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Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu

Dr Marzanna tusiak-Szelachowska jest zatrudniona w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu od 1996 r. W latach 1996-2000 pracowata w
Laboratorium Mikrobiologii Lekarskiej w Zakfadzie Immunologii Choréb Zakaznych tego
Instytutu na stanowisku asystenta. W latach 2000-2010 pracowata w IITD PAN we Wroctawiu
na stanowisku adiunkta w Laboratorium Bakteriofagowym. Prace w tym Laboratorium

kontynuuje do dzisiaj na stanowisku specjalisty badawczo-technicznego.

Kandydatka do stopnia naukowego doktora habilitowanego uzyskata w 1994 r. na
Uniwersytecie Wroctawskim, na Wydziale Nauk Przyrodniczych tytut magistra biologii
specjalnosci mikrobiologia na podstawie pracy ,Spektrofotometryczna analiza anormalnego
skfadnika widma cytochromowego mutanta oddechowego Saccharomyces cerevisiae”,
(promotor pracy prof. dr hab. Andrzej Morawiecki). Stopiern naukowy doktora nauk

biologicznych uzyskata w 1999 r. w IITD PAN r. we Wroctawiu na podstawie rozprawy pt.



»Zdolnosé komdrek krwi obwodowej pacjentéw chorych na kite do wytwarzania niektérych

cytokin” (promotor w przewodzie doktorskim doc. dr hab. Jadwiga Podwirska).
Ocena osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe habilitacji

Dr Marzanna tusiak-Szelachowska wskazata, zgodnie z obecnie obowigzujgcy ustawg
»Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” jako osiggniecie naukowe, stanowigce znaczny
wkfad autora w rozwoj okreslonej dyscypliny naukowej, cykl publikacji sktadajacy sie z 5
prac, 4 oryginalnych doswiadczalnych i 1 rozdziatu w ksigzce. Tytut osiggniecia ,, Aktywnosé

antyfagowa surowic chorych poddanych terapii fagowej”.

Prace wchodzace w skfad zbioru stanowigcego osiggniecie naukowe zostaty
opublikowane w latach 2014-2019. Wszystkie prace zostaty opublikowane w jezyku
angielskim, prace oryginalne w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, ujetych w
wykazie JCR, z ustalonym IF i punktacjig MNiSW. Rozdziat opublikowano w ksigzce wydanej
przez Springer Nature Switzeriand. Prace te wymieniam dalej w recenzji. tgczny iF tych prac-
10,811, punkty MNiSW - 205 (1 praca - 15 pkt. MNiSW; 2 prace — 35 pkt.; 1 - 40 pkt.; 1 - 80
pkt.) Habilitantka jest pierwszg autorkg w 3 publikacjach, w 2 jest na drugim miejscu wsréd
autorow, w 2 jest takze autorka do korespondencii, co Swiadczy o jej istoinym udziale w ich
przygotowaniu. W tych wieloautorskich pracach dr M. tusiak-Szelachowska okreslita go jako
»wiodgcy”. W oswiadczeniach podaje na czym ten wiodgcy udziat polegat, wymienita
planowanie badan, ustalanie wspétczynnika K (wspoétczynnik inaktywacji fagéw przez
surowice), analizg danych i przygotowanie manuskryptu publikacji, krytyczng ocene
manuskryptu oraz poprawianie publikacji do druku. Z o$wiadczen wspétautoréw publikacji
wynika podziat prac przy ich powstawaniu. Wskazano w tych os$wiadczeniach udziat w
realizacji czedci dodwiadczalnej, jak i analizie jej wynikdw, ocenie terapii fagowej pacjentdw

oraz przygotowaniu manuskryptu prac.

Terapia fagowa jest coraz cze$ciej stosowana. Powodem tego jest wzrastajgca

opornose szczepbw bakteryjinych na antybiotyki. Stosuje sie nie tylko fagi, ale tez fagi razem
z antybiotykami, co nieraz daje lepsze efekty terapeutyczne. Trzeba jednak zaznaczyé, iz
skutecznos¢ dziatania fagéw moze obnizaé ich interakcja z uktadem odpornosciowym

chorych, ktérej efektem jest wytwarzanie antyfagowych przeciwciat. Sg one zdolne do
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neutralizacji dziatania fagoéw, co przektada sie na zmniejszong ich zdolnos$¢ do eliminacji
bakterii. Potwierdzono to w badaniach doswiadczalnych na zwierzetach. Mata liczba danych
o przeciwciatach antyfagowych w surowicach pacjentéw poddanych terapii antyfagowej
sktonity Osrodek Terapii Fagowej ITD PAN we Wroctawiu do podjecia szerszych badan tego
problemu. Dr M. tusiak Szelachowska byta jedng z oséb uczestniczacych w tych badaniach,

ktérych wyniki wykorzystata w osiggnieciu habilitacyjnym.

Celem tych badan bylo nie tylko wykrycie przeciwciat antyfagowych w surowicach
pacjentow poddanych terapii fagowej, ale tez powiazanie aktywnosci surowic z rodzajem
infekcji, stanem ukfadu obronnego pacjenta oraz drogg podania fagéw w réinej dawce, a
takze czasem terapii. Badaniami objeto pacjentéw poddanych terapii fagowej w iatach 2010-
2019 w ww. Osrodku. Wybrano do badania chorych z ré6znymi infekcjami (zakazenia uktadu
moczowego, tkanek miekkich, ukfadu oddechowego), ktérym fagi aplikowano réinymi

drogami (doustnie, miejscowo, doustnie i miejscowo, doodbytniczo).

W pierwszej pracy osiggniecia habilitacyjnego (tusiak-Szelachowska M., Zaczek M.,
Weber-Dgbrowska B., Miedzybrodzki R., Ktak M., Fortuna W., Letkiewicz S., Rogéz P.,
Szufnarowski K., Joriczyk-Matysiak E., Owczarek B., Gorski A. Phage neutralization by sera of
patients receiving phage therapy. Viral Immunol., 2014, 27(6), 295-304) zbadano dziatanie
antyfagowe surowic 122 pacjentéw i 30 zdrowych os6b. Pacjenci otrzymali rézng drogg
pojedyncze fagi S. aureus, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae, S. marcescens,
E. cloacae, M. morganii lub koktajl fagowy S. aureus. Poziom neutralizacji fagbw przez
surowice okreslano wyznaczajgc wspoiczynnik inaktywacji fagow (K). Przyjeto trzy poziomy
neutralizacji: niski - K5, sredni — K=5-18 i wysoki - K»18. Niskie wartosci K odnotowano dla
surowic od o0sob zdrowych i pacjentow przed terapia. Podobnie niskie wartosci tego
wspotczynnika stwierdzono dla surowic oséb, ktorym podano fagi doustnie, wysokie zas dla
surowic pacjentdow, ktorym fagi podano miejscowo lub miejscowo i doustnie, dotyczyto to
m.in. pacjentéw z zakazeniami kosci. Wysokie wartosci K stwierdzono w odniesieniu do
surowic pochodzgcych do pacjentow leczonych niektérymi tagami S. aureus, P. aeruginosa i
E. faecalis. Wysoka zdolno$¢ surowic do neutralizacji fagow spadata po terapii. Wyniki tych

badan wskazujg na znaczenie drogi podania fagéw oraz ich typu w kontekscie antyfagowego




dziatania surowic. Aktywno$¢ antyfagowa przeciwciat nie wyklucza pozytywnego efektu

terapii.

W drugiej pracy osiggniecia {Zaczek M., tusiak-Szelachowska M., joficzyk-Matysiak E.,
Weber-Dabrowska B., Miedzybrodzki R., Owczarek B., Kopciuch A., Fortuna W., Rogéz P.,
Gorski A. Antibody production in response to staphylococcal MS-1 phage cocktail in patients
undergoing phage therapy. Front. Microbiol., 2016, Oct 24, 7, 1681) przedstawiono wyniki
badarn odpowiedzi immunologicznej na obecnos¢ fagéw gronkowcowych u pacjentow
poddanych doswiadczalnej terapii fagowej. Badano poziom przeciwcial IgG, IgA i IgM.
Poréwnano poziomy przeciwciat antyfagowych u pacjentéw przed terapig i w trakcie terapii z
poziomem takich przeciwciat u oséb zdrowych. Stwierdzono wrzrost w trakcie terapii
poziomu przeciwciat ww. klas oraz korelacje pomiedzy wyzszym poziomem I1gG i IgM i
wspotczynnikiem inaktywacji fagéw K w surowicach chorych. Nie wplyneto to jednak na
pozytywny wynik terapii. Wykazano tez przypadki niskiego poziomu przeciwciat
antyfagowych w surowicach pacjentéw w trakcie terapii i pomimo tego jej niepowodzenie.
Potwierdzono wiec, iz indukcja w trakcie terapii odpowiedzi immunologicznej pacjenta przez
fagi, nie musi by¢ przeszkodg w jej stosowaniu, bowiem jej powodzenie nie zalezy w

decydujgcym stopniu od poziomu neutralizuigeych fagi przeciwciat.
O

W trzeciej pracy (tusiak-Szelachowska M., Zaczek M., Weber-Dgbrowska B.,
Miedzybrodzki R., Letkiewicz S., Fortuna W., Rogdz P., Szufnarowski K., Joficzyk-Matysiak E.,
Olchawa E., Walaszek K.M., Gérski A. Antiphage activity of sera during phage therapy in
relation to its outcome. Future Microbiol., 2017, Feb, 12(2), 109-117) badaniami objeto 62
pacjentéw poddanych terapeutycznemu dziataniu fagdéw pojedynczych i koktajli fagowych
S. aureus 1| E. foecalis oraz nie wymienionych gatunkéw bakterii Gram-ujemnych oraz
kontrolnie 30 zdrowych oséb. Pacjenci otrzymywali fagi doustnie, doustnie i miejscowo,
doodbytniczo lfub miejscowo. Ustalono, iz nie ma korelacji pomiedzy dzialaniem
neutralizujgcym fagi przez przeciwciata antyfagowe obecne w surowicach pacjentéw, a

wynikiem terapii fagowej.

W czwartej publikacji zbioru osiggniecia (Lusiak-Szelachowska M., Miedzybrodzki R.,
Fortuna W., Borysowski J., Gorski A. Anti-phage serum antibody responses and the outcome

of phage therapy. Folia Microbiol. 2021, 66(1), 127-131) opublikowano wyniki
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kontynuowanych badari znaczenia odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw poddanych
terapii fagowej. W tej pracy badaniami objeto surowice 25 chorych z przewleklym
zapaleniem zatok, kontrole stanowity zas surowice 30 oséb zdrowych. Analizowano poziom
neutralizacji fagow prze surowice pacjentéw poddanych terapii fagowej i wplyw czasu
terapii. Stosowano fagi S. aureus oraz P. aeruginosa, K. pneumoniae lub E. coli miejscowo lub
doustnie i miejscowo. Potwierdzono wczeéniejsze ustalenia przedstawione wyzej w moim
streszczeniu publikacii osiggniecia Habilitantki. U 30 % pacjentdw z ww. schorzeniem i niskim
poziomem przeciwcial antyfagowych w surowicach uzyskano pozytywny wynik terapii
fagowej. Podobnie odnotowano taki sam procent chorych z przewlektym zapaleniem zatok,
ale wysokim poziomem przeciwciat antyfagowych w surowicach i pozytywnym efektem
terapii fagowej. Tak wiec nie stwierdzono korelacji pomiedzy poziomem przeciwcial

antyfagowych w surowicach pacjentdw w czasie terapii oraz jej wynikiem.

Praca piagta - rozdzial w ksiazce (Zaczek M., tusiak-Szelachowska M., Weber-
Dgbrowska B., Miedzybrodzki R., Fortuna W., Rogé6z P., Letkiewicz S., Gérski A. Humoral
immune response to phage based therapeutics. In: Gorski A, Miedzybrodzki R, Borysowski J
(ed) Phage Therapy: A Practical Approach, Springer Nature Switzerland; 1st edn. 2019, 123-
143}, to przegigd i podsumowanie probiematyki stosowania terapii fagowej w kontekscie
odpowiedzi immunologicznej pacjentéw na obecnos$¢ fagéw w organizmie. Autorzy zwracajg
uwage na ograniczenia badann w Osrodku Terapii Fagowej ITD PAN we Wroctawiu zaleznosci
efektéw tej terapii od dziatania przeciwciat antyfagowych w surowicach pacjentow. Gtowne
problemem jest ograniczona mozliwos¢ monitorowania dynamiki wytwarzania takich
przeciwciat u pacjentdéw, ktérzy w Osrodku nie sg stale, ale pojawiajg sie w okreslonych
odstepach czasowych. Autorzy tej pracy przeanalizowali takie czynniki majgce wptyw na
efekt terapii fagowej, jak poziom pojawiajgcych sie przeciwciai 1 ich neutralizujgcy wplyw na
lityczne dziatanie fagéw na bakterie, znaczenie rodzaju infekcji, stanu uktadu obronnego
pacjenta, rodzaju zastosowénych fagow, dawki i drogi ich podania oraz czasu terapii fagowej.
Wszystkie wymienione czynniki wplywaja w réznym stopniu na produkcie przeciwciat
antyfagowych, ale nie moina stwierdzi¢ korelacji pomiedzy poziomem przeciwciat

antyfagowych w surowicach pacjentéw w czasie terapii fagowej, a wynikiem tej terapii.




Podsumowujac osiggniecie naukowe dr M. tusiak-Szelachowskiej nalezy stwierdzi¢, iz
wyniki w nim przedstawione sg oryginalne, uzyskane w trakcie kompleksowych i
wieloaspektowych badan, z wykorzystanie réznorodnego materiatu badawczego. Maja nie
tylko znaczenie czysto poznawcze, bardzo wazne dia poznania mechanizmow oddziatywania
fagéw z makroorganizmem, ale tez praktyczne, sa zapewne wykorzystywane w ustalaniu
strategii terapii fagowej dla kolejnych grup pacjentéw Osrodka Terapii Fagowej IITD PAN we
Wroctawiu. Nie mam zastrzezen odnoénie do merytorycznego wyboru publikacii do zbioru
stanowigcego osiggniecie badawcze Habilitantki, a wyniki badan stanowigce osiggnigcie
naukowe dr M. tusiak-Szelachowskiej oceniam bardzo dobrze. Habilitantka w kilku miejscach
Autoreferatu uzywa niewlasciwie okreslenia ,rozprawa habilitacyjna”. Szczerze mowigc,
chciatbym, aby rozprawa habilitacyjna jeszcze wrdcita w miejsce osiggnigcia naukowego, ale

pewnie tego nie doczekam. Musze wiec odnies¢ sie do terazniejszosci, stad moja uwaga.
Aktywno$é naukowa we wspotpracy z osrodkami naukowymi zewnetrznymi

Habilitantka przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora prowadzita badania
podjete we wspdtpracy Zaktadu Immunologii Choréb Zakaznych, Laboratorium Mikrobiologii
Lekarskiej HTD PAN we Wroctawiu z Katedrg i Klinikg Dermatologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Zajeta sie badaniem zdolnosci komorek krwi obwodowe]
pacjentéw z kitg do wytwarzania niektérych cytokin. Wyniki tych analiz znalazty sie w jej
doktoracie, a tematyka dotyczaca roli cytokin i tlenku azotu w odpornosci przeciwkitowej
zostata przedstawiona w 3 pracach oryginalnych, wieloautorskich z jej udziatem. Po
doktoracie, juz jako pracownik Laboratorium Bakteriofagoweg ITD, podjeta wspotprace z
Klinika Gastroenterologii i Hepatologii Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu i Klinika Gastroenterologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w
Warszawie. Badata obecnosci fagéw E. coli w kale ludzi zdrowych i pacjentéw z chorobami
przewodu pokarmowego (polipy jelit, choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego). Wyniki tych badan znalazly sie w jednej wieloautorskiej,
oryginalnej publikacii. Wspétpracowata tez z Katedrg Biotechnologii | Mikrobiologii Zywnosc
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu oraz z Instytutem Genetyki i Mikrobiologii
Uniwersytetu Wroctawskiego. Wyniki tych wspdinych badan zebrano w 2 wieloautorskich,

oryginalnych publikacjach. W ramach wspdtpracy z Uniwersytetem Przyrodniczym we

6




Wroctawiu z Katedra Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci powstato zgfoszenie patentowe,

ktérego wspodtautorky jest Habilitantka.
Ocena pozostatego dorobku naukowego

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora Habilitantka zajmowata sie badaniami
nad zdolnoécig komérek krwi obwodowej pacjentéw z kita do wytwarzania niektorych
cytokin. Wymienitem te jej aktywno$¢ wyzej, w poprzednim podrozdziale recenzji. Po
doktoracie jej zainteresowania ogniskujg sie na badaniach oddziatywania bakteriofagow z
uktadem obronnym ludzi poddanych terapii fagowej. Ich wyniki i wnioski z tych badan sg
wykorzystywane w monitorowaniu pojawiania sie przeciwciat neutralizujgcych w surowicach
pacjentdw w trakcie tej terapii. Zajmowata sie rownie? badaniami checnoéci fagéw E. coli w
kale ludzi zdrowych i pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego. O tym tez
wspomniatem wyzej w recenzji. Brata tez udziat w badaniach wptywu czynnikéw fizyko-
chemicznych na aktywno$¢ niektérych fagdéw. Badania mialy na celu optymalizacje
przygotowania preparatéw fagowych do ceiéw terapeutycznych. Objeto nimi 10 fagow
Stenotrophomonas maltophilia i 10 fagow Citrobacter freundii. Ma tez udziat w
przygotowaniu prac przegladowych ma temat bakteriofagéw i ich lizyn w zwalczaniu biofilmu
hakteryinego oraz stosowania w skojarzeniu hakteriofagéw i antybiotykéw w terapii zakazen

bakteryjnych.

Habilitantka odbyta staz naukowy na Uniwersytecie Wroctawskim w Zaktadzie Biologii

R g g i bt M -

Patogendw i lmmunologii. Celem staiu bylo poszerzenie wiedzy z zakresu badait nad
bakteriofagami. Nie znalaztem informacji o stazu badawczym Habilitantki w oérodku
naukowym za granica. Ma udziat w grantach realizowanych we wspétpracy z innymi
jednostkami naukowymi (Grant POIG ,Optymalizacja charakterystyki i przygotowania
preparatéw fagowych do celow terapeutycznych”. Zadanie: ,Odnowa banku fagowego,
poszukiwanie nowych fagéw i ich charakterystyka [Streptococcus, Citrobacter, Serratia,
Proteus, Stenotrophomonas]”; Projekt NCBIR ,Biologiczna stabilizacja wody przeznaczonej do
spozycia®). Habilitantka brata udziat fgcznie w realizacji 11 grantéw finansowanych przez

rézne podmioty (10 po doktoracie).
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Podsumowanie dorobku naukowego

Dr M. tusiak-Szelachowska jest wspétautorka facznie 52 prac, w tym 23 oryginalnych i
29 pogladowych, wliczajagc w to publikacje zebrane jako osiggnigcie. Wigkszos¢ — 43 prace
opublikowata w jezyku angielskim. Pierwszym autorka byta w 7 pracach oryginalnych i 6
pogladowych. Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora byta wspdtautorky wigkszosci prac
oryginalnych - 21 publikacji oryginalnych doswiadczalnych i wszystkich 29 pogladowych.
Habilitantka jest tez wspétfautorkg 19 komunikatéw zjazdowych przedstawionych w kraju w
formie plakatéw i 35 komunikatéw zjazdowych zaprezentowanych, takze jako plakaty, za
granica. Wyglosita 2 referaty na konferencjach krajowych. Ma 1 zgtoszenie patentowe
miedzynarodowe i 2 krajowe zgloszenia patentowe; nie podafa, czy uzyskano patenty.
Otrzymata 4 nagrody naukowe — jedna National Geographic i 3 Dyrektora HTD PAN we

Wroctawiu.

Dane naukomeiryczne osiggnied Kandydatki: tgczny IF prac po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora - 106,991 w tym prac oryginalnych — 26,62 i pogladowych 80,381. Liczba
cytowarn w Scopus - 1135, bez autocytowarn — 1048; w Web of Science — 1081, bez
autocytowan 991. Liczba punktéw MNSW prac po uzyskaniu stopnia naukowego doktora —
1354, w tym prac oryginainych 319 i pogladowych 1036. Indeks Hirscha — 17 (Scopus), - 18
(Web of Science).

Podsumowujac aktywno$¢ badawcza i dorobek naukowy dr M. tusiak-Szelachowskiej
(poza przedstawionym w osiggnieciu naukowym) nalezy stwierdzi¢, iz jest on bogaty,
wartosciowy i w moim przekonaniu speinia wymagania dotyczace ubiegania sie o stopien
naukowy doktora habilitowanego. Zwraca uwage duzy dorobek wspétautorski Habilitantki po
doktoracie w formie artykuiow przegigdowych iub rozdziatéw w ksigzkach. Wskazuje to nie
tylko na jej duig aktywno$¢ na tym polu, ale tez na pozycje zespotu w ktérym pracuje i

znaczenie tematyki prezentowanej w tych pracach.
Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski

Dr M. tusiak-Szelachowska w latach 2011-2016 byta opiekunkg 3 prac magisterskich i

studenckie w latach 2005-2019.




W zakresie popularyzacji nauki - brata udziat w 2 wyktadach i 7 pokazach w ramach

Dolnoé$lgskiego Festiwalu Nauki w latach 2001-2010.
Podsumowanie i Wniosek koiicowy

Dr Marzanna tusiak-Szelachowska przedstawita osiggniecie naukowe stanowigce
znaczny wkiad autora w rozwdj badan na temat przeciwciat antyfagowych w surowicach
pacjentéw poddanych terapii fagowej. Prace skladajgce si¢ na to osiggnigcie s3
merytorycznie wartosciowe i zostaly opubiikowane w czasopismach z IF 0
miedzynarodowym zakresie dostepnosci. Podjete badania opisane w tych publikacjach majq
charakter kompleksowy, dotyczg waznego problemu medycznego, wnoszg do wiedzy o
fagach i ich wykorzystaniu waine oryginalne dane, majgce wartoé¢ nie tylko czysto
poznawcza, ale i praktyczng, mozliwg do zastosowania w praktyce leczniczej. Pozostaly
dorobek naukowy Habilitantki jest tez bogaty i warto$ciowy. Skromniejszy dorobek
dydaktyczny oraz osiggniecia w zakresie dziatalnosci popularyzatorskiej wynikajg zapewne ze
specyfiki instytutu w ktérym pracuje. Habilitantka wykazata sig tez wspétpracg z osrodkami
naukowymi poza macierzystym instytutem. Z przedstawionego dorobku naukowego
dydaktycznego i organizacyjnego Kandydatki wynika, iz jest osobg niezwykle pracowita,
potrafigcg dobrze pracowaé w zespotach badawczych i efektywnie wykorzystywac rezultaty
wspdlnej pracy. W moim przekonaniu Dr M. tusiak-Szelachowska wypetnia wymogi stawiana
habilitantom zawarte w Ustawie z dnia 20.07.2018 ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”.
Biorgc to pod uwage przedstawiam pozytywng opinie w sprawie nadania jej stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne.
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