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Praca doktorska mgr Edyty Golifiskiej dotyczy niezmiernie szerokiej, a jednoczeénie
istotnej tematyki mikrobiologii klinicznej jaka jest badanie mechanizméw wirulencji
drobnoustrojéw. Mimo juz znacznej wiedzy zgromadzonej na ten temat, caly czas istnieje
wielka potrzeba dalszych badan, jako ie jeszcze bardzo wiele (a moze nawet wiekszosé)
zagadnieri pozostato do wyjasnienia. Zwtaszcza trudne jest zrozumienie mechanizméw
wirulencji bakterii wzglednie chorobotwérczych, ktére moga stanowié naszg normalng
mikroflore i na ich patogennos$¢ wptywajg zaréwno czynniki zalezne od samych bakterii, jak i
nawet w wigkszym stopniu zwigzane ze stanem gospodarza.

Autorka w swojej pracy zdecydowata sie na doé¢ trudne zestawienie dwéch bardzo
roznych drobnoustrojéw. Co prawda oba gatunki sa ziarenkowcami Gram-dodatnimi, ale
zwlaszcza z punktu widzenia wirulencji wiele je réini. Streptococcus pyogenes, jest
drobnoustrojem zdecydowanie chorobotwérczym, wyposazonym w wiele cech wirulencji,
zaréwno biatkowych egzotoksyn o réinym dziataniu jak i czynnikéw utatwiajgcych
kolonizacjg i rozprzestrzenianie sie jak réwniez chronigcych przed uktadem
immunologicznym gospodarza.

Z drugiej strony gronkowce koagulazo-ujemne, ktére stanowig normalng flore kazdego
cztowieka, i w zasadzie trudno jest u nich doszukiwaé sie jakié powaznych czynnikéw
wirulenciji. Jedlnakie i one mogg stanowi¢ powazny problem u pewnych grup pacjentéw,
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zwtaszcza osOb z wszczepionymi implantami. Doktorantka wybrata do badan izolaty
pochodzace od szczegolnej grupy, mianowicie noworodkéw, dla ktérych te drobnoustroje
mogga by¢ bardzo niebezpieczne.

Na prace doktorskg mgr Edyty Golifskiej sktadajg sie trzy publikacje, wszystkie w
czasopismach z listy filadelfijskiej w dwoch pracach mgr Golinska jest pierwszym autorem, a
w jednej trzecim, ale korespondencyjnym. S3 to nastepujace prace:

1. Strus M, Heczko PB, Golinska E, Tomusiak A, Chmielarczyk A, Dorycka M, van der Linden M,
Samet A, Piorkowska A. The virulence factors of group A streptococcus strains isolated from
invasive and non-invasive infections in Polish and German centres, 2009-2011. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 2017; 36(9):1643-1649. doi: 10.1007/s10096-017-2978-8
IF 2,537
MNIiSW 30

2. Golinska E, van der Linden M, Wiecek G, Mikotajczyk D, Machul A, Samet A, Pidrkowska A,
Dorycka M, Heczko PB, Strus M. Virulence factors of Streptococcus pyogenes strains from
women in peri-labor with invasive infections.

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016; 35(5):747-54. doi: 10.1007/s10096-016-2593-0.

IF2,727

MNiISW 25

3. Golinska E, Strus M, Tomusiak-Plebanek A, Wiecek G, Kozien t, Lauterbach R, Pawlik D,
Rzepecka-Weglarz B, Kedzierska J, Dorycka M, Heczko PB. Coagulase-negative staphylococci
contained in gut microbiota as a primary source of sepsis in low- and very low birth weight
neonates. J Clin Med. 2020; 9(8):2517
IF 3,303
MNiSW 140

taczny IF prezentowanych prac wynosi 8,567. Jesli chodzi o punktacje MNiSW, to
poniewaz dwie prace pochodza z przed 2019 roku i sg objete starg punktacja, a tylko jedna
jest pozniejsza | w zwigzku z tym jest punktowana wg. nowych zasad, to moim zdaniem, w
tym konkretnym przypadku nie stanowi ona wyznacznika wartosci prac.

Catos¢ pracy doktorskiej mgr Edyty Goliriskiej, tacznie z zatgczonymi publikacjami i
o$wiadczeniami liczy 88 stron. Poza kopiami artykutéw, autorka zamiescita scalong, a
jednoczes$nie skrocong wersje pracy w jezyku polskim. Wersja ta liczy 33 strony i autorka

wyrdznita w niej nastepujace czesci: artykuty bedace podstawa rozprawy doktorskiej, wstep,



cel badania, materiaty, metody, analiza statystyczna, bioetyka, wyniki, oméwienie wynikow,
wnioski, wykaz starteréw uzytych w badaniach, liczaca 35 pozycji bibliografia i wykaz
skrétéw. Zataczone opracowanie nie jest obszerne, ale wszystkie potrzebne informacje i
wyniki, tacznie z tabelami i rycinami znajduja sie w zataczonych publikacjach.

Po kopiach artykutéw, zamieszczono oswiadczenia wspétautoréw, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim oraz suplement. Suplement zawiera podsumowanie catego
dotychczasowego dorobku naukowego autorki.

Dwie prace z trzech przedstawionych jako podstawa rozprawy doktorskiej dotycza
inwazyjnych zakazen spowodowanych przez paciorkowce z grupy A (GAS), ze szczeg6lnym
uwzglednieniem zakazen poporodowych (goraczka potogowa).

Paciorkowce z grupy A, sg przyczyng czesto spotykanych zakazen u ludzi, dotyczacych
przewaznie albo uktadu oddechowego (angina) albo skéry (liszajec). Wystepuje réwniez
bezobjawowe nosicielstwo patogenu. Oprdcz stosunkowo tagodnych zakazeri, bakterie te
moga by¢ przyczyng zakazeri inwazyjnych, zagrazajacych zyciu, takich jak zapalenie miesni i
powigzi, goraczka potogowa, zesp6t wstrzasu toksycznego czy bakteriemia.

Zakazenia GAS wystepujg zarébwno u mezczyzn jak i kobiet, ale szczegblng grupe stanowia
kobiety w potogu. Szacuje sig, ze czestos¢ zakazer GAS u kobiet po porodzie jest 20-krotnie
wyzsza niz u kobiet ktdére nie s3 w cigzy. Na zwiekszong podatnos¢ sktada sie caty szereg
czynnikow obnizajgcych odpornosé u kobiet ciezarnych, ale czynnikiem znacznie
zwigkszajacym ryzyko zakazenia ty grupg drobnoustrojéw jest cesarskie ciecie. Zakazenia
okotoporodowe spowodowane przez GAS w krajach zachodnich wystepuja bardzo rzadko, ze
wzgledu na szeroko stosowane procedury majgce na celu zapobieganie zakazeniom
szpitalnym, ale jezeli juz do nich dojdzie, $miertelnoé¢ jest wysoka i wynosi okoto 3,5%, aw
przypadku zespotu wstrzasu toksycznego jest znacznie wyzsza.

GAS s3 wyposazone w caly szereg czynnikéw zjadliwodci, poczawszy od czynnikéw
powierzchniowych, umotzliwiajgcych adhezje do komérek makroorganizmu i kolonizacje ,
poprzez rdznorodne czynniki interferujgce z mechanizmami obronnymi gospodarza, na
niezwykle groznych egzotoksynach, w tym o wtasciwosciach ,,superanyygendw” konczac. Jest
to ogromna mnogos¢ i réznorodnos¢ czynnikéw zjadliwosci i poszczegdine szczepy roznia sie
posiadanym zestawem tych czynnikéw. Zdolnoé¢ do zakazania takich czy innych tkanek oraz
rodzaj i cigzko$¢ objawow choroby zalezg w duzej mierze wtaénie od zjadliwosci i

inwazyjnosci bakterii. Dlatego celem podjetych przez doktorantke badar byto zbadanie, jakie
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czynniki patogennosdci wystepowatly statystycznie znamiennie czesciej wsrdod szczepow
pochodzacych z zakaien okotoporodowych niz wsrdéd szczepow powodujgcych inne
zakazenia, zaréwno inwazyjne jak i nieinwazyjne.

W pierwsze] pracy autorka skupita sie na okresleniu typéw biatka M oraz na
wykrywaniu obecnosci determinant toksyn superantygenowych. Biatko M jest jednym z
wazniejszych czynnikéw wirulencji, a takze jest wazne ze wzgledu na typowanie bakterii.
Znanych jest obecnie ponad 250 typdéw tego biatka. Typy biatka M doktorantka okreslata
metodg molekularng, poprzez amplifikacje N-terminalnego regionu genu emm i nastepnie
sekwencjonowanie produktu reakcji. Wykazata, ze w zakazeniach poporodowych
zdecydowanie dominowaly szczepy zawierajgce gen emm28 i emm1, co byto znamienne
statystycznie. Byto to réwniez zgodne z wynikami dotychczasowych badan innych autoréw.
Ponadto wykazata, ze inne typy emm dominowaty w zakazeniach drég oddechowych, a inne
w zakazeniach skory i ran. Stwierdzita ponadto, ze determinanty warunkujgce poszczegélne
egzotoksyny wystepuja powszechnie u réinych szczepoéw GAS, niezaleinie od tego czy
szczepy pochodzgy z zakazen inwazyjnych czy nieinwazyjnych, aczkolwiek geny speG, spel,
spel i smeZ wystepowaly statystycznie czesciej u szczepdw z zakazen inwazyjnych.

W drugiej pracy dotyczgcej GAS rdéwniez skupita sie na badaniu czynnikow
patogennosci, przy czym w tej pracy bardzo wyrainie rdznicowata szczepy pochodzace od
chorych z goraczka potogowa od innych, a poza tym gtéwny nacisk potozyta na badanie
zdolnosci do adhezji oraz na wykrywaniu determinanty perR, genu kodujgcego regulator
stresu oksydacyjnego. Jesli chodzi o toksyny superantygenowe, to wykazata, ie szczepy
powodujgce zakazenia okotoporodowe w poréwnaniu do szczepoéw o innym pochodzeniu nie
zawieraty statystycznie czesciej determinanty zadnej z badanych egzotoksyn. Natomiast
ciekawa i oryginalng obserwacjg autorki byto stwierdzenie, ze szczepy odpowiedzialne za
inwazyjne zakazenia okotoporodowe, a wiec goraczke potogowa i sepse tacznie, znacznie
stabiej przylegaty do komoérek ludzkiego endometrium niz szczepy kontrolne. Znalazto to
potwierdzenie w badaniach molekularnych, ktére wykazaty, ie geny sla i spyl325,
odpowiedzialne za adhezje, wystepowaly rowniez statystycznie rzadziej u tych szczepdw.
Natomiast szczepy odpowiedzialne za gorgczke potogowa, ale nie sepseg, statystycznie
czeSciej zawieraty gen perR, kodujacy regulator stresu oksydacyjnego, ktéry ma rowniez

udziat w pozyskiwania zelaza hemowego przez bakterie.



W drugiej pracy dotyczacej GAS, zauwazytam, ze w tekscie autorzy podaja, ze wyniki
dotyczgce adhezji bakterii do komérek HEC 1B sg zawarte w tabeli 1, podczas gdy sg one w
tabeli 2 umieszczonej w rozdziale dyskusja. Prawdopodobnie umkneto to zaréwno autorom

jak i recenzentom czasopisma.

Trzecia z prezentowanych prac dotyczy gronkowcdw koagulazo-ujemnych (CNS).
Doktorantka skupita sie na przypadkach sepsy u noworodkéw z niskg lub bardzo niska masa
urodzeniowg. CNS sa najczesciej hodowanymi drobnoustrojami z krwi dzieci wykazujacych
objawy sepsy. Szacuje sig, ze gronkowce koagulazo-ujemne mogg stanowié¢ czynnik
etiologiczny sepsy noworodkéw w ponad 50%, a poniewaz stanowig powszechny sktadnik
normalnej flory skéry, ich rola w zakazeniach jest czesto niedoceniana. jednak sepsa u
noworodkéw powodowana przez te drobnoustroje, moze prowadzi¢ do réznych powiktan o
charakterze zapalnym. Przypuszcza sig, ze inwazja bakterii ma najczesciej miejsce ze
skolonizowanej skéry noworodka. Autorka natomiast rozwija hipoteze, ze bakterie te moga
pochodzi¢ z przewodu pokarmowego noworodkéw, na skutek translokacji z jelita do krwi. Do
kolonizacji przewodu pokarmowego przedwczesnie urodzonych noworodkéw szczepami
réznych gatunkéw gronkowcéw koagulazo-ujemnych ze skéry matki lub personelu, dochodzi
w trakcie porodu lub zaraz po (czgsto poréd ma miejsce na drodze ciecia cesarskiego).
Prawdopodobnie w pewnych warunkach moze doj$¢ do translokacji bakterii z niedojrzatego
przewodu pokarmowego do krwioobiegu. Sam mechanizm tego procesu nie jest do korica
poznany, jak réwniez nie wiadomo jaka role w tym procesie odgrywaja czynniki wirulencji
bakterii.

W  prezentowanej publikacji autorka i jej wspoétpracownicy wykazali, ze
prawdopodobienstwo, ze w wielu przypadkach bakterie powodujace sepse u noworodkéw
pochodza z przewodu pokarmowego jest duze, jako ze czesto hodowano od tych samych
dzieci ten sam gatunek gronkowcéw zaréwno z krwi i z katu oraz ze az 26% uzyskanych od
tego samego dziecka par szczep6w okazato sig identycznych w typowaniu metoda PFGE.

Szczegolnie interesujgca byta obserwacja, ze identyczne pary czeéciej wystepowaty w
przypadku S. haemolyticus niz S. epidermidis, chociaz ten drugi gatunek wystepowat znacznie
czeéciej. Co réwniez ciekawe, nie zaobserwowano identycznych par w przypadku

wyhodowania tego samego gatunku z krwi i z cewnika naczyniowego, co poddaje w



watpliwosé, przynajmniej w badanych przypadkach te wydawatoby sie najbardziej oczywistg
droge zakazenia ze skory.

Autorka w prezentowane] pracy wykazata réwniez, ze te gronkowce, ktorych
prawdopodobnym Zrédtem byt przewdd pokarmowy, nie mialy zdolnosci adherencji do
nabtonka jelitowego linii komérkowej CaCo-2 oraz nie wytwarzaty biofilmu. Prawdopodobnie
te cechy zwiekszaty mobilnos¢ bakterii i tym samym byé mozie zwiekszaty
prawdopodobienstwo translokacji.

Reasumujgc, podjety przez doktorantke temat uwazam za bardzo wazny i ciekawy.
Autorce udato sie potaczy¢ w jednej pracy doktorskiej badania nad patogeneza dwdéch
bardzo réznych drobnoustrojéw, co powoduje ze praca jest tym bardziej interesujaca.

Autorka wtasciwie, aczkolwiek dos¢ ogolnie sprecyzowata cele swoich badan.
Postuzyta sie wtasciwg metodyka, odpowiednia do realizacji zatozonych celéw. Na podstawie

uzyskanych wynikéw wyciggneta 5 prawidtowo sformutowanych wnioskéw.

Dlatego na podstawie art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, Dziennik Ustaw 2018, poz. 1668, wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, o dopuszczenie mgr
Edyty Golinskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoka warto$¢ merytoryczng prezentowanych prac
i to, ze ukazaly sie w renomowanych czasopismach o wysokim wspdtczynniku oddziatywania

(sumaryczny IF 8,567), wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Edyty Golinskiej
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