obejmuje 74 pozycji, obejmujace tylko aktualne, swietnie dobrane prace
publikowane w topowych czasopismach z dziedziny nauk medycznych i z zakresu przedmiotu
badan. Prowadzone prace badawcze uzyskaty pozytywna ocene Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (zalgcznik, rozdziat 11).

Szkoda, ze Autorka nie zaproponowala jeszcze jednego, dodatkowego rozdziatu ,, Wnioski”,
pozwolitoby to usystematyzowac¢ i zsyntetyzowac¢ uzyskang nowa wiedze, przej$¢ od szczegétu
do ogoétu i pokazaé jak waznym wkladem w wiedze¢ ogdlng daje prezentowana praca. Nie tylko
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o badanych szczepach S.malthophilia, ale i 0 samym machizmie pompy, bo jest to cz¢sta cecha
bakterii, a w dodatku rzadko bywa swoista, wiec dla wielu bakterii jest mechanizmem
uniwersalnym dla obrony przed antybiotykami.

We wstepnie (str. 14-28) Autorka przedstawia bohaterke swoich badan, paleczke
S.malthophilia, jej chorobotwérczosé, leczenie i antybiotykoodpornos¢, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mechanizmu usuniecia leku z komoérki i wybranych rodzin pomp: Resistance-
Nodulation-Division (RND), ATP Binding Cassette (ABC), Major Facilitator (MFS)

wraz z omOwieniem systemow regulujacych ich ekspresj¢. We wstepie Autorka sporo miejsca
poswiecita metodom genotypownaia S.malthophilia, wskazujac, ze w przeciwienstwie

do innych pateczek niefermentujgcych, obecnie stosowane metody nie identyfikujg epidemii
klonalnych o etiologii S.malthophilia, jednak nie wiadomo czy wynika to z tak znaczacej
roznorodnosci, czy z ograniczenia metody. Autorka podkreslila, ze duza nadziej¢ wigze sig z
wykorzystaniem nowoczesnych metod sekwencjonowania.

Zalozenia i cele pracy (str. 29) zostal sformutowany jasno — Autorka zamierzata poddac¢
badaniu udziat wybranych pomp blonowych szczepéw klinicznych S.malthophilia

w ograniczeniu wrazliwos$ci na zwigzki przeciwdrobnoustrojowe bioragc pod uwage zaréwno
fenotypowy poziom lekowrazliwosci, ekspresji genow kodujacych aktywnos¢ pomp, jak

i zr6znicowanie genetyczne badanych szczepow i genéw kodujacych systemy regulatorowe.

Rozdziat ,,Dyskusja Badan Eksperymentalnych”, w ktérym dokonano oméwienia wynikow
(str. 31-39) jest napisany tadnym jezykiem, plynnie, czyta si¢ go z zainteresowaniem, czytelnik
czuje, ze omawiany temat nie byl tylko tematem pracy doktorskiej, ale jest pasja Doktorantki.

Autorka krytycznie i bardzo rzetelnie odnosi si¢ do szerokiego przegladu adekwatnej do tematu
najnowszej literatury, po kolei omawia swoje wyniki badan, wnikliwie i krytycznie je analizuje,
poréwnujac z wynikami innych badaczy. Nalezy podkresli¢, ze w pracy wykorzystano giéwne
literature z bardzo dobrych recenzowanych czasopism angloj¢zycznych z IF. Autorka wykazata
sie zatem nie tylko dobrym rozeznaniem tematu, ale rowniez umiej¢tnosciag korzystania

z naukowych baz danych, umiejetnos¢ niezwykle cenna dla kazdego badacza.

Nie niemniej jednak nie uniknigto kilku bledoéw, czy niejasnosci.

Jedna z najwazniejszych to pochodzenie szczepéw. W pracy jest mowa o 94 szczepach
klinicznych, wérdd ktérych 27 zostato wyizolowanych z posiewdw krwi, prawdopodobnie
od pacjentow z objawami zakazenia krwi, bo S.malthophilia nie bywa typowym
kontaminantem — w tej sytuacji opis nie pozostawia zadnych watpliwosci. Natomiast

w pozostatych przypadkach nie ma zadnej informacji, ktéra potwierdzataby klinicznos¢
szczep6w. Przykladem moze by¢ informacja o izolacji S.malthophilia z wydzieliny
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oskrzelowej, podczas, gdy materiat ten podlega ocenie ilosciowe] — interpretacja zalezy

od metody pobrania materiatu i miana szczepu — dopiero tak opracowany materiat pozwala na
uznanie izolatu za czynnik etiologiczny zakazenia badz za kolonizacj¢/zanieczyszczenie.
Zwracam tez uwage, ze jako szczepy kliniczne opisano tez te izolowane z: wymazow z odbytu
(14 przypadkow), wymazow z drenu (3 przypadki), wymazoéw ze stomii, z jamy ustnej, z
gastrostomii (po 2 przypadki) oraz wymaz z pochwy i z nosa (po 1 przypadku). Nie podano
zadnych danych dodatkowych, ktére potwierdzaltby by zasadnos¢ uznania tych izolatéw za
czynnik etiologiczny zakazen — Autorka nie przedstawila zadnej informacji, ktéra
potwierdzalaby zwiazek izolacji S.malthophilia ze wskazanych materialéw z aktywnym
zakazeniem.

W dalszej czesci badania, oznaczajgc lekowrazliwos¢ szczepéw Autorka postugiwala si¢
metodyka CLSI, co jest zrozumiate przy braku tego typu europejskich zalecen European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, ale to sprawia, ze nie podajac zakreséw
wrazliwosci, a jedynie ich interpretacje — warto$¢ praktyczna pracy jest znacznie ograniczona,
bo czytelnik nie zna szerszego kontekstu i nie moze wyrobi¢ sobie opinii w odniesieniu

do wilasnych obserwacji. Szczegélnie, ze o czgsci szczepdw napisano, ze sg niewrazliwe,

a przy braku wiedzy, czy CLSI dla S.malthophilia wyznaczy} zakres inne niz wrazliwy/oporny
czytelnik nie, co oznacza zapis ,,niewrazliwy”. Nie wiadomo tez, ktore szczepy wykazaly
opornos$¢, czy to byly te izolowane z przypadkéw zakazen — szczegdlnie zakazen krwi czy tez
z innych materialéw — co ma kardynalne znaczenie w klinice zakazen, szczegdlnie dla tak

wysoko naturalnie opornych drobnoustrojow.

Jednak stwierdzam, ze wymienione powyzej drobne niedociggni¢cia nie wplywaja na bardzo
wysokg ocene nowatorskiej pracy Doktorantki, ktorej niepodwazalnym walorem jest to, iz poza
wartosciami poznawczymi posiada wartosci praktyczne i stanowi dowdd umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Nalezy podkresli¢, ze Autorka zastosowala
bardzo nowoczesng i r6znorodng metodologi¢. Pracg oceniam, jako bardzo dobra

i wyr6zniajacg sie¢.

Rozprawa doktorska mgr Olgi Marianny Zajac pt. ,,Badanie obecnosci pomp MDR

oraz ich udzialu w opornosci szczepow klinicznych Stenotrophomonas malthophilia

na zwigzku przeciwbakteryjne” spelnia wszystkie warunki okreslone art. 13 ust. 1 w Ustawy

z 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule

w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami), tj. stanowi oryginalne
rozwigzanie zagadnienia naukowego oraz dowodzi ogdlnej wiedzy teoretycznej i umiej¢tnosci
tworzenia warsztatu badawczego.
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Przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o przyjecie pracy i o dopuszczenie mgr Olgi Marianny
Zajac do dalszych etapéw w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Réwnoczesnie ze wzgledu
na wysoki poziom rozprawy, wnioskuje o wyrdznienie opiniowanej dysertacji.

Jako recenzent, ktory wnikliwie zapoznal si¢ z trescig w/w pracy doktorskiej, z petng
odpowiedzialnoscig moge stwierdzié, ze zardwno tematyka, jak i catoksztalt prac badawczych,
wykonanych i przejrzy$cie przedstawionych przez Doktorantkg w tej starannie sporzadzonej
rozprawie, wyraznie przewyzsza przecigtne wymagania stawiane pracom doktorskim

w zakresie nauk farmaceutycznych.

Krakow, dnia 28 lipca 2023
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