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Dr hab. Marcin Popiotek, prof. UWr Wroctaw, 20.10.2021

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Lepczyriskiej pt.
,Regulacja proliferacji Blastocystis ST3 (Protista) i mikrobioty jelitowej probiotykami

oraz wybranymi lekami in vitro”

Blastocystis sp. nalezy obecnie do grupy najczestszych patogendw jelitowych cztowieka,
a obserwowana czestos¢ przypadkoéw kolonizacji ludzi przez tego pierwotniaka jest wyzsza niz notowana
dla Giardia, Entamoeba czy Cryptosporidium. Jego frekwencja w ogdlnej populacji krajow
uprzemystowionych przekracza 5% i siega 30-60% w krajach rozwijajacych sie. Blastocystoza moze
przebiega¢ bezobjawowo, ale moze takze manifestowac sie ciezkimi symptomami, zwtaszcza u pacjentéw
z obnizong odpornoscig. Takie rozpowszechnienie w populacji ludzkiej jak i udokumentowany potencjat
zoonotyczny w naturalny sposéb rodzg pytania o wptyw tego pasozyta na zdrowie publiczne, zwiekszajgc
tym samym zainteresowanie Srodowiska naukowego tym wazinym zagadnieniem biologii medycznej.
Pomimo ostatnich, znaczacych postepéw w gromadzeniu wiedzy na temat biologii Blastocystis sp., wiele
aspektow epidemiologii, a zwtaszcza patogenezy tej parazytozy, nadal pozostaje nieznanych lub stabo
zbadanych. Sytuacja taka pozostawia wcigz szerokie pole do poszukiwania kluczowych mechanizmoéw
biologicznych i drég inwazji tego pasozyta oraz wyjasnienia jego klinicznego wptywu na ludzkie zdrowie.
W tym kontekscie temat rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Lepczynskiej dobrze wpisuje sie w
aktualnie obowigzujace trendy wspdtczesnej parazytologii medycznej.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z dwdch oryginalnych artykutéw
naukowych, opublikowanych w jezyku angielskim w latach 2019-2021, oraz podsumowujgcego uzyskane
wyniki tgcznika w formie manuskryptu. Obie prace, dotyczace regulacji proliferacji Blastocystis ST3
i mikrobioty jelitowej w warunkach in vitro probiotykami oraz lekami stosowanymi w dolegliwosciach
zoftadkowych, ulokowano w renomowanych czasopismach o miedzynarodowym zasiegu, legitymujgcych

sie wysokim, sumarycznym wspétczynnikiem wptywu (IF) réwnym 7,762.
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Autoreferat integrujacy, bedace podstawg rozprawy, publikacje zostat napisany starannie
i przejrzyscie. Posiada standardowg strukture, obejmujaca: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki
badan, podsumowanie i wnioski oraz wykorzystang literature. Catos¢ suplementujg trzy zataczniki,
zawierajgce manuskrypty publikacji, ich analize bibliometryczng oraz oswiadczenia wspétautoréw.

W podzielonym na szes¢ podrozdziatdw "Wstepie", Autorka zapoznaje czytelnika
z najwazniejszymi aspektami biologii Blastocystis: taksonomig, budowg oraz cyklem rozwojowym.
W oparciu o trafnie dobrane piSmiennictwo omawia nadal jeszcze do$é kontrowersyjny ,status”
Blastocystis, jako organizmu komensalnego vs. pasozytniczego. Opisuje jego patogeneze, zwracajac
uwage na relacje tgczagce notowane objawy z dotychczas opisanymi podtypami. Wspomina takze
o zaleznej od rozmieszczenia geograficznego specyficznosci zywicielskiej. W dalszej czesci charakteryzuje
mikrobiote jelitowa, a takze zachodzace miedzy nig a Blastocystis interakcje. Omawia znaczenie i role
bakterii probiotycznych, a takze inhibitoréw pompy protonowej i blokeréw H2, w alternatywnych
terapiach leczenia niektdrych parazytoz jelitowych. Przedstawiony przeglad jest opracowany w sposdb
przejrzysty i logiczny. Co wazne, nie jest przesadnie rozbudowany, koncentruje sie na sednie problemu
i umiejetnie wprowadza czytelnika w zagadnienia poruszane i wykorzystywane w dalszej czesci rozprawy.
"Wstep" ptynnie przechodzi w rozdziat przedstawiajacy jasno sprecyzowane cele pracy.

W bardzo zwieZle napisanym rozdziale "Materiat i metody" Autorka wymienia wykorzystany do
badann podtyp pierwotniaka, uzyte szczepy bakterii i grzyby drozdiopodobne, a takie zawiesiny
zawierajgce metabolity mikroorganizméw. Przedstawia rodzaje i sposdb prowadzenia eksperymentow,
w tym hodowli ksenicznej i aksenicznej oraz hodowli badanych mikroorganizméw z dodatkiem réznych
stezen lekdw. W przeciwienstwie do umiejetnie i trafnie wywazonej puli informacji przedstawionej we
»Wstepie”, jak i w ,,Wynikach badan”, lektura tego fragmentu rozprawy budzi, w moim odczuciu, pewien
niedosyt. Poza dos¢ skrétowym opisem wspomnianych metod, Doktorantka nie wspomina w tym miejscu
np. o jakiejkolwiek analizie statystycznej. By¢ moze intencjg Autorki byto unikniecie zbyt duzego
powtdrzenia tresci zawartej w opublikowanych artykutach, jednak tak lakonicznie jej przedstawienie nie
oddaje, chociazby ,wtozonego” w jej wykonanie, naktadu pracy.

Konstrukcja rozdziatu ,Wyniki badan pracy doktorskiej” jest spdjna i logiczna, a opis uzyskanych

wynikéw zostat podzielony na dwie czesci, nawigzujgc do dotgczonych artykutdw. Podstawg osiggniecia
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naukowego mgr Matgorzaty Lepczynskiej s dwa, opublikowane w czasopismach o wysokim wskazniku IF,
artykuty:

1) Lepczynska M., Dzika E. 2019. The influence of probiotic bacteria and human gut microorganisms
causing opportunistic infections on Blastocystis ST3. Gut Pathogens, 11, 6; (IF: 3,274; MNiSW: 70
pkt),

2) Lepczyniska M., Dzika E., Chen W., Lu Ch. 2021. Influence of proton pump inhibitors and histamine
receptor 2 antagonists on Blastocystis ST3 and selected microorganisms of intestinal microbiota in
vitro. Clinical and Translational Gastroenterology, 12(4): e00325; (IF: 4,488; MNiSW: 140 pkt).

Zaréwno sumaryczny |IF (7,762) prac, bedacych podstawg rozprawy doktorskiej, jak
i liczbe punktow MNiSW (210) uwazam za wysoka. Obie publikacje sg, mniej lub bardziej, wspétautorskie
czego nie postrzegam jako stabej strony osiggniecia. Prace te powstaty we wspodtpracy zaréwno
z Promotorka, jak i (w przypadku drugiej publikacji) ze wspétautorami pochodzgcymi z osrodkow
zagranicznych, co wskazuje na cenng umiejetnos¢ nawigzywania przez Doktorantke wspdtpracy
naukowej. W obydwu publikacjach mgr Matgorzata Lepczynska jest pierwszym, a zarazem
korespondencyjnym autorem, a deklarowany przez Doktorantke udziat we wszystkich pracach waha sie
w przedziale od 70 do 90%, co w przypadku publikacji wspotautorskich, wskazuje na wiodacg role mgr
Matgorzaty Lepczynskiej w procesie ich powstawania, zaréwno na etapie koncepcyjnym, jak
i wykonawczym. Dotychczasowg zauwazalno$¢ analizowanych publikacji w $rodowisku naukowym,
mierzong liczbg ich cytowan, nazwatbym na ten moment umiarkowanie optymistyczng. Na ogdlng liczbe 5
wykazanych cytowan, wszystkie pochodzg tylko z jednej ale najwczesniej (2019 r.) opublikowanej pracy.
W moim odczuciu pokazuje to jedynie, ze zauwazalnos¢ i wzrost liczby cytowan, zwtaszcza drugiej -
najnowszej, bo opublikowanej w 2021 roku, pracy pozostaje tylko kwestig czasu.

Merytoryczna ocena, bedacych podstawg rozprawy doktorskiej, publikacji zostata juz dokonana
na etapie kilku niezaleznych i miedzynarodowych recenzji redakcyjnych, a tematyka oraz ranga
czasopism, w ktorych zostaty opublikowane, wydajg sie by¢é wystarczajgcym gwarantem ich
niekwestionowanej i wysokiej wartosci naukowej. Lektura wtgczonych do autoreferatu artykutéw tylko
utwierdzita mnie w powyzszym przekonaniu.

W pierwszej publikacji zbadano wptyw wybranych bakterii probiotycznych (Lactobacillus

rhamnosus, Lactococcus lactis, Escherichia coli i Enterococcus faecium) oraz mikroorganizméw
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oportunistycznych jelita (Candida albicans i C. glabrata), a takze ich metabolitéw na rozwdj Blastocystis

ST3 w warunkach in vitro. Drugg prace poswiecono, analizie wrazliwosci wybranych mikroorganizmoéw

jelitowych na najczesciej przyjmowane terapeutyki w leczeniu dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych. W tym

celu prowadzono hodowle Blastocystis ST3, L. rhamnosus, E. faecium, E. coli i C. albicans z dodatkiem
trzech réznych stezen lekdéw z grupy IPP — pantoprazolu i esomeprazolu oraz blokeréw H2 — ranitydyny

i cymetydyny. Uzyskane wyniki okazaty sie nie tylko interesujace, ale i bardzo wazne z czysto medycznego

punktu widzenia. W tym kontekscie do najbardziej istotnych osiggnie¢ recenzowanej rozprawy zaliczam:

(1) udowodnienie, Zze testowane szczepy bakterii probiotycznych z rodzajéw Lactobacillus

i Lactococcus, oraz Enterococcus faecium mogg zaktdcac cykl komdrkowy oraz destabilizowac proliferacje

Blastocystis. Taki wynik mocno wspiera zasadno$¢ stosowania probiotykdow w zwalczaniu, a zwtaszcza

w profilaktyce blastocystozy, samodzielnie lub jako suplementéw standardowo prowadzonej

farmakoterapii; (2) ukazanie, ze wybranie inhibitory pompy protonowej - pantoprazol i esomeprazol

funkcjonalnie hamujg namnazanie podtypu 3 Blastocystis oraz drozdzopodobnych grzybéw Candida
albicans w hodowlach komérkowych in vitro, co stwarza dodatkowe mozliwosci wykorzystania tych lekéw

w eradykacji objawowej blastocystozy lub kandydozy; (3) wykazanie, ze w warunkach in vitro, pantoprazol

stymuluje wzrost proliferacji bakterii Lactobacillus rhamnosus i Escherichia coli, wywotujac tym samym

korzystne zmiany w naturalnej mikrobiocie jelitowej, odpowiedzialnej za obrone przed patogenami.
Jestem przekonany, ze uzyskane przez Autorke wyniki zostang wykorzystane przy planowaniu lub
modyfikacji wspotczesnej farmakoterapii ludzkiej blastocystozy.
Z obowigzku recenzenta, chciatbym podzieli¢ sie kilkoma uwagami lub sugestiami, ktére nasunety

mi sie podczas lektury rozprawy.

e Sposdb cytowania literatury w tekscie wydaje sie nieco odmienny od przyjetych kanonéw. Kolejnosé
cytowanych w nawiasach publikacji jest ustalona alfabetycznie, a nie w oparciu o rosnace daty
ukazywania sie prac. W mojej opinii, ta druga forma jest poprawna i powszechne uznawana za
wtasciwa.

e Korzystajgc ze zrddet internetowych, np. bazy CDC, dobrym zwyczajem jest podawac date ich
pobrania. Pozwala to unikngé niescistosci lub niezgodnos$ci, zwigzanych np. z czesto pojawiajgcymi sie

aktualizacjami zamieszczanych w portalach internetowych informacji.




WYDZIAL NAUK BIOLOGICZNYCH

ZAKEAD PARAZYTOLOGII
ul. Przybyszewskiego 63/77
51-148 Wroctaw

Wroctawski

Jud
Q
=
0
Y
2

£
=

tel. +48 71375 62 68 | +48 71375 62 14
fax +48 71325 21 51

i
@
sl

zpar@uwr.edu.pl | www.mikrobiologia.uni.wroc.pl

e Uzywajac nazwy rodzajowej Blastocystis bez okreslenia konkretnego podtypu, nalezatoby, w zaleznosci
od poruszanego kontekstu, rozwazy¢ zasadnos¢ dotgczania skrétu ,sp” lub ,,spp”.

e Jak juz wyzej wspomniatem, uwazam ze tres¢ rozdziatu poswieconego szeroko rozumianej metodologii
jest zbyt oszczedna i lakoniczna. Ponadto zabrakto w nim np. waznej informacji o zastosowane;j
analizie statystycznej. W niniejszej, coraz czesciej wykorzystywanej formie przedstawiania rozpraw
doktorskich, to witasnie taczacy publikacje ,,autoreferat” jest dla Autora ostatnig szansg pokazania,
rozmachu, zaangazowania czy wtozonego w wykonane badania naktadu pracy. Chocby tylko z tego
powodu, moze warto z takiej mozliwosci korzystac.

Poniewaz wyniki przeprowadzonych badan zostaty juz z sukcesem ogtoszone i, co widaé¢ po
rosngcych wskaznikach cytowan, funkcjonujg w $rodowisku naukowym, wymienione wyzej uwagi maja
charakter czysto ,edytorski” i w zaden sposdb nie umniejszajg merytorycznej wartosci recenzowanej
rozprawy.

Podsumowujac, uwazam, ze Doktorantka w petni zrealizowata zatozone cele. Recenzowana
rozprawa dostarcza nowych i istotnych, zaréwno dla biologii mikropasozyta jak i medycyny praktycznej,
danych wyjasniajacych wcigz polemiczne kwestie dotyczace patogenicznosci Blastocystis, jak i szeroko
rozumianych czynnikéw regulujgcych jego proliferacje oraz rozwd;j.

W swietle powyzszych danych, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr
Matgorzaty Lepczynskiej spetnia warunki okreslone w art. 13, ust. | ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z pdzniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym, z petnym przekonaniem przedstawiam Wysokiej
Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
whniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorgc pod uwage istotnos¢ zbadanego zagadnienia, sposéb jego realizacji oraz wysoka
jakos¢ publikacji naukowych jakie ukazaty sie na bazie uzyskanych wynikéw, wnioskuje o wyrdznienie

niniejszej rozprawy.

Marcin Popiotek
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