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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Lidii Fiedorowicz
pt. ,Znaczenie zmiennosci genetycznej i fenotypowej Mycobacterium tuberculosis w procesie

transmisji gruzlicy”

Gruzlica (TB) pozostaje jednym z najpowazniejszych globalnych wyzwari zdrowotnych,
szczeg6lnie w kontekécie narastajgcej lekoopornosci i wysokiej zakaznosci szczepow
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). Pomimo znacznego postepu w badaniach nad
patogenezg i epidemiologig tej choroby, wcigz istniejg istotne luki w zrozumieniu mechanizméw,
ktére sprawiaja, ze niektdre szczepy M. tuberculosis rozprzestrzeniajg sie szybciej i skuteczniej niz
inne. Wykrycie czynnikow molekularnych i fenotypowych sprzyjajacych skutecznej transmisji jest
kluczowe dla prewencji powstawania nowych ognisk choroby oraz opracowania skuteczniejszych
strategii kontrolnych. Zrozumienie specyficznych cech patogenodw, takich jak szybkos$¢ wzrostu,
zdolno$¢ przetrwania w komérkach gospodarza czy obecnosé mutacji zwigzanych z lekoopornoscia,
ma fundamentalne znaczenie dla skutecznego monitorowania epidemiologicznego oraz
projektowania nowych terapii. Problem réznic genetycznych i fenotypowych pomiedzy szczepami
wysokotransmisyjnymi i niskotransmisyjnymi stanowi obecnie jeden z kluczowych obszaréw
badan, ktéry moze przynies¢ przetomowe rezultaty w walce z gruzlica.

Recenzowana rozprawa doktorska mgr Lidii Fiedorowicz, wykonana pod kierunkiem prof.
dr. hab. Jarostawa Dziadka oraz dr Aliny Minias w Instytucie Biologii Medycznej Polskiej Akademii
Nauk w todzi, wpisuje sie w ten nurt badan, koncentrujac sie na identyfikacji molekularnych

mechanizmdéw lezgcych u podstaw zréznicowania szczepdw M. tuberculosis pod wzgledem ich
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zdolnosci do transmisji i adaptacji w organizmie gospodarza. Podjety temat jest nie tylko w petni
uzasadniony z punktu widzenia poznawczego, ale réwniez niezwykle istotny w wymiarze
praktycznym, poniewaz wyniki tych badan mogg przyczyni¢c sie do poprawy dziatan
profilaktycznych, wczesnego wykrywania ognisk epidemicznych oraz optymalizacji terapii, czyli
realnie wspiera¢ globalne wysitki zmierzajgce do ograniczenia zapadalnosci i Smiertelnosci

zwigzanej z TB, co stanowi jeden z priorytetéw wspotczesnej medycyny i zdrowia publicznego.

Ocena formalna i merytoryczna rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska to 146-stronicowa monografia
przygotowana na podstawie wynikdéw badan eksperymentalnych. Jej struktura jest typowa dla tego
typu prac, sktadajg sie na nig rozdziaty (1. Wstep, 2. Cele pracy, 3. Materiaty, 4. Metody, 5. Wyniki,
6. Dyskusja, 7. Wnioski, 8. Streszczenie, 9. Abstract, 10. Literatura) podzielone na mniejsze sekcje,
tworzgce spojnag i logiczng catosc.

Wstep pracy przedstawia obszerny, uporzadkowany i szczegdtowy opis zagadnien
zwigzanych z gruZlicg, obejmujacy zarowno epidemiologie choroby na swiecie i w Polsce, jak i
mechanizmy patogenezy oraz metody leczenia. Autorka prezentuje aktualny stan wiedzy
naukowej, co pozwala na wnikliwe przyjrzenie sie wspdtczesnym wyzwaniom zwigzanym z t3
choroba. Przytaczanie statystyk z catego Swiata pozwala lepiej zrozumiec skale zjawiska, a doktadne
dane statystyczne dotyczace Polski podsumowujg sytuacje lokalng i czynig jg rowniez zrozumiaty
w szerszym, globalnym kontekscie. W kolejnych podrozdziatach Wstepu Doktorantka wyjasnia
mechanizmy zakazenia pratkami gruZlicy i przebieg odpowiedzi odpornosciowej gospodarza, co
pozwala na zrozumienie nie tylko samego cyklu zyciowego patogenu, ale i roli komdrek uktadu
odpornosciowego oraz cytokin w walce z zakazeniem. Wstep zawiera takze szczegotowa
charakterystyke pratkéw lekoopornych, zwieniczong wyjasnieniem, dlaczego walka z gruzlica staje
sie coraz wiekszym wyzwaniem, zwtaszcza w kontekscie nieregularnego przyjmowania lekéw i
przerwanej terapii przez pacjentéw. Na uwage zastuguje takze omodwienie réznych czynnikéw —
biologicznych, immunologicz'hych, srodowiskowych i socjoekonomicznych — ktdére wplywaja na
epidemiologie gruzlicy. Tak szeroka perspektywa pozwala spojrze¢ catosciowo na problem gruzlicy
i zrozumieé, dlaczego eliminacja gruzlicy wymaga dziataA wykraczajacych poza sama
farmakoterapie. Wstep rozprawy stanowi solidny fundament do dalszych czeéci pracy, prezentujac
kompendium aktualnej wiedzy o tej chorobie. Tekst jest napisany przejrzyscie, a liczne odwotania
do literatury zrodtowej podkreslajg wysoki poziom merytoryczny rozdziatu.

Po interesujgcym wprowadzeniu w tematyke rozprawy mgr Lidia Fiedorowicz

przedstawita Cele pracy, jasno formutujac gtéwny cel badawczy, ktérym byfa identyfikacja réznic



genetycznych i fenotypowych miedzy szczepami pratkéw gruzlicy charakteryzujgcymi sie wysoka
oraz niskg zdolnoscig transmisji oraz ocena wplywu tych réznic na zdolno$¢ szczepéw do
rozprzestrzeniania sie. Realizacja tego celu zostata osiggnieta poprzez zdefiniowane cele
szczegotowe, obejmujgce m.in. badania asocjacyjne genoméw M. tuberculosis, analize poziomu
wewngtrzkomérkowego pochtaniania i przezywania pratkéw w makrofagach oraz ocene
aktywnosci sekrecyjnej komorek linii THP-1 zakazonych zywymi pratkami gruzlicy. Tak szeroko
zakrojone podejscie badawcze podkresla wieloaspektowy charakter prowadzonych analiz,
umozliwiajagc przesledzenie kolejnych etapéw postepowania naukowego w sposdb spéjny i
logiczny.

Poszczegdlne eksperymenty recenzowanej rozprawy zostaly zaprojektowane w sposéb
przemys$lany i catkowicie adekwatny do zaplanowanych zadari badawczych. W rozdziale 3
(Materiaty) zawarto wykaz badanych szczepéw, referencyjnego szczepu M. tuberculosis Hs;Rv, jak
i bogatej kolekcji szczepdw klinicznych (zaréwno wysokotransmisyjnych, jak i niskotransmisyjnych)
uzyskanych z Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie. Skrupulatny opis wykorzystanych w
pracy odczynnikow i zestawow komercyjnych od razu sygnalizuje ztozonoé¢ planowanych w pracy
eksperymentow i zapowiada bogactwo uzyskanych wynikéw. W tym miejscu prosze o wyjasnienie,
co decydowato o zakwalifikowaniu szczepu M. tuberculosis do grupy wysokotransmisyjnych lub
niskotransmisyjnych? Jakie dane epidemiologiczne i/lub wyniki badari genetycznych byly
niezbedne, aby mozna byto dokonac takiej klasyfikacji? Rozdziat 4 (Metody) stanowi wzorowy opis
zastosowanych procedur. Kazdy etap zostat opisany z zachowaniem wszelkich szczegétéw, co
potwierdza wysoka staranno$¢ wykonanej przez Doktorantke pracy eksperymentalne;j.
Poszczegblne metody opisano w sposéb chronologiczny i zrozumialy. Z tatwoécia moina
przesledzi¢, jak kolejne etapy weryfikujg wyniki wezesniejszych analiz, co jest kluczem do uzyskania
spojnych wnioskéw. Recenzentowi zabrakto jedynie informacji o liczbie niezaleznych powtérzen,
aby upewnic sie o petnej replikowalnosci danych; prosze Doktorantke o uzupetnienie.

W rozdziale Wyniki Doktorantka przedstawita rezultaty uzyskane w ramach kolejnych
etapow prowadzonych badan. Zostaty one zaprezentowane w sposéb klarowny i uporzadkowany,
przy uzyciu 11 rycin i 5 tabel, co znaczaco ufatwia ich analize i interpretacje. Kazda cze$¢ zostata
wzbogacona o szczegbtowe opisy, dzieki czemu przedstawione rezultaty s3 nie tylko czytelne, ale
réwniez atrakcyjne pod wzgledem odbioru merytorycznego. Autorka rozpoczeta czesé wynikowa
od charakterystyki szczepéw wysokotransmisyjnych i niskotransmisyjnych, a nastepnie
szczegbtowo omoéwita takie aspekty jak profile lekoopornosci, kinetyka wzrostu w réinych
warunkach, testy kompetycji, zdolno$¢ do przezywania w makrofagach oraz wyniki analizy

transkryptomicznej. Taki wieloaspektowy sposéb podejécia nadaje pracy interdyscyplinarnego



charakteru, co jest jej duzym atutem. Na uwage zastuguje fakt, ze Autorka nie unikata odniesienia
sie do trudnosci napotkanych w trakcie badan, takich jak ograniczenia wynikajace z niemoznosci
uzyskania rekombinantow dla niektérych klinicznych szczepdw M. tuberculosis. Konsekwentne
analizowanie kazdego odstepstwa od oczekiwan swiadczy o jej rzetelnym podejsciu badawczym i
gotowosci do wyjasniania wynikéw odbiegajacych od przyjetych hipotez. W nawigzaniu do tej
czesci pracy, warto rozwazy¢ kilka kwestii: w jaki sposéb ustalono, ze dane fenotypowe (np.
kinetyka wzrostu, lekoopornosc, przezycie w makrofagach) korelujg badz nie korelujg z poziomem
transmisyjnosci szczepow? Ktére z badanych parametréw fenotypowych uznano za najbardziej
miarodajne? Jakie potencjalne ograniczenia w interpretacji wynikéw zostaty wziete pod uwage?

W rozdziale Dyskusja Doktorantka podjeta wartosciowga prébe osadzenia
przedstawionych danych w kontekscie najnowszych publikacji naukowych. Mimo wielowgtkowosci
tego rozdziatu, Recenzent zauwaza, ze w niektorych aspektach brakuje bardziej pogtebionej
konfrontacji wtasnych wynikéw z badaniami innych grup, co ogranicza mozliwos¢ petniejszego
zrozumienia, dlaczego wyniki s zbiezne badz odmienne, oraz jakie moga wynika¢ z tego implikacje.
Obserwowane roznice Autorka czesto tlumaczy ograniczeniami metodycznymi lub
niewystarczajgcg liczbg analizowanych prob. W takich przypadkach przydatne bytoby bardziej
szczegOdlowe omoéwienie, np. wskazanie potencjalnych btedéw w protokotach badawczych lub
mozliwych Zrédet btedu statystycznego, co dodatkowo wzbogacitoby ten rozdziat. Jednoczesnie
warto podkresli¢, ze w Dyskusji wyrainie wskazano potencjalne ograniczenia pracy, takie jak
wielko$¢ kolekcji szczepdw czy ztozono$é zjawiska transmisji w populacji. Na uwage zastuguje
rowniez fakt, ze Autorka nie ograniczyta sie jedynie do czysto akademickich rozwazan, w
przekonujacy sposdb przedstawiajac, ze uzyskane wyniki mogg w przysztosci przyczyni¢ sie do
doskonalenia metod nadzoru epidemiologicznego.

Rozdziat 7 Wnioski stanowi zwiezte podsumowanie przeprowadzonych badan. W opinii
Recenzenta, wnioski te moglyby by¢ bardziej szczegdtowe i precyzyjne, zwlaszcza w kontekscie
obszernej i bogatej czesci wynikowej pracy. Uzupetnienie ich o bardziej rozwinigte wnioski natury
naukowej pozwolitoby lepiej ukazaé przefozenie zgromadzonego materiatu doswiadczalnego na
kluczowe aspekty badawcze. O ile celem Doktorantki mogto by¢ syntetyczne ujecie wnioskdw,
warto bytoby rozwazy¢ ich rozwinigcie, aby w petni odda¢ potencjat zgromadzonych danych i
przeprowadzonych analiz.

Recenzowang rozprawe konczy Streszczenie przygotowane w jezyku polskim i angielskim,
napisane poprawnie, dobrze oddajace wszystkie tresci zawarte w dysertacji oraz rozdziat

Literatura, w ktérym wykorzystano 208 pozycji wiasciwie dobranej literatury naukowej
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opublikowanej w latach 1999-2023. Wszystkie pozycje bibliograficzne zostaly zacytowane w

tekscie poprawnie.

Pytania od Recenzenta:

Z duzym zainteresowaniem zapoznatam sie z przedstawiong praca, ktéra podejmuje
niezwykle wazny temat zwigzany z mechanizmami transmisyjnosci szczepow M. tuberculosis oraz
ich potencjalnym znaczeniem dla diagnostyki i terapii. Ze wzgledu na interdyscyplinarny charakter
badan i bogactwo poruszanych zagadnien, pozwole sobie zada¢ kilka szczegétowych pytan, ktére
majg na celu lepsze zrozumienie wynikéw, metodyki oraz mozliwosci praktycznego zastosowania
zaprezentowanych rozwigzan.

1. Jak mozina wyjasni¢ obserwowane réznice (badz ich brak) w eksperymentach z
makrofagami, skoro czes¢ szczepdw wysokotransmisyjnych nie wykazywata przewagi
wewnatrzkomdrkowej? Czy mozna to powigza¢ z mechanizmami unikniecia odpowiedzi
immunologicznej innych niz wczesne etapy fagocytozy?

2. Czyzaobserwowane zmiany w ekspresji np. genéw mce2A/R, mmpl9, esxL mozna powigzac
z opublikowanymi wczesniej wynikami sugerujgcymi role tych gendéw w
wirulencji/rozprzestrzenianiu sie pratkdw?

3. Czy przedstawione wnioski ptynace z pracy mogg mie¢ bezposrednie zastosowanie w
diagnostyce i kontroli epidemii gruzlicy? Czy proponowane podejscie utatwi w przysztosci
szybsza identyfikacje wysoce zakainych szczepoéw? Jakich dalszych badan wymagatoby
wdrozenie opisanych metod w diagnostyce populacyjnej?

4. Jakie kolejne eksperymenty lub modele (np. zwierzece) sg — zdaniem Doktorantki—
niezbedne, by pogtebic¢ wnioski uzyskane w pracy?

5. Czy rozwazano przeprowadzenie badan korelacyjnych z immunoprofilami pacjentéw (np.
poziomem cytokin w surowicy) albo geograficznym rozkiadem szczepéw w wiekszej
populacji, by potwierdzi¢ uzyskane wyniki?

Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedstawiona do oceny dysertacja w petni spetnia wszystkie ustawowe wymagania
stawiane rozprawom doktorskim. Wysoko oceniam zaréwno warto$¢ merytoryczng pracy, jak i jej
warstwe jezykowaq. Szczegdlne uznanie budzi precyzyjne ujecie problematyki badawczej oraz
logiczna i spéjna struktura dysertacji. Catos¢ badawcza imponuje rozmachem, réznorodnoscig
zastosowanych technik oraz konsekwencjg w dazeniu do celu. Z pewnoscig jest to opracowanie,
ktdre nie tylko porzadkuje dotychczasowq wiedze i pogtebia jg w zakresie pratkdéw M. tuberculosis,
ale takze moze stanowi¢ inspiracje dla dalszych prac naukowych w tym obszarze. Poszczegdlne
rozdziaty pracy zostaty opracowane przez mgr Lidie Fiedorowicz z duzg starannoscia i dbatoscig o
szczegoly, co $wiadczy o Jego wysokim poziomie rzetelnosci naukowej, gtebokim zaangazowaniu

w proces badawczy oraz rozwinietych kompetencjach analitycznych. Praca dowodzi rdwniez



umiejetnosci interpretacji danych i ich krytycznej analizy, co jest niezwykle istotne w rozwoju
kariery naukowej.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Lidii Fiedorowicz posiada istotng
wartos¢ poznawczg i w petni spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
— Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pdin. zm.), a w zwigzku z tym
wnosze o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw postepowania doktorskiego. Doceniajgc
wysoki poziom merytoryczny oraz oryginalno$¢ przedstawionej rozprawy, wnioskuje do Rady
Naukowej Instytutu Biologii Medycznej PAN w todzi o wyrdznienie niniejszej dysertacji, co bedzie

adekwatnym uznaniem dla znaczacego wktadu naukowego Autorki.
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