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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Malgorzaty Lepczynskiej pt. ,Regulacja proliferacji
Blastocystis ST3 (Protista) i mikrobioty jelitowej probiotykami oraz wybranymi lekami
in vitro> wykonanej w Katedrze Biologii Medycznej, Szkoly Zdrowia Publicznego,
Collegium Medicum Uniwersytetu Warmifisko-Mazurskiego w Olsztynie pod kierunkiem
Pani prof. dr hab. n. biol. Ewy Dzikie;j.

Ocena formalna:

Rozprawe doktorskg stanowi cykl dwoch spdjnych tematycznie publikacji dotyczacych
wptywu wybranych mikroorganizméw wchodzacych w sktad mikrobioty jelitowej
na proliferacje Blastocystis spp. Ponadto zbadanie wrazliwosci pierwotniakéw z rodzaju
Blastocystis i wybranych gatunkéw mikrobioty jelitowej na inhibitory pompy protonowej i
antagonistow receptoréw histaminowych typu 2 w hodowlach in vitro. Prace te s3
publikacjami oryginalnymi, ktore zostaty opublikowane w latach 2019-2021 w czasopismach
o zasiggu migdzynarodowym indeksowanych w bazie Journal Citation Reports. Sg to
nastepujace prace:

1. Lepczynska M, Dzika E. The influence of probiotic bacteria and human gut
microorganisms causing opportunistic infections on Blastocystis ST3. Gut Pathog
2019;11:6.

2. Lepczynska M, Dzika E, Chen W, Lu CY. Influence of proton pump inhibitors and
histamine receptor 2 antagonists on Blastocystis ST3 and selected microorganisms

of in‘testinal microbiota in vitro. Clin Transl Gastroenterol 2021;12:¢00325.



Prace te s3 opracowaniami zbiorowymi, w ktérych Doktorantka jest pierwszym
autorem. Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (impact factor, IF) czasopism, w ktérych
zamieszczono prace zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 7.762, a punktacja wedlug
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) 210.

Temat rozprawy doktorskiej Pani mgr Malgorzaty Lepczynskiej w peti oddaje
problematyke badawczg rozprawy. Uklad pracy doktorskiej jest zgodny z zasadami
przyjetymi dla tego typu opracowan, a na podkreslenie zastuguje duza syntetyczno$¢,
systematyczno$¢ i przejrzysto$¢ wynikajaca z wilasciwie przyjetej koncepcji przygotowania
rozprawy. Zawarto w niej kolejno strong tytutowa, przejrzysty spis tresci, wykaz skrotow,
streszczenie rozprawy w jezykach polskim i angielskim, wstep, cele pracy, materiat i metody,
wyniki badaf, podsumowanie i wnioski oraz pi$miennictwo, a takze dolgczono kopie
publikacji i analize bibliometryczng tych prac. Do rozprawy doktorskiej zostaty dolgczone
pisemne o$wiadczenia wspolautor6w wyzej wymienionych publikacji o ich udziale
procentowym w przygotowaniu poszczeg6lnych prac. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze
wkiad pracy Doktorantki w przygotowaniu omawianych publikacji byl wiodacy (od 70 do
80%). Polegat on na udziale w opracowaniu koncepcji i metodyki badan, przeprowadzeniu
do$wiadczenia, pracach laboratoryjnych, interpretacji uzyskanych wynikéw badan i
przygotowaniu publikacji. Swiadczy to o duzym zaangazowaniu i dojrzatosci badawczej

Doktorantki.

Ocena merytoryczna:

Podjete przez Doktorantke badania dotycza bardzo waznego problemu zwigzanego
z naukami biologicznymi. Pierwotniaki z rodzaju Blastocystis bytuja w przewodzie
pokarmowym ssakow. W populacji ludzkiej czgstosé wystepowania Blastocystis spp. waha
sie od 1,5-10% u ludnosci krajow rozwinigtych do 30-50% w krajach rozwijajacych sig.
Patogeniczno$é, sposob transmisji, ro6znorodnos¢ genetyczna, specyficzno$é zywicielska i
leczenie nadal nie sg dobrze poznane. Patogenicznos¢ Blastocysis spp. jest kwestig sporna,
poniewaz u czeéci os6b inwazja przebiega bezobjawowo. Przebieg inwazji prawdopodobnie
zalezy od intensywnosci zarazenia Blastocystis spp. i czasu trwania inwazji oraz podtypu
Blastocystis spp. Obecnie na podstawie r6znorodnosci genetycznej w genie kodujagcym matg
podjednostke rybosomalnego RNA wyodrebniono 24 podtypy Blastocystis spp. U ludzi
zident};ﬁkowano dziesig¢ podtypow (ST1-ST9 i ST12), a podtyp 3 Blastocystis spp. (ST3)

jest najczesciej wykrywany w kale. Jedynie u pacjentéw z objawami klinicznymi wigczane



jest leczenie. Najcze$ciej stosowanym lekiem jest metronidazol. U pacjentéw, u ktérych
leczenie metronidazolem jest nieefektywne zwykle zaleca si¢ zastosowanie trimetoprimu z
sulfametoksazolem. Niektorzy badacze sugeruja, Ze pierwotniaki z rodzaju Blastocystis moga
powodowaé¢ zmiany w mikrobiocie jelitowej. Jednak pomimo wielu badan do tej pory
jednoznacznie nie okre$lono interakcji pomiedzy Blastocystis spp., a mikrobiota jelitowa. W
zwigzku z tym podjete przez Panig mgr Malgorzate Lepczynskg badania sg w pelni
uzasadnione i aktualne.

W streszczeniu Doktorantka podsumowala zagadnienia omoéwione w publikacjach.
We wprowadzeniu Pani mgr Malgorzata Lepczynska w sposdb syntetyczny omoéwita
pierwotniaki z rodzaju Blastocystis i mikrobiote jelitows oraz interakcje migdzy nimi, a takze
scharakteryzowala inhibitory pompy protonowej i antagonistow receptoréw histaminowych
typu 2. Cele badawcze pracy doktorskiej zostaly dobrze uzasadnione. W rozdziale materiat i
metody opisano krotko metodyke badan. Doktorantka wykorzystata nowoczesne narzedzia
badawcze oraz metody dobrze dobrane do potrzeb badan wiasnych. Nastgpnie Doktorantka
omoéwita wyniki badan opierajac si¢ na danych zawartych w publikacjach.

W pierwszej pracy Doktorantki zamieszczonej w Gut Pathogens okreslono wplyw
bakterii fermentacji mlekowej i wybranych gatunkéw mikrobiota oraz ich metabolitow
na rozwdj ST3 w warunkach in vitro. Stwierdzono, ze Lactobacillus rhamnosus i L. lactis
wplywaty hamujgco na proliferacje Blastocystis spp. w hodowli ksenicznej i aksenicznej.
Natomiast Escherichia coli i Enterococcus faecium poczatkowo dziataly stymulujaco, a
nastepnie hamujgco na namnazanie si¢ pierwotniakow. W hodowlach tych stwierdzono takze
znaczny wzrost ilosci form ameboidalnych Blastocystis spp. Nie zauwazono natomiast
wplywu Candida albicans i C. glabrata na rozwdj pierwotniakow. Rowniez niewielkie
zmiany w pH $rodowiska wywotane przez badane mikroorganizmy i ich metabolity nie
wplynely na rozwéj Blastocystis spp. Na podstawie przedstawionych wynikéw badan
stwierdzono, ze szczepy L. rhamnosus, L. lactis i E. faecium zaburzaja cykl komérkowy
Blastocystis spp.

Praca opublikowana w Clinical and Translational Gastroenterology stanowi
kontynuacje badan opisanych w poprzedniej publikacji. Przeanalizowano wrazliwosé
Blastocystis spp. i mikrobioty jelitowej na inhibitory pompy protonowej (pantoprazol i
esomeprazol) oraz antagonistow receptoréw histaminowych typu 2 (ranitydyne i
cymetydyne). Stwierdzono, ze pantoprazolu wplynat hamujaco na proliferacje Blastocystis
spp., a oddzialywanie to bylo silniejsze niz dziatanie metronidazolu i esomeprazolu.

Pantoprazol stymulowal namnazanie L. rhamnosus i E. coli, natomiast hamowat rozwoj C.



albicans. Wykazano takze zwiazek pomigdzy wartosciag pH $rodowiska, a intensywnoscig

proliferacji mikroorganizméw. Na podstawie przedstawionych wynikéw badan stwierdzono,

ze inhibitory pompy protonowej wplywaja na zamiany pH $rodowiska, co powoduje zmiany

sktadu gatunkowego i liczebno$¢ mikrobioty jelitowej. Podsumowanie i wnioski wynikajg z

przeprowadzonej analizy wynikow badan.

Jako recenzent musze jednak zwroci¢ uwage na pewne niescistosci, ktore nie obnizajg
wysokiej wartosci naukowej ocenianej pracy:

1) uzyto nieprecyzyjnego okreslenia - oportunistyczne mikrobiota jelita,

2) pierwotniaki z rodzaju Blastocystis nie sa statym sktadnikiem mikrobioty jelitowe;j,

3) watpliwosci moje budzi czg$¢ wniosku zamieszczonego w pracy o wykorzystaniu
Enterococcus faecium w profilaktyce blastocystozy; obecnie bakterie te zaliczane sg
do patogenéw wielolekoopornych wywolujacych miedzy innymi infekcje drog
moczowych, zakazenia ran pooperacyjnych oraz zapalenia wsierdzia,

4) nalezy uzywaé skroty sp. lub spp. po nazwie rodzajowej; w niektérych fragmentach pracy
Doktorantka ich uzywa, w innych pomija.

Przedstawione do oceny prace maja duzg warto$§¢ merytoryczng. Sa oryginalnymi
opracowaniami aktualnego i istotnego problemu dotyczacego wptywu mikrobioty jelitowej
oraz inhibitoréw pompy protonowej i antagonistow receptorow histaminowych typu 2
na proliferacje Blastocystis spp. W badaniach po raz pierwszy okre$lono hamujacy wptyw
bakterii probiotycznych i Escherichia coli, a takze inhibitoréw pompy protonowej
na proliferacje Blastocystis spp. Wyniki tych badan w znacznym stopniu poszerzajg wiedzg
z zakresu epidemiologii Blastocystis spp.

Problem badawczy podjety przez Doktorantke jest bardzo istotny, opracowanie zawiera
elementy nowatorskie i wnosi nowe dane w zakresie biologii medycznej. Swiadczy to takze
o bardzo dobrej znajomosci przedstawionego problemu i umiej¢tnosci postugiwania sig
réznymi metodami badawczymi. Badania byly dobrze zaplanowane, przeprowadzone, a ich
wyniki opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych. Sg one nowatorskie i majg
charakter poznawczy. Doktorantka wykazat si¢ duzymi umiejetnosciami w krytycznym
oméwieniu otrzymanych wynikéw. Wysoki poziom naukowy opublikowanych prac i
znaczacy w nich udzial Doktorantki dokumentuje bardzo dobrze opanowany przez nig

warsztat badawczy.



Uzasadnienie:

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani Magister Malgorzaty Lepczynskiej w pelni
spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 z ustawy z dnia 14.03.2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr. 65, poz. 595, z pdzniejszymi zmianami), dlatego wnosz¢ do Rady
Naukowej Dyscypliny nauki biologiczne Uniwersytetu =~ Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie o dopuszczenie Pani Magister Malgorzaty Lepczynskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na nowatorski charakter badan, ich
kompleksowo$¢ i duzg wartos¢ merytoryczng wnioskuj¢ do Wysokiej Rady o wyréznienie

pracy doktorskiej mgr Matgorzaty Lepczynskiej.




