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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani magister Aleksandry Rapackiej-Zdonczyk pt. , Mechanizmy
adaptacji Staphylococcus aureus do stresu oksydacyjnego indukowanego metoda

fotodynamiczng”

Zesp6t badawczy Zaktadu Diagnostyki Molekularnej Miedzyuczelnianego Wydziatu
Biotechnologii Uniwersytetu Gdarskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego od kilku lat
zajmuje sie problemami terapii fotodynamicznej, jej skuteczno$ci przeciwdrobnoustrojowej oraz
poznawaniem mechanizméw odpowiedzi komorkowej na stres oksydacyjny indukowany $wiattem.
Poszukiwanie nowych lekéw oraz terapii przeciwko szczepom MDR stato sig priorytetem w obecnym
lecznictwie. Obiektem badawczym Pani mgr Aleksandry Rapackiej-Zdonczyk jest gronkowiec
Staphylococcus aureus, ktéry nalezy do naturalnej mikroflory skéry i jamy nosowo-gardiowej
cztowieka, ale jednoczesnie jest zaliczany do tzw. alert patogendw. Zdolnos¢ do szybkiego
rozprzestrzeniania sie i kolonizacji skory oraz $luzéwek cztowieka oraz tatwo$¢ nabywania genéw
opornoéci na antybiotyki powoduje, ze gronkowce s3 zaliczane do jednych z najczesciej
powodujacych zakazenia szpitalne. Do szczegblnie niebezpiecznych naleza gronkowce
metycylinooporne (MRSA - ang. methicillin resistant S. aureus). Zakazone gronkowcem rany
pooperacyjne dtuzej i trudniej sie goja a w przypadku szczep6w MRSA, pojawia sie problem z ich
eradykacja, stad skierowanie uwagi na ten drobnoustroj wydaje sig celowe.

Ocena formalna pracy
Praca doktorska Pani mgr Aleksandry Rapackiej-Zdonczyk zostata zrealizowana w Zaktadzie
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i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem prof. dr hab. Krzysztofa Bielawskiego jako
Promotora oraz dr hab. Mariusza Grinholc jako promotora pomocniczego.

Praca liczy 154 strony i zostala opracowana zgodnie z formalnymi wymogami przyjetymi dla prac
doéwiadczalnych. Rozprawa doktorska posiada tradycyjny uktad, streszczenie rozprawy naukowej
napisano w jezyku polskim i angielskim, wstep teoretyczny liczy 28 stron, po ktérym zostaty
przedstawione dobrze zdefiniowane cele pracy: 1. poszukiwanie markeréw genetycznych
odpowiedzi S. aureus na fotoinaktywacje 2. ocena rozwoju tolerancji gronkowca na inaktywacje
fotodynamicza 3. ocena adaptacji bakterii do stresu oksydacyjnego indukowanego $wiattem wobec
fotouczulaczy endo i egzogennych).

Materialy, aparatura i metody zostaly potraktowane jako oddzielne podrozdziaty. Wyniki badan
podzielono na dwie czeéci, kazda z nich zakonczona jest krotkim podsumowaniem. Dyskusja stanowi
oddzielny rozdzial, po ktérym umieszczono koncowe wnioski jako podsumowanie rozprawy
doktorskiej. Poza spisem tresci i spisem skrétéw, praca zawiera spis 55 rycin, 9 tabel, na koncu pracy
zostal zamieszczony suplement przedstawiajacy ostateczng charakterystyke mikrobiologiczna
i genetyczna szczepow S. aureus MSSA i MRSA. Bardzo obszerna bibliografia - 195 pozycji, cytowana
literatura to prace z ostatnich 18 lat. Praca napisana jest poprawnym jezykiem polskim.
Szczegotowa ocena pracy

Przedmiotem badan Doktorantki jest innowacyjna metoda walki z drobnoustrojami oparta
o reakcje fotodynamiczna. Inaktywacja fotodynamiczna drobnoustrojéw wymaga zastosowania
éwiatla widzialnego o odpowiedniej dtugosci fali, nietoksycznego fotouczulacza (PS) oraz tlenu
czasteczkowego. Fotouczulacz moze mie¢ pochodzenie endogenne np. wewnatrzkomérkowe
porfiryny, badZz mozna zastosowal komercyjnie dostepne egzogenne porfiryny (np.
hematoporfiryny, chloryny, bakteriochloryny). W swojej pracy Doktorantka stosuje oba podejscia.
Wczesniejsze badania zespotu Zaktadu Diagnostyki Molekularnej wykazaty, ze odpowiedZ na
fotoinaktywacje jest zalezna od szczepu oraz drobnoustroje moga adaptowa¢ sie do stresu
fotooksydacyjnego jako wynik uszkodzenia materialu genetycznego, co moze prowadzi¢ do
obnizenia skuteczno$ci terapii fotodynamicznej.

Obiektem badawczym Doktorantki jest gronkowiec ztocisty Staphylococcus aureus, stad
dosy¢ obszerny wstep dotyczacy probleméw zwigzanych z zakazeniami odgronkowcowymi oraz
zjawiskiem narastajacej opornosci na antybiotyki (- laktamowe (70% wszystkich izolatow to
szczepy MRSA). W nawigzaniu do celu pracy, Doktorantka opisuje ewolucje klonalng szczepéw
MRSA, skupiajac sie na wariantach kaset SCCmec, profilach allelicznych i typach sekwencyjnych (ST)

ustalanych metoda MLST czy tez na typowaniu szczepéw w oparciu o gen spa. Metody te, co prawda
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nie naleza do nowych rozwiazan stosowanych w typowaniu genetycznym szczepéw S. aureus, ale
uwazam za celowe wzbogacenie ,Wstepu” dysertacji o schematy dotyczace budowy kaset SCCmec
czy budowy genu spa. Schematyczne przedstawienie kaset I-V, na ktérych Doktorantka skupita si¢ w
swoich badaniach, dalo by poglad o ich ewolucji w kontek$cie poszukiwania markerow
genetycznych. Podobna uwaga dotyczy schematu obrazujacego locus spa i roli SSR w patogennosci
szczepéw. Co prawda na Ryc. 54 w rozdziale Dyskusja, przedstawiono ideg badan, ale sam rysunek
jest mato czytelny. Nie sa to oczywiscie zarzuty, tylko sugestie.

W spos6b przejrzysty zostal opisany i zobrazowany system globalnej regulacji agr, ktory

kontroluje wytwarzanie toksyn oraz wielu czynnikéw wirulencji, a ktéry postuzyt do badania
polimorfizmu hyperzmiennego regionu agr. Wszystkie opisane metody badawcze typowania
genetycznego zostaty dobrze dobrane w celu ukazania tta genetycznego S. aureus i ewentualnego
zwiazku z heterogeniczna odpowiedzia S. aureus na inaktywacje fotodynamiczng.
S. aureus nalezy do drobnoustrojéw, ktore szybko adaptuja sie do zmieniajacych sig warunkow
érodowiska. Odpowiednie czynniki wirulencji i transkrypcyjna regulacja genéw odpowiedzi na stres
utatwia gronkowcom przezycie w niekorzystnych, stresowych dla nich warunkach. Fotoinaktywacja
wywotuje u bakterii stres oksydacyjny, stad rowniez we wstepie pracy zostaly doktadnie opisane
mechanizmy, ktére s3 zaangazowane w odpowiedZ komérki np. regulon Fur zwiagzany z homeostaza
jonéw zelaza, systemy OxyR i SoxS czy system naprawy DNA znany jako odpowiedz SOS, ktory
prowadzi réwniez do powstawania opornosci na rifampicyne i ciprofloksacyne. Réwniez ta czesc
teoretyczna pracy przygotowuje czytelnika do zaplanowanych eksperymentéw zwigzanych
z okreéleniem czestoéci spontanicznych mutacji warunkujacych oporno$¢ na rifampicyne pod
wptywem subletalnych dawek fotouczulacza (aPDI) czy dawek Swiatta niebieskiego (aBL).

Druga cze$¢ wstepu teoretycznego pracy zwigzana jest mechanizmem terapii
fotodynamicznej, zostaly opisane reaktywne formy tlenu oraz rodzaje fotouczulaczy i podstawy ich
wyboru w terapii. Zesp6t Zaktadu Diagnostyki Molekularnej od kilku lat skupia sig na poszukiwaniu
dominujacego mechanizmu odpowiedzi komaérki na fotoinaktywacje. Doktorantka we wstepie swojej
pracy cytuje wyniki prac doswiadczalnych zespotu Zaktadu Diagnostyki Molekularnej. Stanowig one
réwniez punkt wyjscia do rozprawy doktorskiej Pani Aleksandry Rapackiej-Zdonczyk.

Osobnymi rozdziatami sa "Materiaty" (10 stron), ,Aparatura (2 strony) i "Metody” (9stron).
W pkt. 5.1 zostato opisane pochodzenie szczepéw S. aureus uzytych w badaniach (750 szczepow
klinicznych oraz dodatkowo szczepy kontrolne i referencyjne, do badania tta genetycznego uzyto 97
szczepOdw MRSA i 20 szczepow MSSA).
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Suplement (pkt 14) ujety w postaci Tab. 8, 9 dotyczy charakterystyki fenotypowej i genotypowej tych
szczepow. Wieksza czeé¢ opisu tych szczepow jest zwigzana z wynikami pracy Pani Aleksandry
Rapackiej-Zdonczyk, ale wnioskuje, ze nie wszystkie. Umieszczenie odno$nika do suplementu w
,Materiatach” jest mylace, bo sugeruje, ze szczepy te zostaty juz wcze$niej przebadane.

Do pelnej charakterystyki szczepoéw Doktorantka powinna sie odnie$¢ dopiero w podsumowaniu lub
przynajmniej podkresli¢, co robita samodzielnie, a co we wspétpracy. Stad prosba do Pani mgr
Aleksandry Rapackiej-Zdoriczyk, aby wyjasnita te kwestie. R6znorodno$¢ zastosowanych technik
oraz bardzo duza pula przebadanych szczepéw zashuguje na szczegolne wyréznienie. Oznaczanie
przynaleznosci gatunkowej wykonano w szpitalach w Gdansku i Koszalinie (nazwy szpitalnych
jednostek powinny by¢ podane) z zastosowaniem spektrometrii mas MALDI TOF, nie ma potrzeby
opisywania metodyki badawczej w tak szczegétowy sposéb, skoro zostaty przypisane do gatunku
przez laboratorium szpitalne. Podobnie przy oznaczaniu wartosci MIC czy badaniu wrazliwosci na
antybiotyki z uzyciem systemu VITEK 2. Czy wszystkie profile antybiotykoodpornosci zostaty
oznaczone samodzielnie przez Doktorantke?

Moja uwaga dotyczy réwniez przygotowania reakcji PCR do identyfikacji kaset SCCmec (str. 59,
rozdz. 7.6). Sktad mieszany reakcyjnej nie jest doktadnie opisany, jest to szczeg6t, ale uwazam, ze
dosy¢ istotny. Brak podania stezenia dNTP (objeto$¢ nie jest wystarczajgca), stezenia jondw magnezu
(ich nawet nie wymieniono w sktadzie mieszaniny reakcyjnej), buforu do PCR tez nie ujeto w
skladzie. Zamiast zwrotu ,ostatnia elongacja”, sugeruje w przyszioséci uzywac zwrotu ,wydtuzanie
koncowe”.

Na stronie 64 w pkt. 7.15 Doktorantka opisuje metodyke badania ekspresji genéw gmk, recA i umuC.
Réwniez w tym punkcie mam niedosyt szczegétéw. Brak informacji dotyczacych sposobu badania
ekspresji genéw. Czy jest to relatywne czy bezwzgledne badanie poziomu ekspresji tych genow. Czy
byly stosowane kontrole wewnetrzne i jakie, oraz jaki typ starterow zastosowano w reakcji
odwrotnej transkrypcji - heksamery? czy startery specyficzne? Czytelnik nie musi zna¢ skfadu
mieszany reakcyjnej komercyjnego zestawu. Nie podano réwniez w ilu powtdrzeniach i dla ilu
szczepdw te badania zostaly przeprowadzone.

Wyniki

Nastepny, bardzo obszerny rozdziat to Wyniki (50 stron), w ktérym Doktorantka przedstawia,
uzasadnia i komentuje wyniki kolejnych etapéw swoich badan. Wszystkie doswiadczenia zostaty
zaplanowane bardzo precyzyjnie a przemyslany tok badan pozwolit na wyciagnigcie prawidtowych

whnioskéw.
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Pierwszym etapem badan bylo uzyskanie odpowiedzi, jak na fotoinaktywacje z udziatem
protoporfiryny IX reaguja szczepy MSSA a jak MRSA. Badaniu poddano 424 izolaty gronkowcéw.
Okazato sie ze wyzsza tolerancje na inaktywacje fotodynamiczng (aPDI) wykazuja szczepy MRSA. Ta
heterogeniczna odpowiedz gronkowcéw na fotodynamiczng inaktywacje sktonita Doktorantke do
poszukiwania zwigzku lekoopornosci S. aureus z odpowiedzig na aDPI. Pogrupowano szczepy
gronkowcéw ze wzgledu na fenotyp, mechanizm lekoopornosci oraz ze wzgledu na poziom
opornosci na antybiotyki, nie wykazujac jednak istotnych zaleznosci, pomimo wyodrebnienia grupy
szczepOw wykazujacych podwyzszong tolerancje na aDPL
Nastepny etap badan dotyczy} szukania zaleznos$ci pomiedzy ttem genetycznym gronkowcow a
tolerancja na aPDI. Doktorantka zbadata wpltyw elementu mec na odpowiedZ na indukcje
fotodynamiczna. Rozdziat dotyczacy tej czesci badan w tytule ,Obecno$¢ elementu mec nie wptywa
na odpowiedz na aPDI”, zawiera juz odpowiedz. Tytut ,Wptyw elementu mec A na odpowiedz na
aPDI” wydaje mi sie bardziej odpowiedni. Doktorantka nie precyzuje o jaki element mec chodzi, czy
o gen strukturalny mecA, ktéry koduje biatko PBP2a czy o inne geny kompleksu kasety SCCmec,
(mecR1 czy mecl). Wnioskiem z przeprowadzonych badan jest brak zalezno$ci pomiedzy kaseta
SCCmec a wrazliwoscig szczepé6w MRSA/MSSA na fotoinaktywacje z wykorzystaniem barwnika PpIX.
Jak Doktorantka opisata we ,Wstepie” dysertacji, funkcjonalny operon agr odgrywa wazna role
w regulacji odpowiedzi S. aureus na stres oksydacyjny. Sprawdzono funkcjonalnos¢ operonu agr
poprzez zbadanie aktywno$ci genu hld kodujacego 8-hemolizyne. Badania te wykonano na puli 633
z 750 szczep6w. Pojawia sie pytanie, dlaczego dla réznych testéw wykorzystywana jest rézna liczba
szczepow gronkowca?, czy wybér szczepow do badania odpowiedzi S. aureus na aPDI w zalezno$ci
od polimorfizmu genéw agr byt uzalezniony od stopnia ich wirulencji? Prosze o odpowiedz.

Wyniki badan wykazaly, ze istnieja statystycznie istotne réznice w odpowiedzi na aPDI migdzy
szczepami nalezacymi do réznych grup agr (Agrl - Agr4), jak réwniez s roznice wewnatrz samej
grupy tj. dla Agrl i Agr2. Stad wniosek, ze odpowiedZ na aPDI jest zalezna nie tylko od
funkcjonalnoéci  systemu agr, ale rowniez polimorfizmu w  obrebie  genéw.
Doktorantka w dalszej czeéci pracy udowodnita na puli 418 szczepéw MRSA, ze typ kasety SCCmec
(I-V) nie ma wplywu na odpowiedz na aPDI, réwniez uwzgledniajac klasyfikacje odpowiedzi
(o podwyzszonej tolerancji, Srednio-wrazliwe, wrazliwe), stad wniosek, ze typ kasety SCCmec nie
moze shuzy¢ jako marker genetyczny okre$lonej wrazliwosci S, aureus na inaktywacje
fotodynamiczna. Badanie tta genetycznego w oparciu o metode MLST oraz typowanie spa wykazato
zwiazek okreélonych klonéw z wrazliwoscia na inaktywacje fotodynamiczng, np. podwyzszong

tolerancja charakteryzowaly sie szczepy nalezace do kompleksu klonalnego CC1, natomiast izolaty
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z grupy klonalnej CC30 i CC8 byty na ogét wrazliwe. W oparciu o typowanie spa wyrézniono réwniez
grupe spa t015 szczegdlnie wrazliwa na aPDI.

Wszystkie wyniki dla tej czesci badan, przedstawiono w postaci dobrze opracowanych, czytelnych
schematéw/diagraméw, a uzyskane rezultaty badan zostaly podsumowane. Na uwage zastuguje
rzetelno$¢ badan i odpowiednio duza pula szczepéw poddanych analizie.

Druga cze$¢ wynikéw dotyczy badania rozwoju tolerancji na fotoinaktywacje w sytuacji

stosowania dawek subletalnych fotouczulacza (rézu bengalskiego - 0,1uM) i dawek Swiatta
(10]/cm?) w przypadku aPDI czy dawek Swiatta niebieskiego (150]/cm?) dla aBL.
Te cze$¢ doktoratu uwazam za szczegolnie interesujaca i przetomowa w badaniach nad inaktywacja
fotodynamiczng. Doktorantka opracowata warunki subletalnych dawek fotoinaktywacji, ktére
skutkowaty zmniejszong przezywalno$cia bakterii o ok. 2 jednostek logio. W do$wiadczeniu
zastosowano szczep z kolekcji NARSA, JE2, a do$wiadczenia przeprowadzano w 3 niezaleznych
eksperymentach dla 15 cykli powtdrzen. Wydaje mi sie, ze do doswiadczen warto dotaczy¢ szczep
Kkliniczny, poniewaz szczepy szpitalne bardzo czesto inaczej reaguja niz szczepy referencyjne czy
szczepy dos$wiadczalne. Schematy doswiadczen zostaty bardzo tadnie opisane w postaci rysunkow.
Mam jednak w tym miejscu jedng matg uwage, podpis ryciny nr 29 powinien by¢ bardziej doktadny.
Bezpoérednio w tekscie czytelnik orientuje si¢ czego on dotyczy, jednak w spisie tresci rycin, nie
bardzo wiadomo z czym ma on zwiazek (Podpis ,Ryc. 29 Schemat do$wiadczen kontrolnych” nic nie
mowi).

Zaobserwowano rozwo6j tolerancji dla subletalnych dawek rézu bengalskiego jako
fotouczulacza w indukcji fotodynamicznej (aPDI), oraz dla subletalnych dawek $wiatta niebieskiego
aBL, co byto widoczne juz od 5 cyklu (odpowiednio spadek wzrostu o ok. 3 jednostki logio i 0 2
log10). Doktorantka doszukuje sie rozwoju tolerancji w mechanizmie zwigzanym z odpowiedzig na
stres oksydacyjny (co wykazano poprzez zmniejszong wrazliwos¢ na H:0:). Ustalono, ze
wytworzona tolerancja jest specyficzna dla danego fotouczulacza oraz, Ze jest stabilna fenotypowo a
sam mechanizm jest zwigzany ze zmianami genetycznymi. Subletalne dawki RB-aPDI oraz subletalne
traktowanie aBL prowadza do zwiekszonej czestosci wystepowania spontanicznych mutacji
punkowych w genie rpoB (zastosowano test opornosci na rifampicyne) oraz zwigkszonego poziomu
ekspresji genéw recA oraz umuC, ktére uczestnicza w odpowiedzi SOS komorki na stres oksydacyjny.
Za bardzo interesujacy rozdzial uwazam omoéwienie wplywu subletalnych dawek aPDI i aBL na
zmiany w lekowrazliwo$ci gronkowca. Doktorantka wykazata, ze szczepy S. aureus wielokrotnie

poddawane dzialaniu subletalnych dawek aPDi i aBL uwrazliwiajg si¢ na gentamycyne
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i doksycykline. Jak wyttumaczy¢ zmiany we wrazliwosci na gentamycyne i doksycykline pod
wptywem sub-letalnych dawek aPDI i aBL ?

W badaniach nad rozwojem tolerancji na aPDi i aBL, Doktoranta podaje wyniki dla 3 niezaleznych
eksperyment6w, ale nie ma informacji dla jakiej puli szczepéw te badania zostaly wykonane. Czy jest
to ten sam jeden szczep JE2, dla ktérego byly ustawiane dawki ? W rozdziale 8.18 jest mowa o
populacjach S. aureus, wiec rozumiem, ze badania byly robione na wiecej niz na jednym szczepie.
W rozdziale zwigzanym z tolerancja brak jest doktadniejszych informacji na temat wyboru
szczepu/6w na ktérym/ch byty wykonywane badania. Prosze poda¢ kryteria doboru szczepow.
Dyskusja dysertacji stanowi osobny rozdziat. W dyskusji Doktorantka powotuje sie na wyniki
weczesniej opublikowanych prac zespotu, ktére staly sie podwalinami doktoratu Pani Aleksandry
Rapacka-Zdonczyk. Jest ona réwniez wspétautorkg 4 opublikowanych prac w tym temacie (pozycja
2,3, 4, 5), ktére mogly by by¢ podstawa samego doktoratu w formie zbioru publikacji. Myéle, ze brak
w wigkszoSci prac pierwszego autorstwa spowodowat obranie innej formy przedstawienia
dysertacji.

Rozdziat 9.1 dotyczacy identyfikacji markeréw genetycznych odpowiedzi S. aureus na
fotoinaktywacje, jest jednak bardziej podsumowaniem wynikéw z rozdziatu »Wyniki” niz samg
dyskusja. W zwigzku z wykryciem odpowiednich komplekséw klonalnych oraz typéw spa autorka
sugeruje zastosowanie zwiekszonych dawek $wiatta czy/i fotouczulacza w celu bardziej skutecznej
terapii. Mamy tutaj zalazek terapii spersonalizowane;j.

Ciekawg dyskusje Doktorantka przeprowadzita w podrozdziale 9.2 »Dyskusji”. Zostaly tutaj
poruszone kwestie ryzyka rozwoju tolerancji podczas terapii fotodynamicznej w warunkach
nieprawidtowo dobranych dawek $wiatta czy fotouczulacza. Doktoranta dyskutuje opublikowane
przez innych autoréw badania, sugerujac btedne wnioski, podwaza istniejace dogmaty zwigzane ze
stresem oksydacyjnym indukowanym aPDI oraz aBL ze wzgledu na nieprawidtowo dobrang
metodyke badawcza. Pani Aleksandra Rapacka-Zdonczyk podaje kryteria, ktérymi w tego typu
badaniach naukowcy powinni kierowaé sie. W skrécie: stosowanie dawek subletalnych, badania
powinny by¢ kontynuowane przez 15 cykli nastepujacych po sobie, sub-opulacja przeznaczona do
kolejnego cyklu musi pochodzi¢ z zawiesiny poddanej traktowaniu a nie z przezywajqgcej pojedynczej
kolonii oraz nabyta tolerancja powinna by¢ sprawdzona pod wzgledem stabilnosci fenotypowej.
Tego typu uwagi zostang pewnie docenione przez inne zespoty zajmujace si¢ podobng tematyka
badawcza i majg szanse by¢ cytowane. Opierajac sie na do$wiadczeniach zespotu Zaktadu
Diagnostyki Molekularnej Doktoranta dostosowata cykl swoich badah do nowych kryteriow

i protokotow. Wskazata na jeden z potencjalnych mechanizméw wyksztatcenia tolerancji przez S.
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aureus na subletalne dawki aPDI i aBL (zwiekszona czesto$¢ mutacji w genie rpoB oraz zwigkszona
ekspresja genéw recA i umuC). Na koniec Doktorantka przedyskutowata kwestie rozumienia
tolerancji i opornoéci. Ostatni rozdzial to ,Wnioski” sktadajgce si¢ z 13 punktéw. Z cala
odpowiedzialnoéciag moge stwierdzi¢, ze tresci rozprawy doktorskiej zawieraja elementy nowosci.
Podsumowujac, stwierdzam, ze Pani mgr Aleksandra Rapacka-Zdonczyk do realizacji
swoich zadan badawczych dobrze zaplanowata etapy badan oraz dobrata poprawne metody
badawcze. Zrealizowala postawione sobie cele badawcze. Tresci rozprawy s3 przedstawione
w spos6b jasny oraz przejrzysty. Doktorantka wykazata sie znajomoscia literatury w kwestii terapii
fotodynamicznej i diagnostyki molekularnej S. aqureus. PiSmiennictwo jest cytowane poprawnie
i skupione na nowych, aktualnych doniesieniach naukowych. Sama praca poza nielicznymi
,literéwkami” jest napisana poprawnym, naukowym jezykiem polskim, ryciny s3 czytelne i starannie
wykonane. Recenzowang rozprawe doktorska uwazam za wartosciowa, zachgcam do
kontynuowania badafn i poznawania mechanizméw fotoinaktywacji. Tematyka badan jest
interesujaca, zostata réwniez doceniona w konkursie dla Mtodych Naukowcéw, w ktérym Pani
Aleksandra Rapacka-Zdonczyk byla kierownikiem projektu. Doktorantka jest wspoétautorka 6
oryginalnych prac badawczych oraz jednej pracy przegladowej (lata 2013-2019), co uwazam za duzy
sukces naukowy. Uzyskata réwniez 3 prestizowe nagrody. Potwierdzam dojrzato$¢ naukowa
Doktorantki i uwazam, ze spetnia ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w
art. 13, ustep 1,,Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki" z dnia 14 marca 2003 r. [Dz. U. nr 65 poz. 595 z dnia 16 kwietnia 2003 r,, Dz, U, z 201,6 r. poz.
BBZ, 1,311). Wnosze wiec do Wysokiej Rady Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii UG
i GUMed o przyjecie pracy jako rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pani mgr Aleksandry Rapackiej-
Zdonczyk do kolejnych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora.
Ze wzgledu na merytoryczng i do$wiadczalng warto$¢ pracy wnosze¢ rowniez do Rady
Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii UG i GUMed o wyréznienie rozprawy doktorskiej pt.
, Mechanizmy adaptacji Staphylococcus aureus do stresu oksydacyjnego indukowanego metoda

fotodynamiczng”, ktérej autorem jest Pani mgr Aleksandra Rapacka-Zdoniczyk.
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