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Recenzja
osiggni¢¢ Pani doktor Marzanny Lusiak-Szelachowskiej
w zwigzKku z postgpowaniem w sprawie nadania Jej stopnia
doktora habilitowanego nauk $cistych i przyrodniczych,
w dyscyplinie nauki biologiczne

Ocena formalna

Niniejsza recenzje przygotowatam na podstawie dostarczonych mi dokumentéw w
wersji elektronicznej, wsrdd ktdrych znalazty sie:

(1) wniosek do Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im.
Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu,

(2) autoreferat zawierajacy opis przebiegu kariery zawodowej Habilitantki, oméwienie
artykutéw naukowych wchodzacych w sktad przedstawionego do oceny osiagniecia
habilitacyjnego oraz informacje na temat Jej aktywnosci naukowej poza jednostka
macierzysta,

(3) wykaz osiggnigé,

(4) kopia dokumentu potwierdzajgcego nadanie Pani Marzannie Lusiak-Szelachowskiej
stopnia doktora nauk biologicznych w 1999 roku,

(5) kopia prac naukowych stanowiacych osiggniecie habilitacyjne,

(6) oswiadczenia Habilitantki oraz wspétautoréw o ich indywidulanym wkladzie w
publikacje wchodzace w sklad osiagniecia,

(7) dokumenty dodatkowe potwierdzajace aktywno$¢ naukowa Habilitantki.

Po przeanalizowaniu otrzymanych przeze mnie materialow stwierdzam, iz zawieraja
one informacje niezbedne do dokonania oceny osiggnie¢ Pani dr Marzanny Fusiak-
Szelachowskiej i Jej aktywnos$ci naukowej. Z kolei ztozone przez wspétautoréw o§wiadczenia
jednoznacznie okreslaja udziat Habilitantki w poddanych ocenie publikacjach naukowych.
Wedlug mnie przedstawione dokumenty spelniajg wymogi formalne okreslone w art. 220
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz.
1668 ze zm.) oraz punkcie nr 8 Szczegdtowego trybu postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego przyjetego przez Rade Naukowsa Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu.



Ocena merytoryczna

I. Ocena dorobku Habilitantki pod katem uzyskania osiagnie¢ naukowych stanowiacych
znaczny wklad w rozwéj dyscypliny nauki biologiczne

Jako wymagane przepisami Ustawy osiagniecie habilitacyjne, Pani dr Marzanna
Lusiak-Szelachowska wskazata cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych pod
wspllnym tytutem: ,,dktywnos¢ antyfagowa surowic chorych poddanych terapii fagowej”. Na
cykl ten skfadaja si¢ 4 publikacje bedace pracami oryginalnymi oraz 1 rozdziat w ksiazce,
podsumowujacy uzyskane przez Habilitantke wyniki i obserwacje. Artykuty eksperymentalne
opublikowane zostaly w uznanych migdzynarodowych czasopismach naukowych takich jak:
Viral Immunology, Frontiers in Microbiology, Future Microbiology oraz Folia Microbiologica,
z kolei rozdziat pod tytutem: ,,Humoral immune response to phage-based therapeutics” ukazat
si¢ w ksiazce ,,Phage Therapy: A Practical Approach” wydawnictwa Springer. W trzech z
wymienionych powyzej pracach oryginalnych Habilitantka jest pierwsza autorka, w jednej z
nich opublikowanej w 2017 roku jest takze dodatkowo autorka korespondencyjna i to ta praca
uzyskata wyréznienie Dyrektora IITD PAN za wysoka cytowalno$é (49 cytowan na dzien
23.05.2022 r. wg WoS). Z kolei w czwartej pracy oraz we wspomnianym rozdziale Habilitantka
zajmuje drugie miejsce wéréd wspotautorow. Prace te zostaty opublikowane w latach 2014-
2021 1 sa chetnie przywolywane przez innych naukowcéw na co wskazuje wysoka, ogdlna
liczba cytowan - 214 wg WoS. Z kolei sumaryczny Impact Factor czasopism, w ktérych
ukazaty sie wymienione powyzej publikacje jest do$é niski i wynosi 10,8.

Tematyka prac wchodzacych w skiad przedstawionego do oceny przez Habilitantke
osiggni¢cia dotyczy bardzo waznego aspektu, a mianowicie zdolno$ci bakteriofagéw
stosowanych w terapii fagowej do stymulowania ukladu odpornosciowego cztowieka. W
efekcie takiej interakcji dochodzi do produkcji przeciwcial antyfagowych, ktére moga
neutralizowac czastki fagowe i tym samym hamowaé aktywnosé stosowanych w terapii fagow.
W odniesieniu do tych zaleznosci i wczesniejszych obserwacji innych naukowcow,
Habilitantka podjeta si¢ ciekawego, aczkolwiek tez bardzo sprecyzowanego a nawet rzeklabym
mocno ograniczonego pod wzgledem metodologicznym zadania, ktérego celem bylo
sprawdzenie, czy poziom antyfagowej aktywnosci surowic (AAS) pochodzacych od chorych,
u ktérych zastosowano terapie fagows, jest uzalezniony od typu infekcji, na ktéra pacjent byt
leczony, stanu immunologicznego pacjenta, rodzaju i dawki preparatu fagowego, drogi jego
podania oraz czasu trwania samej terapii fagowej. Ponadto sprawdzita, czy istnieje korelacja
pomiedzy poziomem AAS i poziomem obecnych w surowicach przeciwciat antyfagowych (w
czasie terapii) a skutecznoscig takiej terapii. Chociaz opisane we wchodzacych w skiad
osiggnigcia habilitacyjnego publikacjach dzialania naukowe zostaly zaplanowane w
imponujacy sposéb i przeprowadzone z duzym rozmachem albowiem obejmowaly zaréwno
prowadzenie terapii fagowej u catkiem pokaznej liczby pacjentéw, ocene jej skutecznosci,
przygotowanie zaréwno lizatéw, jak i wysoko oczyszczonych preparatéw fagowych dla
pacjentow, badanie poziomu przeciwciat antyfagowych oraz badanie poziomu inaktywacji
fagow przez surowice pozyskane od chorych, to zlozone przez Habilitantke i pozostatych
wspotautoréw oswiadczenia jasno wskazuja, ze Pani dr Marzanna Eusiak-Szelachowska byla



zaangazowana gldwnie w ostatni aspekt tych badan. Z oswiadczen o indywidualnym wktadzie
wspdtautordw w poddane ocenie prace wynika, ze zakres prowadzonych przez Habilitantke
badan byt we wszystkich tych pracach identyczny i obejmowat planowanie i prowadzenie prac
badawczych majgcych na celu okreslenie poziomu wspdlczynnika inaktywacji faga (K)
bedgcego miarg aktywnosci antyfagowej w surowicach o0séb zdrowych oraz chorych
poddanych terapii fagowej. Prowadzone przez Habilitantke analizy sprowadzaly sie do
zastosowania stosunkowo prostej i nieskomplikowane;j techniki badawczej zwanej ptytkowym
testem neutralizacji fagéw. Niestety przy ocenie osiagnig¢cia naukowego Habilitantki musze
wzig¢ pod uwage réwniez metodologie zaplanowanych i prowadzonych przez Nig badan i pod
tym wzgledem oceniam je bardzo stabo. Uwazam, ze Habilitantka w bardzo okrojony sposéb
podeszta do analizy jakze waznego materiatu, ktory udalo sie pozyskaé wskutek
przeprowadzenia terapii fagowej u sporej grupy pacjentéw. Test, ktéry Pani Doktor
zaplanowala i wykonata, w mojej ocenie prowadzony byl dos$é¢ krétko (fagi miaty kontakt z
surowicg zaledwie 30 minut) i $miato mozna byto wykona¢ dodatkows analize po dtuzszym
czasie inkubacji, tym bardziej, ze zrédta podaja, ze czas inkubacji jest jednym z istotnych
czynnikdw  reakcji  antygen-przeciwcialo  (Reverberi &  Reverberi 2007,
DOI: 10.2450/2007.0047-07; Andersson et al., 2010, DOI:10.1038/npre.2010.521 8.1). Nasuwa
si¢ tu pytanie, czy Habilitantka przeprowadzila jakies badania wstepne w tym zakresie i
dlaczego zdecydowala sig¢ na 30-minutows inkubacje? Niestety odpowiedzi na to pytanie nie
znalaztam ani w autoreferacie, ani w publikacjach. Poza tym nie zgodze sie ze stosowanym w
autoreferacie stwierdzeniem, ze oszacowane w tescie neutralizacji miano faga $wiadczylo o
Jego aktywnosci. Moim zdaniem swiadczyto ono bardziej o poziomie stabilnosci (ewentualnie
stopniu przetrwania) wirion6w w obecnosci przeciwciat antyfagowych i innych sktadnikow
surowicy, natomiast aby okresli¢ aktywno$¢ faga w takim tescie nalezalo wprowadzié
dodatkowy wariant, w ktérym w surowicy bytyby inkubowane zaréwno fagi, jak i wrazliwe na
nie komorki bakteryjne. Analizujac liczbe komérek (Cfu/ml) przed i po inkubacji z fagiem w
obecnosci surowicy mozna byto sprawdzi¢, czy fag byl zdolny do infekcji bakterii w tych
warunkach i czy stopien tej aktywnosci byl podobny do jego aktywnosci w warunkach
kontrolnych (np. bulion). W mojej ocenie taka dodatkowa analiza dostarczytaby wielu istotnych
wynikow i zatuje, ze Pani Doktor nie pokusila si¢ o jej przeprowadzenie. Doceniam jednak fakt,
1z w autoreferacie oraz o$wiadczeniach Habilitantka jednoznacznie i precyzyjnie okreslita
swoje zaangazowanie otwarcie przyznajac si¢ do udziatu w planowaniu, wykonaniu oraz
analizie wynikéw okreslonego typu doswiadczen we wszystkich przedstawionych do oceny
pracach.

Z tego wzgledu w dalszej czgsci mojej recenzji skupitam sie gtéwnie na oméwieniu
uzyskanych przez Habilitantke wynikéw i ocenitam ich istotno$¢. Analizujac poszczegdlne
artykuly, zauwazytam, ze liczba przebadanych pod katem aktywnosci antyfagowej surowic
pobranych od pacjentéw réznita sie w poszczegdlnych pracach do$é znacznie, aczkolwiek
mogto to wynika¢ z przepiséw i istniejagcych ograniczen w stosowaniu terapii fagowej, ktora
weigz jest tylko terapig eksperymentalna, stopnia skomplikowania procedury kwalifikujace;
pacjenta do badania, a takze indywidualnych zgdd pacjentéw, badz ich braku. W efekcie
przebadano w sumie okoto 230 surowic pochodzacych od chorych, u ktérych zdiagnozowano
rozne infekcje bakteryjne (takie jak np. infekcja drég moczowo-piciowych, kosci, tkanek
migkkich, zatok czy drég oddechowych) i poddano terapii z wykorzystaniem fagéw w Osrodku
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Terapii Fagowej IITD we Wroctawiu, w latach 2010-2013 (praca nr 1), 2014-2015 (praca nr 3)
oraz 2010-2019 (praca nr 4 i 2). Pacjentéw w poszczegdlnych grupach badawczych
charakteryzowata duza liczba zmiennych, jak np. rodzaj infekeji, gatunek bakterii wywohujace;
infekcje, a tym samym zastosowany szczep fagowy. Badane grupy byly réwniez dosé istotnie
zréznicowane pod wzgledem liczbowym (w niektérych byto zaledwie 2 pacjentéw), co z
pewnoscig nie ulatwilo interpretacji wynikéw i mogto mie¢ wplyw na obserwowane zaleznosci.
W pracach zabraklo tez podstawowych danych na temat pacjentéw w danej grupie badawczej,
jak np. wiek (od ktérego zalezy m.in. stan immunologiczny pacjenta), pte¢, podstawowe
parametry krwi, sktad surowicy (w tym poziom albumin, ktére moga hamowac proces adsorpcji
fagébw do komérek bakteryjnych), informacje o przebytych oraz ewentualnie trwajacych w
czasie badania koinfekcjach czy tez przyjmowanych lekach, w tym réwniez antywirusowych
oraz antybakteryjnych, stosowanych przed lub w trakcie terapii, jesli takie byty. Zabrakto mi
rowniez szerszej dyskusji na temat stanu zdrowia i medycznej historii pacjentéw, od ktérych
pobrano surowice oraz analizy wystgpowania u nich ewentualnych czynnikéw stymulujacych
lub hamujacych uktad odpornosciowy i ich potencjalnego wptywu na obserwowany poziom
antyfagowej aktywnosci poszczegdlnych surowic.

Niezaleznie od probleméw z jakimi Autorzy borykali si¢ podczas , kompletowania”
poszezegolnych grup badawczych i braku szerszego odniesienia do osobniczych, medycznych
uwarunkowani pacjentéw, analiza z wykorzystaniem ptytkowego testu neutralizacji fagow
pozwalajgca wyznaczy¢ wspélczynnik inaktywacji K, wykazata pewne istotne zaleznosci, na
ktérych omoéwieniu skupi¢ si¢ w dalszej czesci mojej recenzji. Po pierwsze analiza
przeprowadzona przez Habilitantke pozwolita zauwazy¢, ze poziom aktywnosci antyfagowej
surowic pobranych od 0s6b zdrowych i pacjentéw przed zastosowaniem terapii fagowej (PT)
byt niski (K<5) i wzrastal u pacjentéw w trakcie trwania terapii (publikacja nr 1, tabela nr 3,
publikacja nr 3). Co ciekawe, wyniki badan wykazaty, ze pewien wptyw na poziom AAS miata
tez droga podania preparatu fagowego. W pierwszej pracy wykazano, ze w surowicach
wszystkich pacjentow (100%), ktérym podano preparaty fagowe doustnie (n = 27) lub doustnie
i doodbytniczo (n = 2), niezaleznie od rodzaju infekcji na ktéra byli leczeni, wartosé
wspdtezynnika K utrzymywata sie na niskim poziomie w trakcie trwania terapii, podczas gdy
w przypadku 9% (n = 5) i 23,2% (n = 13) surowic pozyskanych od pacjentéw, ktérym
zaaplikowano fagi miejscowo obserwowano, odpowiednio, sredni (K = 5-18) i wysoki (K>18)
poziom aktywnosci antyfagowej (tabela 1 i 2, publikacja nr 1). Z kolei w pracy nr 3 (tabela nr
2) niskg warto$¢ wspélczynnika K odnotowano u wszystkich pacjentéw (100%), ktérym
podano preparat fagowy doustnie (n = 20), doustnie i zarazem miejscowo (n = 13) oraz
doodbytniczo (n = 11). Wysokie wartosci wspotczynnika K otrzymano przy zastosowaniu
surowic pochodzacych od 40% pacjentéw leczonych miejscowo (n = 8/20), przy czym
(podobnie jak w publikacji nr 1) wiekszos$¢ pacjentéw z tej grupy przechodzilo infekcje
wywotang bakterig Staphylococcus aureus (tabela nr 3, publikacja nr 3). Bioragc pod uwage
catkowitg liczbe pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie fagowg w pierwszym podejsciu (n
= 122) zaobserwowano wysoki poziom AAS u 15 z nich, co stanowito 12,3%, z kolei surowice
kolejnych 6 (4,9%) wykazywaty aktywno$¢ antyfagowa na srednim poziomie. W kolejnym
podejsciu (n = 62) bylo to odpowiednio 12,9 % oraz 1,6 % (publikacja nr 3). Co istotne,
aktywnos¢ antyfagowa surowic chorych leczonych za pomoca terapii fagowej spadala z
poziomu wysokiego oraz Sredniego do niskiego, po zakonczeniu terapii. Czas powrotu do
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niskiego poziomu byt ré6zny w zaleznosci od uzytego do leczenia faga oraz czasu leczenia i
wynosit 0od 40 dni do nawet 4 miesiecy (publikacja nr 1). Warto podkreslié, ze analiza poziomu
AAS po odbyte; terapii byta nowoscig w tamtym czasie. Ponadto dowiedziono, ze poziom AAS
zalezy réwniez od zastosowanego szczepu fagowego, bowiem wysokie wspdtczynniki K
stwierdzono u pacjentéw leczonych fagami specyficznymi wobec szczepéw trzech gatunkéw
bakterii: S. aureus, P. aeruginosa i E. faecalis, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze infekcje tymi
bakteriami byly najliczniej reprezentowane wsréd poddanych terapii pacjentéw. Wykazano
rowniez, ze fagi obecne w stosowanym podczas terapii koktajlu fagowym charakteryzuja sie
réznym poziomem immunogennosci i mogg stymulowa¢ aktywnos$é antyfagowa na réznym
poziomie, od niskiego do wysokiego (rycina nr 2, publikacja nr 1). Poza tym uzyskane wyniki
wskazuja, ze znaczenie ma tez miano uzytego preparatu, zdecydowanie bardziej immunogenny
okazat si¢ oczyszczony preparat OPMS-1 o mianie 10° Pfu/ml niz nieoczyszczony koktajl
fagowy MS-1 ztozony z tych samych fagéw, ale o nizszym mianie (10°-10% Pfu/ml), przy czym
nalezy zaznaczy¢, ze Autorzy nie ustalili jaki wplyw na uzyskany efekt miata sama procedura
oczyszczenia preparatu (publikacja nr 3, tabela nr 4) sugerujac jednak delikatnie w dyskusji
publikacji, ze mogto to wplyna¢ na wyzsza immunogennosé¢ preparatu OPMS-1, co w mojej
ocenie jest jednak mato prawdopodobne.

Do najbardziej istotnych wynikéw Habilitantki w odniesieniu do dalszych prac w
kierunku wprowadzenia terapii fagowej jako standardowej metody leczenia, naleza w moim
odczuciu wyniki z pracy 3 (w ktorej Pani dr Marzanna Lusiak-Szelachowska jest autorka
korespondencyjna) oraz pracy 2 i 4, $wiadczace o braku korelacji pomiedzy poziomem
antyfagowej aktywnosci surowic pobranych od pacjentéw poddanych terapii fagowej a
wynikiem 1 skutecznoscig samej terapii. Uzyskane przez Habilitantke wyniki dowodza, ze
dobre efekty terapii fagowej (kategoria A-C) po podaniu miejscowym fagdéw zaobserwowano
u okoto 40% pacjentéw, ktérych surowice wykazywaly wysoki wspétczynnik inaktywacii
fagéw K >18, a takze u 40% pacjentéw o niskiej AAS (K<5). Podobny wynik uzyskano dla
pacjentow, ktérym podano fagi doustnie (44%) a nieco wyzszy dla pacjentéw, ktérzy otrzymali
fagi zaréwno doustnie, jak i miejscowo oraz doodbytniczo (po okoto 54%), przy czym ich
surowice réwniez wykazywaty niski poziom inaktywacji fagéw (praca nr 3, tabele nr 2 i 3).
Korelacji pomigdzy wartoscia wspétczynnika inaktywacji K a skutecznoscia terapii nie
wykazano réwniez u pacjentéw leczonych fagami na przewlekte zapalenie zatok (n = 25),
ktérym fagi podano droga doustna albo doustna i miejscowo do nosa. Niezaleznie od poziomu
AAS, terapia zakonczyla si¢ pozytywnym wynikiem (kategoria A-C) w okoto 30% przypadkéw
(tabele 1,2,3 — praca nr 4). Analogiczne wyniki $wiadczace o braku korelacji pomiedzy
poziomem AAS a wynikiem terapii uzyskano po podaniu koktajlu fagowego MS-1 doustnie
lub miejscowo dwudziestu pacjentom cierpiacym na rézne infekcje (tabela nr 1, praca nr 2).
Poza tym praca nr 2 dostarczyta ciekawych wynikéw $wiadczacych o istnieniu korelacji
pomigdzy wysokim poziomem wspétczynnika K a podwyzszonym poziomem antyfagowych
przeciwcial klasy IgG i IgM wykrytych testem ELISA.

Omowione powyzej Wyniki dajg pewne nadzieje na powodzenie préb klinicznych oraz
W przysziosci powszechne stosowanie terapii fagowej jako metody leczenia, gdyz nie
potwierdzity obaw, ze obserwowana w niektérych przypadkach wysoka immunogennosé
fagéw oraz obecnos¢ w surowicach przeciwciat antyfagowych moga wptynaé¢ negatywnie na
stabilnos¢ fagéw w badanym uktadzie i efekty dzialania samej terapii. Niemniej jednak
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uwazam, ze do pelnego obrazu istotne jest jeszcze okreslenie np. aktywnosci fagéw wobec
komorek bakteryjnych w obecnosci przeciwciat antyfagowych i innych sktadnikdéw surowicy
w tym albumin, ktére ze wzgledu na swe zdolnosci wigzania jonéw dwuwartosciowych moga
dziala¢ hamujaco na adsorpcje fagéw do komoérek bakteryjnych, gdyz niektore z fagow
potrzebuja jonéw do efektywnego zwigzania si¢ z komorka bakteryjng. Wyniki takiej analizy
pozwolityby okresli¢ poziom aktywnosci fagéw w surowicy i by¢ moze doszacowaé dawke
podanych fagéw, w szczegélnosci w przypadkach, w ktérych terapia nie powiodla sie, co
wzbogacitoby cale osiagnigcie. Takich dodatkowych analiz mozna bytoby przeprowadzi¢ duzo
wiecej, gdyz wokol kwestii stosowania fagéw do celow medycznych jest jeszcze wiele
watpliwosci 1 chociaz nie oczekuje od Habilitantki wyjasnienia ich wszystkich, to jednak
uwazam, ze W swych analizach mogta p6js$¢ troche glebiej i pokusic sie o dodatkowe, nawet
niewyszukane eksperymenty, ktérych wyniki moglyby duzo wiecej wnie$¢ do naszej obecnej
wiedzy na temat interakcji fagi-ludzki uktad immunologiczny.

Jesli chodzi o pozostata aktywno$¢ naukowa Pani dr Marzanny Fusiak-Szelachowskiej,
poza pracami wchodzacymi w sklad gléwnego osiagniecia naukowego, sg to 43 artykuly
opublikowane w czasopismach naukowych (w tym, w uznanych czasopismach
anglojezycznych np. Viral Immunology, Frontiers in Microbiology, Future Microbiology, Virus
Research, Cellular & Molecular Biology Letters, Future Virology czy Journal of Immunology
Research), z ktérych 17 stanowia prace oryginalne, a 26 to publikacje przegladowe.
Habilitantka jest pierwsza autorka w 9 z nich, z czego 6 to prace przegladowe. Wszystkie prace,
ktorych Habilitantka jest wspdtautorka zostaty zacytowane tacznie blisko 1000 razy (wg WoS,
na dzien 23.05.2023 r.) co przetozylo si¢ na bardzo wysoki Indeks Hirscha rowny 18. Z kolei
sumaryczny Impact Factor czasopism, w ktorych ukazaly si¢ prace Jej autorstwa wynosi 107.
Oprocz tego Pani dr Marzanna L usiak-Szelachowska jest takze wspotautorka 4 rozdziatow w
ksigzkach. Na Jej dorobek sktadaja sie rowniez 44 komunikaty zjazdowe w formie plakatéw (z
ktérych 35 zostato zaprezentowanych na konferencjach zagranicznych) oraz 2 referaty ustne.
Poza tym wyglosita dwa wyktady i uczestniczyla w 7 pokazach Dolnoslaskiego Festiwalu
Nauki. Chociaz nie sprawowala funkcji kierownika w zadnym projekcie, to uczestniczyla jako
wykonawca w 11 grantach i opiekowala si¢ studentami odbywajacymi praktyki w jednostce
oraz wykonujagcymi prace dyplomowe. Jest roéwniez wspotautorkg 1  patentu
miedzynarodowego, 1 patentu krajowego i 1 zgloszenia patentowego z 2019 r.

W mojej ocenie jest to bardzo dobry dorobek jak na ten etap kariery naukowej,
aczkolwiek nie bez znaczenia jest tu pewnie fakt, ze Pani Doktor pracuje w preznym i bardzo
dobrze publikujacym zespole badawczym, ktérego kierownikiem jest wybitny specjalista w
dziedzinie bakteriofagéw i terapii fagowej, Pan prof. dr hab. n. med. Andrzej Gorski.
Niewatpliwie Habilitantka miata bardzo dobre wzorce i $wietne warunki do uzyskania tak
imponujacego dorobku, niemniej jednak Jej osiagniecia $wiadczg o tym, ze potrafita swojg
szansg¢ bardzo dobrze wykorzysta¢. Chociaz na podstawie informacji zawartych w autoreferacie
oraz w wykazie nie jestem w stanie oceni¢ jaki byt wktad Pani Doktor w poszczegdlne prace,
to jednak fakt, ze Jej nazwisko jest wymieniane w duzej liczbie prac w pierwszej trojce
wspotautoréw moze wskazywac na to, ze byl on jednak znaczacy. Na pochwale zastuguje
rowniez imponujaca liczba komunikatéw naukowych w formie plakatow, ktérych Habilitantka
jest wspotautorka. Swiadezy to niewatpliwie o duzym zainteresowaniu naukowcow tematyka
badan prowadzonych przez Habilitantke i innych czlonkéw tego preznie dziatajgcego zespotu.
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Jesli chodzi 0 moje uwagi krytyczne do dorobku Pani Doktor, to najpowazniejsza dotyczy braku
grantu, w ktorym Pani doktor peitaby rolg kierownika i ktéry s$wiadczytby o Jej
samodzielnosci naukowej i gotowosci do kierowania zespotem badawczym. Poza tym w
przestanych materiatach nie znalaztam informacji o tym, ze Pani Doktor pehita kiedykolwiek
rol¢ recenzenta artykuléw przesytanych do krajowych oraz miedzynarodowych czasopism
naukowych. Uwazam, ze na tym etapie kariery tego typu aktywnos¢ jest juz bardzo pozadana.

Analizujgc z kolei inne niz te opisane w cyklu publikacji badania, w ktére Habilitantka
angazowata si¢ w trakcie swojej dotychczasowej kariery, z przykro$cig musze stwierdzié, iz nie
byto ich zbyt wiele biorgc pod uwagg czas jaki uptynat od uzyskania stopnia doktora (1999 r.).
Korzystnie jednak wypada analiza efektéw jakie udato si¢ Jej wypracowa¢ w ramach pracy w
innych, aczkolwiek réwniez dotyczacych fagéw tematach badawczych. Na szczegblna uwage
pod tym wzgledem, zashuguja moim zdaniem prace, w ktérych Habilitantka skupita sie na
poznaniu roli fagéw E. coli wystepujacych w ludzkim przewodzie pokarmowym. Ten watek
badawczy zaowocowal jedng praca oryginalng oraz dwoma pracami przegladowymi. Co
wazne, we wszystkich tych pracach Habilitantka jest pierwszg autorka. Badania
przeprowadzono na grupie 353 0s6b, w tym zdrowych ochotnikéw oraz pacjentéw ze stanami
predysponujacymi do rozwoju nowotworéw (polipy jelitowe, choroba Le$niowskiego-Crohna,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz chorych na raka jelita grubego, ktérych prébki katu
poddano badaniu pod katem czgstosci wystgpowania i poziomu stezenia bakteriofagéw E. coli.
Z ciekawszych obserwacji bedacych efektem przeprowadzonych badan i analiz, wynika, ze
czgstos¢ wystgpowania kolifagéw dla szczepu E. coli B byla mniejsza w probkach katu
pobranych od pacjentéw ze stanami predysponujacymi do rozwoju raka jelita grubego i
odbytnicy, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Stwierdzono réwniez rzadsza niz u oséb
zdrowych obecnos¢ fagéw infekujacych szczep E. coli 1962 w prébkach kahu pacjentéw z
polipami jelit, chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.
Wyniki te wskazuja poniekad na istnienie pewnych zaleznosci pomiedzy obecnoscia fagéw w
przewodzie pokarmowym i niektérymi chorobami uktadu pokarmowego. Mozna chyba uznag,
iz przeprowadzone przez Habilitantke badania oraz analizy podjete w pracach przegladowych
W pewnym stopniu przyczynity si¢ do lepszego zrozumienia znaczenia fagéw w ludzkim
organizmie i w regulacji populacji bakterii zasiedlajacych ludzki przewéd pokarmowy. Prace
te byly prowadzone we wspétpracy z Klinikg Gastroenterologii i Hepatologii Wroclawskiego
Uniwersytetu Medycznego oraz z Klinikg Gastroenterologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Swiadczy to o otwartosci Habilitantki na nowe wyzwania 1 wspotprace oraz, co
rownie wazne, o Jej efektywnym angazowaniu si¢ w rozne tematy i watki badawcze dotyczace
bakteriofagéw. Jesli chodzi o uwagi krytyczne, to w autoreferacie zabrakto mi zdecydowanie,
szerszego opisu dalszych planéw badawczych Habilitantki. Z zaledwie kilkuzdaniowego opisu
dowiedziatam sie, ze zamierza kontynuowaé prace w gléwnym temacie swoich badan, czyli
dotyczacym antyfagowej aktywnosci surowic, niestety zabraklo szczegétowych informaci,
réwniez w kwestii planéw dotyczacych aplikowania o granty. Generalnie, nisko oceniam
rowniez przygotowanie autoreferatu, ktéry w mojej ocenie zostat napisany zbyt skrétowo, w
szczegolnosci czgs¢, w ktérej Habilitantka omawia wyniki swoich badan. Wiekszos¢
informacji, ktére zawartam w recenzji zaczerpnetam bezposrednio z publikacji, w ktérych to
wyniki zostaty opisane w duzo bardziej przystepny sposéb.



W tym miejscu mojej recenzji podsumuje ocen¢ dorobku Habilitantki pod katem
uzyskania osiggnie¢ naukowych stanowigcych znaczny wkiad w rozwdj dyscypliny nauki
biologiczne i przytocze kilka najwazniejszych spostrzezen z mojej analizy. Biorac pod uwage
fakt, iz Ustawodawca nie okresla sposobu oraz stopnia skomplikowania i zaawansowania
metod, za pomoca ktérych ma by¢ osiggniety istotny wklad Habilitanta w rozwéj danej
dyscypliny naukowej, postanowilam podczas mojej oceny skupi¢ si¢ bardziej na ocenie
wynikow uzyskanych przez Panig dr Marzanne L usiak-Szelachowska niz na analizie metod, a
wiasciwie metody, ktéra postuzyta Jej do ich osiagniecia. Po glebokiej analizie dosztam do
wniosku, ze przeprowadzone badania, mimo ze oparte na prostych, niewyszukanych i
powtarzajacych sie technikach sg spjne tematycznie i dostarczyly ostatecznie interesujacych i
istotnych wynikéw. Z drugiej strony ewidentnie zabraklo szerszego spojrzenia i odniesienia do
osobniczych uwarunkowan pacjentéw, ktére moglyby wytlumaczyé pewne rozbieznosci w
poziomie antyfagowej aktywnosci surowic pochodzacych od pacjentéw z tej samej grupy
badawczej. Poza tym obserwacje Habilitantki na temat zalezno$ci pomiedzy poziomem AAS a
dawka, sktadem i drogg podania preparatéw fagowych oraz typem infekcji (prace nr 1, 31 5
jako podsumowanie) stracity na znaczeniu w momencie gdy dowiodta, ze nie ma korelacji
pomigdzy poziomem AAS a wynikiem prowadzonej terapii fagowej (prace nr 2, 3, 4). Ten
ostatni z wymienionych wnioskéw okazat si¢ jednak bardzo istotny z punktu widzenia terapii
fagowej i mozliwosci jej efektywnego dziatania pomimo wysokich pozioméw AAS.
Dodatkowo w mojej ostatecznej ocenie pod uwage wzielam réwniez bogaty dorobek
Habilitantki i Jej osiggnigcia naukowe poza zgtoszonym cyklem publikacji. Finalnie, po dtugich
1 wnikliwych rozwazaniach uznatam, ze zgodnie z wymogiem zapisanym w art. 219 ust.1 pkt
2, Pani dr Marzanna fusiak-Szelachowska posiada w swoim dorobku osiagniecia naukowe
stanowigce znaczny wklad w rozwéj dyscypliny nauki biologiczne, w tym wymagany
przepisami cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych.

I1. Ocena aktywno$ci naukowej Habilitantki realizowanej w wigcej niz jednej uczelni,
instytucji naukowej, w szczeg6lnosci zagranicznej

Analizujac aktywnos¢ naukowa Habilitantki na innych uczelniach najwyzej oceniam
miesigczny staz naukowy, ktéry odbyta na Uniwersytecie Wroctawskim w Zakladzie Biologii
Patogen6w 1 Immunologii. Pani Doktor trafita do bardzo dobrego zespotu, ktérego
kierownikiem jest $wiatowe;j klasy specjalistka w dziedzinie mikrobiologii, Pani prof. dr hab.
Zuzanna Drulis-Kawa. Podczas stazu, Pani dr Marzanna Lusiak-Szelachowska poznata szereg
interesujgcych metod, takich jak np. oznaczanie aktywnosci depolimeraz fagowych wobec
kolekeji szczepdw z rodzaju Klebsiella, techniki umozliwiajace produkcje rekombinowanych
depolimeraz fagowych oraz wprowadzanie mutacji w ich genach, techniki klonowania genéw
oraz metody oczyszczania bialek. Jej praca badawcza na Uniwersytecie Wroclawskim
zaowocowala jak dotad jednym, napisanym wspélnie artykutem przegladowym
opublikowanym w czasopis$mie Journal of Biomedical Science, ktérego wspotezynnik Impact
Factor jest bardzo wysoki i wynosi az 12,7. W pracy tej Habilitantka jest pierwsza i
Jednoczesnie korespondencyjna autorka i skupia si¢ na fenomenie synergicznego dziatania
fagéw i antybiotykéw. W pracy oméwiono potencjalne mechanizmy wspétdziatania fagow i
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antybiotykoéw (w tym te uwzgledniajgce dziatanie depolimeraz) oraz odniesiono sie do badan
przeprowadzonych na modelu biofilmu bakteryjnego, ktére wykazaly, ze potaczenie fagow z
antybiotykami moze zwigkszy¢ usuwanie bakterii, a leczenie sekwencyjne, polegajace na
podaniu faga, a nastgpnie antybiotyku, jest skuteczne w eliminowaniu biofilméw. Sama jestem
réwniez zainteresowana tym tematem, mam podobne obserwacje z wlasnych badan i uwazam,
ze terapia faczona fagi + antybiotyki ma duze szanse powodzenia zarwno w medycynie, jak i
innych sektorach gospodarki. Poza tym nowe do$wiadczenie i umiejetnosci, w szczegdlnosci
metodologiczne, ktére Habilitantka zdobyta podczas stazu oraz nawigzana wspélpraca z
sasiadujacg jednostkg pozwalaja przypuszezaé, ze w przysztosci Habilitantka siegnie po nowe
techniki w swych badaniach, réwniez te bardziej molekularne, co z pewnoscig zaowocuje
ciekawymi wynikami. Z tych wzgledéw uznatam aktywno$é Habilitantki za istotna. Z drugiej
strony jednak, staz wydal mi si¢ zdecydowanie zbyt krotki (trwat zaledwie 1 miesiac), tym
bardziej, ze uczestnictwo w nim nie wymagato od Habilitantki wyjazdu do innego miasta. Poza
tym 1lo$¢ poznanych przez Habilitantke metod badawczych (w tym, jak wynika z zalaczonego
za$wiadczenia, réwniez tych bardziej zaawansowanych pod wzgledem technicznym) jest
bardzo duza jak na tak krétki pobyt, co moze wskazywaé na ograniczony stopien ich
opanowania i problemy w ich samodzielnym zastosowaniu. Krytycznie oceniam réwniez brak
w dorobku Habilitantki pracy oryginalnej bedacej efektem jej stazu na Uniwersytecie
Wroctawskim oraz brak w poddanych ocenie materialach informacji na temat kontynuacji
wspotpracy z zespotem Pani prof. dr hab. Zuzanny Drulis-Kawy i dalszych, wspélnych planow
publikacyjnych. Ponadto pomimo wskazania przez Habilitantke kilku innych prac w dorobku,
ktére powstaly we wspéipracy z réznymi jednostkami badawczymi (np. z Klinika
Gastroenterologii i Hepatologii Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego, z Klinika
Gastroenterologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, z Katedrg Biotechnologii i
Mikrobiologii Zywnosci Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu z Instytutem Genetyki i
Mikrobiologii Uniwersytetu Wroctawskiego czy z Katedra i Klinika Dermatologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu), nie przedstawita ona dowodéw ani nawet informacji,
ze wiazaly sig one z Jej chocby krétkim pobytem w tych jednostkach. Co wiecej, we wszystkich
tych pracach Pani dr Marzanna Eusiak-Szelachowska widnieje jako wspétautorka z afiliacja
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroclawiu, poza tym wszystkie z
wymienionych sg to jednostki krajowe. Jako swa aktywnos$¢ na innych uczelniach/instytucjach
naukowych Pani Doktor wskazata rowniez udziat w kilku grantach jako wykonawca. Granty te
byly realizowane we wspétpracy m.in. z Instytutem Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie,
Wojskowym Instytutem Higieny i Epidemiologii w Warszawie czy z Politechnika Slaska w
Gliwicach, jednak Habilitantka nie przedstawila informacji o zakresie tej wspoltpracy i w
zwiazku z tym nie mogtam oceni¢ na ile istotna byta to aktywnos$¢. W swojej ocenie koricowej
biorg rowniez pod uwage dojrzaty wiek Habilitantki (53 1.), dhugi czas jaki uptynat od uzyskania
przez Nig stopnia doktora i fakt, ze wymagana obecnymi przepisami aktywnos$¢ realizowana w
innych uczelniach, instytucjach naukowych, jest stosunkowo ,$wiezym” warunkiem
koniecznym do uzyskania stopnia doktora habilitowanego. Biorac powyzsze pod wnikliwa
rozwage, uznatam, iz aktywnos¢ naukowa Habilitantki realizowana na wigcej niz jednej
uczelni, instytucji naukowej jest wystarczajaco istotna.




Whiosek koncowy

Podsumowujgc przedstawione mi do oceny osiagniecia Pani dr Marzanny Eusiak-
Szelachowskiej stwierdzam, ze:

- uzyskata ona stopien doktora nauk biologicznych w 1999 roku,

- posiada w swoim dorobku osiggnigcia naukowe stanowiace znaczny wktad w rozwoj
dyscypliny nauki biologiczne, z ktérych gtéwne stanowi cykl powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych, opublikowanych w czasopismach naukowych ujetych w wykazie
sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b,
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018
r. poz. 1668 ze zm.),

- wykazata si¢ istotng aktywnoscia naukowsa realizowang w wiecej niz jednej uczelni,
instytucji naukowej.

Biorgc powyzsze pod uwage uznajg, ze przedstawione osiggniecia Pani dr Marzanny
Lusiak-Szelachowskiej spetniajg kryteria okreslone w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), oceniam je

pozytywnie i popieram wniosek o nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego nauk $cistych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Z powazaniem,

- Neyop - L
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