Prof. dr hab. Irena Staneczko — Baranowska- em.prof.P$ Gliwice 27.07.2023
Katedra Chemii Nieorganicznej, Analitycznej
| Elektrochemii, Wydziat Chemiczny,

Politechnika Slaska, Gliwice

Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Pauter — Iwickiej
pt. ,Badanie molekularnych mechanizméw biotransformacji

antybiotykéw dla potrzeb diagnostyki medycznej”

Praca zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Bogustawa Buszewskiego, czt. rzecz.
PAN (promotor) oraz dr Victorici Railean (promotor pomocniczy) w Katedrze Chemii
Srodowiska i Bioanalityki, na Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Od szeregu lat powainym zagrozeniem skutecznosci terapii zakazen, a nawet
wyczerpywaniem sie opcji takich terapii, jest opornod¢ bakterii na leczenie antybiotykami.
Nalezy zdawaé sobie sprawe z faktu, ze nabywanie odpornosci przez mikroorganizmy jest
procesem naturalnie wystepujacym w przyrodzie. Moze to sig odbywac poprzez wymiang
genéw opornosci, modyfikacje miejsc dziatania Srodkéw bakteriobdjczych lub wrecz
modyfikacje  leku. Jednakie opornos¢ bakterii na leczenie  antybiotykami
(antybiotykoodpornosc), ktéra od lat stata sie problemem globalnym, jest wynikiem braku
racjonalnej terapii tymi lekami w leczeniu ludzi, w hodowli zwierzat i w akwakulturze.

Przepisywanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania sprzyja powstawaniu opornosci
u réznych patogendéw. Coraz czesciej stwierdza sig infekcje szczepami wielolekoopornymi, do
ktérych naleza takze patogeny szpitalne, niewrazliwe na antybiotykoterapie.

Do udokumentowanych i skutecznych form ograniczenia lekoopornosci nalezg — racjonalna
antybiotykoterapia oraz kontrola zakazen, np. poprzez szczepienia. Bardziej zaawansowang
droga jest ocena przydatnosci lekéw antybakteryjnych i ewentualnie ich metabolitow, jako
wyznacznikéw antybiotykoopornosci, w oparciu o analize profili biatkowych i metabolicznych
— co jest gtéwnym tematem ocenianej rozprawy doktorskiej.

Tematyka badawcza pracy Pani mgr Katarzyny Pauter — Iwickiej bardzo dobrze wpisuje sig
we wspomniany powyzej problem, czyli badania mechanizméw dziatania antybiotykdw, ich
skutecznodci oraz identyfikacje i oznaczanie antybiotykéw i ich metabolitow w ptynach
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ustrojowych. Rozprawa oparta jest na 5 publikacjach, ktore ukazaty sie¢ w renomowanych
czasopismach fachowych, z tzw. listy filadelfijskiej( Molecules; Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis; Electrophoresis; Journal of Clinical Medicine; Applied Microbiology and
Biotechnology). Doktorantka jest pierwszym autorem w 4 sposrod nich. Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania ( Impact Factor)tych publikacji wynosi 22,617, co daje sredni IF
przypadajacy na jedna publikacje rowny 4,523.

W pierwszej czesci pracy Doktorantka, w oparciu o materiaf, ktory byt przedmiotem jej
publikacji o charakterze przegladu literaturowego (P-1), sformutowata gtéwne zagadnienia
problemu badawczego, objasnita miejsca dziatania antybiotykéw w komédrce bakteryjnej,
przedstawita metabolizm tych lekéw, ponadto opisata i szczegbtowo przedyskutowata
dotychczasowe dane nt. stosowanych technik analitycznych do oznaczania antybiotykow.

Z uwagi na czesto stosowang terapie skojarzona, ktéra ma na celu poprawe skutecznosci
leczenia, opracowano wielowymiarowe metody oznaczania wiecej niz jednego w tej samej
analizie i w tym samym czasie. W pracy (P-2) Doktorantka opracowata procedure
identyfikacji i oznaczania 11 lekow przeciwbakteryjnych oraz ich metabolitow za pomocg
chromatografii cieczcowej. W kolejnej pracy (P-3) opisata identyfikacje wybranych
antybiotykéw i ich metabolitéw w ptynach ustrojowych technika CE-DAD-ESI- MS/MS.
Opracowana metoda z zastosowaniem elektroferezy kapilarnej moze by¢ stosowana jako
alternatywna dla metod chromatograficznych, ponadto jest bardziej ekonomiczna i przyjazna
érodowisku  przyrodniczemu. W ramach rozwigzywania tych samych problemow
antybiotykoodpornosci, dalsze badania Doktorantki zwigzane byty z biofilmem. Ta czg$¢
pracy dotyczy zagadnien niezwykle istotnych w zakazeniach bakteryjnych, a mimo to , wg.
mojej wiedzy, problem ten jest dosy¢ rzadko podejmowany przez badaczy. By¢ moze wynika
to z faktu, ze w badaniach konieczne jest zastosowanie szerokiego spektrum instrumentacji
i prace muszg by¢ prowadzone przez zespoly interdyscyplinarne. W pracy (P-4)
przedstawiono zfozone i komplementarne podejécie do charakterystyki biofilmu, zarowno
przed jak i po zastosowaniu okreslonych lekéw. W badaniach tych zastosowano
elektroforeze kapilarng do obserwacji zmian ruchliwoéci elektroforetycznej komorek
bakteryjnych wskutek dziatania antybiotykow, ponadto sekwencjonowanie genu 16rRNA (do
identyfikacji), pomiar potencjatu zeta (do badan dyspersji i agregacji), technikg MALDI-TOF
MS (do okreélania profilu molekularnego), mikroskopig fluorescencyjng (do oznaczania
sywotnoéci komdrek bakteryjnych pod wptywem stresu) i mikroskop skaningowy (do
zobrazowania morfologii i struktury biofilmu). Wykorzystanie wynikow badari z tak réznych
technik pomiarowych swiadczy o bardzo dobrym, teoretycznym przygotowaniu Doktorantki
do pracy badawczej. Kolejno w pracy (P-5) zastosowano technike MALDI-TOF-MS do
identyfikacji mikrobiomu $liny, a do oznaczania wybranych bakterii w slinie , wykorzystano
takze sekwencjonowanie genu 16rRNA. W badaniach, ktore opisano w niniejszej pracy
sprawdzono mozliwosci zastosowania techniki MALDI do badan w zakresie szybkiego
monitorowania zmian w $linie pacjentéw, poddanych antybiotykoterapii. Wyniki badan
potwierdzity, ze analiza typu MALDI-TOF M5 pozwala na szybki zapis profili molekularnych
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mikroorganizmoéw obecnych w $linie. Pozwoli to na wczesne zastosowanie u pacjentow
specyficznej dla danego typu bakterii terapii antybakteryjnej. Interpretacja wynikéw badan w
oparciu o dane z tak szerokiego spektrum rdéznych metod instrumentalnych , $wiadczy
réwniez o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki do pracy badawczej.

Na podstawie ogromu danych, uzyskanych przez Doktorantke z przeprowadzonych badan
nalezy mie¢ nadzieje, ze wiedza ta zostanie wykorzystana w badaniach klinicznych, do
diagnostyki na poziomie komdrkowym i do kontrolowania zjawiska lekoopornosci.
Spodziewam sig, Zze te interesujgce wyniki badan zostang zauwaione, gdyz zostaty
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych, ktére znane sg klinicystom,
mikrobiologom i analitykom.

Recenzowana praca doktorska Pani mgr Katarzyny Pauter-lwickiej jest w mojej ocenie pracy
wyrozniajgca sie. Obszerny materiat doswiadczalny i wyniki badan wnoszg znaczacy element
nowosci naukowej w obecny stan wiedzy, odnosnie mechanizméw transformacji
antybiotykow. Chciatabym jeszcze zwrdcic uwage na catkowity dorobek naukowy
Doktorantki, ktory jest bogaty i wedtug mojej opinii wykracza poza osiggniecia mtodych
pracownikow naukowych. Doktorantka jest wspotautorka 10 bardzo dobrych publikacji,
ktorych sumaryczny IF=39,927, co daje $rednig warto$¢ IF na poziomie 3,99 na jedng
publikacje. Jest réwniez wspotautorkg 5 rozdziatbw w monografiach, 4 komunikatow
i 5 posterow , prezentowanych na konferencjach naukowych w Polsce, Czechach , Stowenii
i na Litwie. Pragne podkresli¢ udziat Doktorantki w realizacji grantéow finansowanych przez
NCN-w grancie Preludium 19 (kierownik), Opus 11 ( wykonawca) oraz w roli kierownika
w 3 Grantach Mtodych Naukowcow. Posiada réwniez w dorobku zagraniczny staz w ramach
projektu PROM w Instytucie Karolinska, na Woydziale Biochemii Medycznej i Biofizyki

w Sztokholmie. Jest rowniez laureatka nagrod Rektora UMK w Toruniu.

Podczas czytania pracy z przyjemnoscig zwrécitam uwage, ze Pani mgr Katarzyna Pauter-
Ilwicka w sposob spojny przedstawita cele pracy, sposoby ich realizacji, osiggniecia
i wynikajgce z nich wnioski, a nie odsytata jedynie recenzentow do lektury publikacji.

Nie mam uwag merytorycznych, gdyz w przypadku materiatu opublikowanego, zostaty one
juz wezedniej wyjasnione w korespondencji z recenzentami czasopism.

Chciatam jedynie zwraoci¢ uwage na niektore niefortunne okreslenia:
Str. 19 — zdrowe bakterie slinowe

Str.15 i 129 — metoda CE-ESI-MS/MS moze by¢ z powodzeniem stosowana w analizie

przesiewowej pacjentow

Str, 128 i 167- zastosowanie tej techniki umozliwito obserwacje zmian ruchliwosci
elektroforetycznej komorek bakteryjnych nieleczonych i leczonych antybiotykami



W podsumowaniu stwierdzam, Ze recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska Pani mgr
Katarzyny Pauter-lwickiej w petni spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 14 marca
2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki ( Dz.U.z 2017r.poz.1789)oraz art.179 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U.z 30 sierpnia 2018 r.
poz 1669) oraz wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Doktorantki do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Whioskuje rowniez o wyréznienie recenzowanej rozprawy doktorskiej, uzasadnienie tego

whniosku w zatgczeniu do recenzji.
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Whniosek
o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Pauter — lwickie]
pt.” Badania molekularnych biotransformacji antybiotykéw dla potrzeb diagnostyki

medycznej”.

Recenzowana praca Pani mgr. Katarzyny Pauter — lwickiej wedtug mojej oceny jest
pracg wyrézniajaca sie. Wszystkie cele pracy zostaty w petni zrealizowane, a przedstawione
wyniki wnosza znaczace elementy nowosci naukowej w obecny stan wiedzy, dotyczacy
mechanizméw biotransformacji antybiotykéw, a w szczegblnosci w zagadnienia

antybiotykoodpornosci.

Doktorantka wykazata sie nowoczesnym podejéciem do postawionego problemu
badawczego, spektrum zaawansowanych technik analitycznych. Badania odznaczajg sig
oryginalnosciag i jestem przekonana, ze beda przydatne we wczesnej diagnostyce na

poziomie komdrkowym i w personalizacji terapii.
Publikacja wynikéw badari w renomowanych czasopismach naukowych o facznym

IF=22,617 réwniez jest potwierdzeniem wartosci naukowej i duzego potencjatu tych
wynikéw, w kontekscie ich praktycznego wykorzystania.

Prosze Wysoka Rade Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu o wyrdznienie w/w rozprawy doktorskiej.
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