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Dziecka” w Warszawie

Strona formalna rozprawy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa sktada sie z czterech wieloautorskich artykutéw:
jednej przeglagdowej i trzech oryginalnych. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem co wskazuje na jej wiodaca role w ich powstaniu. Potwierdzajg to réwnie:
oswiadczenia Doktorantki oraz pozostatych wspétautoréw, ktére zostaty umieszone na koricu
rozprawy. Wyniki bedace podstawg oceny zostaty opublikowane w latach 2023-2024, w
czasopismach migdzynarodowych o sumarycznym wspétczynniku oddziatywania IF=19.1 i
punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego wynoszgcej 390 punktdw.

Dokumentacja pracy doktorskiej sktada sie z nastepujgcych rozdziatéw: Streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, Stowa kluczowe w jezyku polskim i angielskim, Wykaz
zastosowanych skrétow, Wstep, w ktorym Doktorantka wprowadza czytelnika w tematyke

swoich badan. Po nim nastepuja: Cel rozprawy doktorskiej, ktéry jest jasno sformutowany,
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Materiat, ktéry przedstawia opis prébek zwierzecych i ludzkich oraz Metody, bedacy opisem
zastosowanaych technik. Nastepnie Doktorantka zatgcza kopie czterech manuskryptéw. Sekcje
Omowienie wynikow i dyskusja oraz Wnioski zawierajg zwiezte i rzeczowe podsumowanie
kazdej publikacji i najwazniejsze osiggniecia przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej.
Rozprawe koncza Pismiennictwo, Spis tabel i rycin, Zgody komisji etycznych oraz
Oswiadczenia wspoétautorow.

Zabrakto mi przedstawienia hipotez rozprawy doktorskiej oraz szerszego
przedyskutowania znaczenia jej wynikow, wyzwan czy tez dodatkowych badan jakie powinny
zosta¢ wykonane w przysztosci aby zrozumieé znaczenie archeondéw metanogennych w

etiopatogenezie choréb cztowieka, w tym nieswoistych chorobach zapalnych jelit.

Ocena merytoryczna rozprawy.

Rozprawa doktorska miata na celu ocene znaczenia archeondw metanogennych w
nieswoistych chorobach zapalnych jelit u dzieci. Uwazam, ze tematyka pracy jest interesujgca
ze wzgledu na fakt, iz nie wiele wiemy na temat archeonow i ich biologicznej roli. Poczatkowo
uwazano, ze archeony nalezg do organizmow wyjatkowo ekstremofilnych, poniewaz pierwsze
opisane organizmy z tej grupy izolowano ze srodowisk o zdecydowanie niekorzystnych
warunkach np. o wyjatkowo wysokich/niskich temperaturach, o bardzo niskim/wysokim
wskazniku pH czy zasoleniu. Obecnie wiadomo jednak, ze mikroorganizmy te stanowia
sktadnik mikroflory typowych srodowisk naturalnych. Niezwykle ciekawe jest, ze archeony
mogg takze zasiedla¢ organizmy zwierzat i cztowieka, tym samym stanowigc wazny sktadnik
fizjologicznej mikroflory. Pomimo rosngce wiedzy dotyczacej roli mikroorganizméw dla
utrzymania prawidtowej homeostazy naszego organizmu czy tez wskazywania na udziat
specyficznych mikroorganizméw w patogenezie wielu choréb np. metabolicznych, zapalnych
czy neuropsychiatrycznych, nie wiele wiemy na temat roli jaka odgrywaja archeony. Ich liczba
jest stosunkowo niewielka, pomimo to mogg okaza¢ sie kluczowym elementem w badaniach
nad rolg mikrobioty w etiopatogenezie réznych choréb np. nieswoistych zapalen jelita. Pojecie
to obejmuje chorobe Leéniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. W wielu
badaniach wykazano jakosciowe i ilosciowe zaburzenia w sktadzie mikrobioty jelitowej w
przebiegu tych choréb. Dotychczasowe badania skupiaty sie przede wszystkim na udziale

bakterii w patogenezie, jednak rzadko zwracano uwage na to, ze archeony moga réwniez

ul. Rudolfa Weigla 12, 53-114 Wroclaw, Poland, contact: +48 71 370 99 20, +48 71 370 99 38, www.hirszfeld.pl

Centre of Excellence IMMUNE

.Q The Leading National Research Centre,



| Hirszfeld Institute of Immunology and Experimental Therapy
| Polish Academy of Sciences

odgrywac wazng role w rozwoju choroby. W zwigzku z tym uwazam, ze temat przedtozonej do

recenzji rozprawy doktorskiej jest aktualny i wazny.

W czesci oceny formalnej rozprawy doktorskiej wskazatam, ze rozprawa ta sktada sie z
cyklu czterech opublikowanych artykutéw. W takiej sytuacji recenzent ma teoretycznie
ufatwione zadanie, gdyz kazda publikacja zostata poddana juz wnikliwej ocenie rezenzentow
wyznaczonych przez redakcje czasopism. Niemniej jednak jako recenzent skupie sie na ocenie
spéjnosci przedstawionych do oceny publikacji, wptywu ich na rozwdj dziedziny i oryginalnosci
podjetych przez Doktorantke badan.

Pierwsza praca otwierajgca cykl artykutéw jest pracag przeglgdowg wprowadzajgcg w
tematyke rozprawy doktorskiej. Poczynajagc od ogélnej charakterystyki archeondw,
Doktorantka zapoznaje czytelnika z archeonami metanogennymi. Bardzo szczegétowo opisuje
ich wsytepowanie u ludzi, metody ich oznaczania i znaczenie dla naszego zdrowia opierajac sie
o dostepng wiedze w tym zakresie. Dalej koncentruje sie nad opisem wystepowania
archeondw metanogennych w nieswoistych zapaleniach jelit i ich potencjalnym udziatem w
patogenezie tych choréb. Praca ta stanowi zwiezte, ale doktadne oméwienie poruszanych w
rozprawie doktorskiej zagadnienn i pozwala czytelnikowi na zapoznanie sie problemem,
bedacym przedmiotem ocenianej rozprawy doktorskiej. Na podkreslenie zastuguje ilosé
literatury jaka wykorzystata do przygotowania tej pracy (ponad 90 pozycji) oraz jej aktualnosé
(wiekszo$¢ z ostatnich 10 lat). Moja jedyna uwaga do tej pracy jest taka, ze zabrakfo mi
szerszego przedyskutowania mozliwosci oddziatywania archeonéw z naszym ukfadem
odpornosciowym np. w kontekscie reakcji immunologicznych zaangazowanych w rozwdéj
nieswoistych zapalen jelit. Mam réwniez pytanie do Doktorantki jak wytfumaczytaby wzrost
ilosci archeonéw u osob starszych? Zardowno w dostepnej lietraturze jak i w oryginalnych
pracach Doktoratki, ktére stanowig cze$¢ przedmiotowej rozprawy, wskazano, ze wraz z wiekim
ilos¢ archeondw rosnie. Obserwacja ta wydaje mi sie dos¢ interesujgca.

Cel naukowy rozprawy doktorskiej zostat jasno przedstawiony. Byt on realizowany w
oparciu o trzy cele szczegétowe z wykorzystaniem odpowiednich metod badawczych i
statystycznych. W pierwszym etapie istotne bylo dla Doktorantki opracowanie protokotu
detekcji archeondw w prébkach biologicznych. Udato sie jej zoptymalizowaé warunki analizy
jakosciowe] archeondw metanogennych uzyskujgc zwiekszong swoisto$é i czuto$é. Bardzo
szczegotowy proces optymalizacji warunkéw jest przedmiotem drugiej publikacji. Praca ta

pokazata, ze Doktorantka bez watpienia posiada odpowiednig wiedze w zakresie detekcji
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mikroorganizméw metodg PCR oraz wskazata na jej umiejetnos¢ wyciggania krytycznych
wnioskow pozwalajacych na optymalizacje protokotu. W trzeciej publikacji Doktorantka
dokonata wstepnej oceny przydatnosci opracowanego protokotu detekcji archeondw
wykorzystujac probki katomoczu i tres¢ jelitowg kury domowej. W tym miejscu chciatabym
poprosi¢ Doktorantke o bardziej szczegétowe wyjasnienie dotyczgce uzytego modelu
badawczego. Dlaczego wybrano kure domowq? Przyznam, ze jest to dos¢ nieoczywisty model
zwierzecy do badan naukowych. Chciatabym w tym miejscu wskaza¢ na interesujace
obserwacje jakie przedstawita Doktorantka dotyczace istotnego wptywu czynnikow
srodowiskowych na wystgpowanie archeondw w prébkach. Wskazata po pierwsze, ze aby
organizm zostat skolonizowany przez metanogeny konieczny jest kontakt ze srodowiskiem, w
ktérym mikroorganizmy te naturalnie bytujg. Po drugie liczba archeondéw wzrasta wraz z
wiekiem zwierzecia. Wydaje mi sie, ze interesujgce bytoby réwniez przedstawienie tych
wynikow na tle catej mikrobioty bakteryjnej przeprowadzajac petne sekwencjonowanie
mikrobiomu. Pozwolitoby to moze na wskazanie pewnych zaleznosci pomiedzy sktadem
bakteryjnym mikrobioty a archeonami.

Ostatni artykut z cyklu jest artykutem oryginalnym, w ktérym Doktorantka przedstawia
analize liczebnosci archeondéw w kale dzieci z nieswositymi zapalenimi jelit i pordwnuje
uzyskane wyniki z grupa kontrolng. Dokonuje ona réwniez oceny zaleznosci miedzy
liczebnoscia archeondw a typem i stopniem aktywnosci choroby oraz wiekiem dzieci.
Wskazuje, ze ogolna liczebnos¢ metanogenéw byta obnizona u pacjentéw chorujacych na
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (Uc) i choroba Lesniowskiego-Crohna (CD) w stosunku
do grupy kontrolnej. Dokonujac bardziej szczegétowej analizy na poziomie gatunku zauwazyta,
ze doszto do spadku jedynie liczby Methanobrevibacter smithii u pacjentéw chorych na UC.
Analiza korelacji aktywnosci choroby z liczba arechondw nie wykazata istotnych statystycznie
powigzan z wartosciami indekséw PCDAI i PUCAI. Zastanawiam sie, czy zostata
przeprowadzona analiza korelacji z poziomem konkretnych wskaznikéw PCDAI jak CRP, OB,
czy albumina. Czy nie warto byfoby sie réwniei zastanowi¢ nad oznaczeniem poziomu i
korelacji z cytoking TNF-alpha? Nie mogtam znaleié¢ charakterystyki pacjentéw pod
wzgledem metod leczenia — czy byfa to jednorodna grupa tzn. czy uiyte zostaly takie same
schematy leczenia? Doktorantka w tym artykule ponownie zaobserwowata znaczace zmiany
w ilosci archenonéw w zaleznosci od wieku pacjentéw. Prositabym o szersze

przedyskutowanie tych obserwacji. Jako immunobiolog zastanawiam sie czy status uktadu
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odpornosciowego moze mie¢ tu znaczenie? Czy istnieje korelacjia pomiedzy skfadem
jakosciowym i ilosciowych archoendéw na tle sktadu jakosciowego i ilosciowego mikroflory
jelitowej? Chciatabym rowniez poprosi¢ Doktorantke o przedyskutowanie jak jej wyniki
mogg w przysziosci zosta¢ wykorzystane? Czy do diagnostyki? Czy moze do sledzenia
leczenia? Czy moze wprowadzania rozwigzan terapeutycznych opartych o archeony? Jakie
eksperymenty dodatkowe wykonataby Doktoratka, gdyby chciafa udowodnié, Ze proces
zapalny towarzyszqcy nieswoistym chorobom jelitowym powoduje zmiany w skfadzie
archeonow? Jaki model badawczy mogtby zostac uzyty?

Podsumowanie.

Przedfozona do oceny rozprawa mgr Agaty Anny Cisek jest ciekawym, oryginalnym
opracowaniem na temat archeonéw metanogennych, ich detekcji, wystepowania i wptywu na
zdrowie gospodarza. Problematyka badan przedstawionych w publikacjach oryginalnych
zostata oparta o wnikliwg znajomos¢ tematyki, popartej publikacjg bardzo dobrej pracy
przeglagdowej. Tworzg one spdjny tematycznie cykl artykutéw naukowych, wnoszgcych nowg
wiedze do dziedziny. Doktorantka wykazuje sie duzg wiedzg i umiejetnoscig analizy danych
literaturowych oraz umiejetnoscig krytycznej analizy uzyskanych wynikéw. Wymienione w
recenzji uwagi i komentarze majg raczej charakter zaspokojenia ciekawosci recenzenta i
bynajmniej nie umniejszaja wartosci naukowej rozprawy doktorskiej.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 187 ust. Ustawy z 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i
nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z poin. zm.). W zwigzku z powyzszym, zwracam sie do Rady
Naukowej Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie z wnioskiem o
dopuszczenie mgr Agaty Anny Cisek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.
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