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Ocena rozprawy habilitacyjnej dr Bozeny Nejman-Falenczyk pt.: ,,Analiza funkcji wybranych,
zakonserwowanych rejonéw genoméw fagéw Stx w kontekScie opracowywania nowych metod
wykrywania i zwalczania infekeji Shiga-toksycznymi szczepami Escherichia coli” oraz
dzialalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej dokonana w zwiazku z wystapieniem o nadanie

stopnia doktora habilitowanego nauk biologicznych.

Problem narastajacej antybiotykoopornosci bakterii stanowi wielkie wyzwanie wspoiczesnej
medycyny i jest uwazany za jedno z najwigkszych zagrozen dla naszej cywilizacji, poréwnywalne do
zagrozen zwigzanych z ociepleniem klimatu. W obliczu tego wyzwania coraz wigksze zainteresowanie
budzi zastosowanie bakteriofagéw (fagéw) — wiruséw bakteryjnych — w zwalczaniu takich
lekoopornych bakterii i w optymalizacji terapii wywolanych przez nie zakazefi. Ilos¢ prac
poswieconych terapii fagowej rosnie iscie lawinowo, to samo dotyczy konferencji migdzynarodowych
poswieconych temu zagadnieniu — w roku biezacym miato ich miejsce juz pig¢. W tym kontekscie
rozprawa habilitantki dotyczy zagadnienia wielkiej wagi poznawczej i praktycznej zwlaszcza, ze nasz

kraj ma w dziedzinie badan nad biologia fagow i terapia fagowg znaczace osiggnigcia.

Rozprawa zostata przedstawiona jako cykl jedenastu artykutéw naukowych opublikowanych
w ostatnich latach w czasopismach o migdzynarodowym zasiegu odnotowanych w bazie Journal

Citation Reports. Poéréd tych prac 4 to pogladowe, za$ pozostate oryginalne, przy czym w o$miu



autorka petnila w ich powstaniu wiodacg role. Najwyzsza warto$¢ bibliometryczng posréd nich ma

praca opublikowana w Scientific Reports (IF 5,3), w ktorej habilitantka byta pierwszym autorem.

Przedstawiona rozprawa dotyczy biologii bakteriofagdw Stx posiadajacych geny toksyn Shiga
umozliwiajacych bakteriom E.coli produkcje niebezpiecznych dla cztowieka toksyn — szczegolnie
grozne i rozpowszechnione sg tzw. enterokrwotoczne szczepy E.coli (EHEC). Badania prowadzone
przez habilitantke skoncentrowaly sie na zakonserwowanych w genomach fagow Stx rejonach
sekwencji majacych znaczenie w wykrywaniu i zwalczaniu zakazen tymi bakteriami. Badania te majg
duze znaczenie poznawcze i praktyczne, jako Zze zachorowania spowodowane przez wymienione
patogeny liczy si¢ w setki tysigcy przypadkéw rocznie a moga one mie¢ bardzo powazny przebieg
kliniczny tgcznie z rozwojem niewydolnosci nerek i zespotu hemolityczno-mocznicowego, za$ straty
ekonomiczne spowodowane przez te zachorowania sg wielomiliardowe. Zagrozenie dla zdrowia i
zycia chorych poteguje fakt, ze w terapii zakazen tymi patogenami nie mozna stosowac antybiotykow,
gdyz indukujg one wyzwalanie profagdéw i tym samym sprzyjaja szerzeniu si¢ populacji bakterii
produkujgcych te grozng toksyng. Co wigecej, istnieja okreslone trudnosci diagnostyczne w
identyfikacji tych patogendw, co potwierdzila pamigtna epidemia z 2011 roku (spowodowala ona zgon

ponad 50 chorych, w wigkszosci w RFN).

Przedstawiajgc szczegdtowo istote tych trudnosci i wyzwan diagnostycznych i terapeutycznych
autorka podnosi potrzebe opracowania nowych metod diagnostycznych opartych o molekularng
analize genoméw profagéw Stx.  Wychodzac naprzeciw tej potrzebie na podstawie swych badan
habilitantka opracowala nowg technike oparta o reakcj¢ PCR, ktora jest stosunkowo prosta i
ekonomiczna i zostala opatentowana, jak rowniez umozliwita otrzymanie grantu LIDER z NCBR.
Badania te sg obecnie kontynuowane w ramach programu ,,Inkubator innowacyjnosci” finansowanego

przez MNiSzW na UG.




Za bardzo interesujgce i posiadajace potencjalnie praktyczne znaczenie terapeutyczne uwazam
wyniki badan habilitantki nad indukcjg profagéw przez nadtlenek wodoru i udzialu specyficznych
biatek bioragcych udzial w regulacji i nastgpstwach tego procesu. Jak wiadomo, nadtlenek wodoru
wystepuje roéwniez w jelitach, gdzie znaczacym jego zréodlem sa neutrofile migrujgce tam w stanach
zapalnych, a stwierdzono, ze proces zapalny w jelitach moze spowodowac¢ ogromny wzrost uwalniania
profagéw. Habilitantka zidentyfikowata i scharakteryzowala rejony w genomach profagéw Stx
'majqcych znaczenie w tym zjawisku istotnym w patologiach zwigzanych ze stresem oksydacyjnym,
réwniez w kontekscie mozliwosci opracowania nowych form terapii opartych o redukcje tego stresu.
W ramach prowadzonych badan przetestowano 15 zwigzkéw o wiasciwosciach antyoksydacyjnych
stwierdzajac, ze powoduja one znaczacy spadek liczby wolnych czastek fagowych, innymi stowy
spowodowaly one zahamowanie procesu indukeji profagéw Stx. Wyniki te stwarzajg nadzieje na
mozliwoséci wprowadzenia przynajmniej niektorych z tych zwiazkow do terapii jako lekéw w
zwalczaniu tych groznych patogenéw — mozliwosé ta jest niezwykle istotna w sytuacji, gdy

antybiotyki w terapii tych zakazen sa de facto przeciwwskazane.

Godne szczegdlnej uwagi sg réwniez wyniki badan habilitantki nad zakodowanymi w
genomach fagéw Stx czasteczkami regulatorowymi o cechach mikro RNA. Sugerujg one, ze molekuty
te regulujg proces ewolucji profagéw w kierunku fagow litycznych podobnie, jak ma to miejsce w
przypadku analogicznych molekut warunkujacych fazg latentng i aktywng wiruséw eukariotycznych

~ przede wszystkim herpeswirusow.

Atrakeyjno$é tej tematyki zostata potwierdzona uzyskaniem przez habilitantke finansowania z

trzech projektow badawczych.

W konkluzji jestem przekonany, ze przedstawiona rozprawa stanowi bardzo wartosciowy,
wysoce oryginalny dorobek naukowy o duzym potencjale aplikacyjnym, przede wszystkim w aspekcie

stworzenia nowych mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych zakazen wysoce patogennymi



szczepami E.coli. Uzyskane wyniki stanowig rowniez uzasadnienie do dalszego rozwijania terapii
fagowej tym bardziej, ze fagi majg zdolno$¢ nie tylko do eliminacji lekoopornych bakterii, ale — jak

wykazal to nasz zespot — majg dziatanie antyoksydacyjne.

Habilitantka odnotowata dobre wskazniki naukometryczne: tgczny IF jej prac wynosi ok 100,

cytowania 364 za$ indeks Hirscha 10.
Jej dojrzato$¢ naukows potwierdza takze fakt, ze byta kierownikiem 5 projektow badawczych.

Jest wspottworcg dwu patentow. Jest rowniez stypendystka FNP w programie Start, otrzymala

takze stypendium dla wybitnych mtodych naukowcow MNiSzW.

Habilitantka podjeta obowigzki dydaktyczne dopiero od 2018 roku, zatem nie miala
mozliwosci odnotowania bardzo znaczacych dokonan w tej dziedzinie, tym niemniej byta promotorem
pomocniczym 4 rozpraw oraz promotorem prac dyplomowych. Prowadzita warsztaty w ramach
Baltyckiego Festiwalu Nauki, sprawuje rowniez opiek¢ naukowg nad studentami. W swietle tych

danych mozna sgdzi¢, ze jej dziatalno$¢ dydaktyczna bedzie nadal si¢ intensywnie rozwijac.

Odbyta staze zagraniczne m.in. w RFN i Kanadzie.

Jestem przekonany, Ze przedstawiona rozprawa habilitacyjna oraz dotychczasowy
dorobek naukowy, dydaktyczmy i organizacyjny dr Bozeny Nejman-Faleniczyk w pelni

uzasadnia nadanie jej stopnia doktora habilitowanego nauk biologicznych.
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