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Niewrazliwos¢ bakterii na antybiotyki, antybiotykooporno$é moze mieé¢ charakter
naturalny Iub nabyty. Niewrazliwo$¢ bakterii na antybiotyki stanowi obecnie rosnacy problem
w grupie pacjentow poddanych antybiotykoterapii, Nabyta lekoopornosé jest najczesciej
spowodowana spontanicznymi mutacjami lub przeniesieniem genéw lekoopornoéci miedzy
mikroorganizmami. Obserwowany wzrost antybiotykooporno$é ma réwniez Scisty zwiazek
z powszechnym wykorzystaniem antybiotyk()w w przemys$le oraz rolnictwie prowadzac
do ich powszechnej obecnoéci w otaczajacym nas $rodowisku. Niskie stezenia antybiotykow
w §rodowisku moga powodowaé przeZywania oraz namnazania sie szczepédw bakterii
niewrazliwych na ich dzialanie. Zjawisko to zwigkszylo znaczaco ryzyko zakazenia
cztowieka niewrazliwymi na antybiotyki patogennymi szczepami bakterii, stwarzajac jeden
z najpowazniejszych probleméw wspotezesnej medycyny.

Najwicksze zagrozenie dla pacjentéw, ale réwniez pracownikow stuzby zdrowia
stanowig szczepy patogendw o szerokim spektrum niewrazliwoéci na antybiotyki. Infekcje
wywolane przez wielolekooporne szczepy patogennych bakterii powodujg wysokie koszty
leczenia pacjentow, ich wyzszg $miertelno$¢ oraz réwniez stanowia ogromne zagrozenie dla

pracownikow stuzby zdrowia. Wg, najnowszych raportéw opublikowanych w czasopismie



naukowym ,Lancet” co roku na Swiecie z powodu infekeji niewrazliwych na antybiotyki
bakterii umiera ponad 1,2 mln os6b.

Obecnie uwaza sie, ze szczepy najbardziej lekoopornych bakterii wystepuja w obrebie
szesciu gatunkdw bakterii patogennych Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella  pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa oraz
Enterobacter spp.

Pseudomonas aeruginosa, paleczka ropy blekitnej jest jedng z najczestszych przyczyn
zakazen wewngtrzszpitalnych podczas przeciggajacej si¢ hospitalizacji, Patogen ten czesto
infekuje osoby z ostabionym uktadem odporno$ciowym lub osoby z chorobami przewlektymi
np. z cukrzyca, chorobami nowotworowymi lub mukowiscydoza.

W zakresie zainteresowan doktoranta znalazty sie rowniez zroznicowane strukturalnie
ciecze jonowe, ktore moglyby by¢ wykorzystane do zahamowania zakazen lekoopornymi
szczepami bakterii Pseudomonas aeruginosa. Ciecze jonowe sg substancjami cieklymi
zawierajgcymi w skiadzie wylacznie jony. Substancje te zawieraja najczedciej organiczny
kation potgczony z organicznym lub nicorganicznym anionem, Mozliwoéé kombinacji
roznych kationdw z réznymi anionami czyni z cieczy jonowych grupe substancji o szerokich,
swoistych mozliwosciach. Ciecze jonowe wykazujace aktywno$¢ biologiczng mogg by¢
wykorzystane do zahamowania wzrostu bakterii, replikacji wirusow, infekcji grzybiczych,
a takze wykazywac wlasciwodci przeciwzakrzepowe, przeciwzapalne oraz znieczulajace.

Przeciwbakteryjne dzialanie cieczy jonowych jest §ciste powiagzane z ich strukturg
glébwnie budows kationu, dlugodcia oraz iloscia bocznych tancuchow alkilowych
przytagczonych do kationu,

Wlasciwosci przeciwbakteryjne cieczy jonowych sa réwniez zalezne od budowy
sciany komérkowej bakterii. Zauwazono, ze bakterie Gram-ujemne sg znacznie mniej
wrazliwe na ciecze jonowe niz bakterie Gram-dodatnie. Ciecze jonowe mogs powodowad
denaturacje bialek oraz uszkadza¢ trwale $ciany komorkowe bakterii. Dziatanie
przeciwbakteryjne cieczy jonowych moze takze by¢ wywotane zaburzeniem replikacji DNA,
transkrypcji gendw, translacji mRNA, oraz indukcjg stresu oksydacyjnego, powodujac smieré
bakterii. W ostatnich latach zaobserwowano, ze¢ ciecze jonowe mogag rowniez skutecznie
uniemozliwia¢ adhezje bakterii Gram-dodatnich, a w mniejszym stopniu Gram-ujemnych do
powierzchni, hamujge tworzenie sig biofilmu bakteryjnego. Ze wzgledu na swoje whasciwosci
substancje te w przysztosci moga sta¢ sie materiatem, ktory postuzy do produkeji powltok

uniemozliwiajacych przyleganiu patogennych szczepdéw bakterit, do réznych powierzchni.



Blokowanie tworzenia si¢ biofilmu bakteryjnego wykazuja przede wszystkim ciecze jonowe
zawierajace kationowe pochodne piperydyny, choliny czy imidazolu.

Rozprawa doktorska mgr. inz Jakuba Michalskiego dotyczy oceny wlasciwodc
antybakteryjnych wybranych morfolintowych cieczy jonowych opracowanych na bazie
herbicydow, w szczegdlnosci mozliwosé ich wykorzystania w hamowaniu  wzrostu
lekoopornych szczepdw Pseudomonas aeruginosa. Wyniki badan wykonanych przez
Doktoranta zawieraja cenne dane charakteryzujace si¢ duzym potencjalem aplikacyjnym
cieczy jonowych jako substancje przeciwbakteryjne lub jako adjuwanty w antybiotykoterapii.
Poznanie whasciwosci przeciwbakteryjnych wybranych cieczy jonowych bedzie miata
ogromny wplyw na opracowanie nowych procedur ograniczajacych udzial Pseudomonas

aeruginosa w zakazeniach wewnatrz szpitalnych.

Ocena rozprawy doktorskiej,

Rozprawa doktorska mgr inz. Jakuba Michalskiego zostata przygotowana jako cyk! 3
publikacji, pracy przegladowej i 2 prac oryginalnych. Wszystkie prace sktadajace sie na cykl
zostaty opublikowane w czasopismach z listy JCR o wysokim wspdlczynniku oddziatywania
(IF) i wysokiej wartoéci punktéw Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW).
Yaczna wartos¢ IF tych prac wyniosta 13,946 co odpowiada lgcznej wartosci punktdw
MNiSW=210.

Praca przegladowa zostala opublikowana w 2022 r. w czasopismie The Journal of
Molecular Liquids (IF=5,3; MNiSW=100). Prace oryginalne zostaty opublikowane w latach
20211.-2024 r. w czasopi$mie Research in Microbiology (1F=3,946; MNiSW=70), oraz
Journal of Molecular Biology (1IF=4,7, MNiSW=140). W dwoch publikacjach wchodzacych
w sklad cyklu prac stanowigcych rozprawe doktorska mgr inz. Jakub Michalski jest
pierwszym autorem a w irzecigj drugim autorem, co $wiadczy o zaangazowaniu
1 samodzielno$ci Doktoranta.

Celem gtéwnym rozprawy doktorskiej byto przeprowadzenie badan, ktore pozwolity
ocenié¢ potencjal morfoliniowych cieczy jonowych syntetyzowanych na bazie herbicydow
w zwalczaniu lekoopornych szczepdw Pseudomonas aeruginosa. Doktorat postanowit
osiagna¢ gtoéwny cel poprzez zbadanie wplywu cieczy jonowych na wzrost, przezywalnose,
produkcje piocyjaminy oraz oceni¢ wplyw cieczy jonowych na formowanie i aktywnosé
metaboliczna biofilmow bakteryjnych dla czterech lekoopornych szczepodw Pseudomonas

aeruginosa. Zaplanowano rdéwniez oceng synergicznego efektu dziatania morfoliniowych



cieczy jonowych na bazie herbicydow z wybranymi antybiotykami w zwalczaniu
lekoopornych szczepéw Pseudomonas aeruginosa, Doktorant postanowil réwniez oceni¢
efekt badanych cieczy jonowych na hemolize ludzkich erytrocytow.

Pan mgr inz, Jakub Michalski osiggngt zatozone cele badan, wywiazat sie catkowicie
z zadan, jakie zostaly postawione w celu pracy.

Wykonane  badania  dostarczyty  cennych  wynikdw  charakteryzujacych
przeciwbakteryine mozliwosci morfoliniowych cieczy jonowych na zatrzymanie wzrostu oraz
przezywalno$¢ Pseudomonas. aeruginosa. Doktorant wykazal, Ze antybakteryjne dziatanie
badanych cieczy jonowych jest zalezne od struktury kationu, ich efekt przeciwbakteryjny
obserwowano tylko dla kationdw zawierajacych dwa dtugie podstawniki alkilowe, Wykazano
rowniez, ze badane ciecze jonowe wykazuja dziatanie bakteriobdjcze na niektére szczepy
Pseudomonas aeruginosa, Doktorat zidentyfikowal szczep Pseudomonas aeruginosa oporny
na dziatanie badanych cieczy jonowych. Zaobserwowano réwniez, ze stosowanie stezef
nizszych niz minimalne stgzenie hamujgce ogranicza aktywnod¢ metaboliczna bakterii
niezaleznie od hamowania wzrostu bakterii. Doktorant wykazat, ze subinhibicyjne stgzenia
cieczy jonowych jest zalezne od struktury kationu i nie ma zwigzku z redukcjg gestosci
hodowli bakteryjnej. Zaobserwowano rdwniez, Ze badane zwigzki redukujg produkeje
plocyjaminy, ograniczajac patogenicznosé Pseudomonas aeruginosa. Pan mgr inz, Jakuba
Michalski zidentyfikowat cztery ciecze jonowe, ktore hamowaly formowanie biofilmu
bakteryjnego dla czterech badanych szczepow P. aeruginosa. Zacbhserwowano rowniez, ze
badane ciecze jonowe mogg z antybiotykami dziata¢ addytywnie lub synergistycznie
w hamowaniu wzrostu Pseudomonas aeruginosa. Doktorat jako pierwszy zidentyfikowat
zjawisko, ze wysokie stezenia morfoliniowych cieczy jonowych zawierajace przy kationie
dwa dlugie podstawniki alkilowe mogg nasila¢ agregacje bakterii, wspomagajac tworzenie sie
biofilmu, Pan mgr inz, Jakub Michalski jako pierwszy badacz na swiecie wykazat, ze niektore
ciecze jonowe mogg funkcjonowaé jako adjuwanty, uwrazliwiajac lekooporne szczepy
Pseudomonas aeruginosa na dzialanie antybiotykow. Przeprowadzone testy hemolizy
ludzkich erytrocytow wskazaty, ze wszystkie badane ciecze jonowe powodujg ich hemolizg,
co ogranicza ich praktyczne wykorzystanie do pozaustrojowego zwalczania infekeji
Pseudomonas aeruginosa.

Podsumowujac, uzyskane wyniki przez mgr. inz Jakuba Michalskiego wskazuja na
duzy potencjal praktyczny badanych cieczy jonowych w pozaustrojowym zwalczaniu

lekoopornych bakterii z gatunku Pseudomonas aeruginosa.



Dla osiagniecia zatozonych celéw Doktorant zastosowal szereg nowoczesnych
narzedzi badawczych z dziedziny mikrobiologii oraz biologii komérki, wlasciwie dobranych
i zaadoptowanych na potrzeby badan wiasnych. Przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska zawiera oryginalne i warto$ciowe wyniki, ktore zostaty opisane w opublikowanych
artykutach bedacych podstaws rozprawy doktorskiej.

Pan mgr inz. Jakub Michalski opanowal bardzo nowoczesny warsztat pracy, ktory
miedzy innymi obejmowal syntez¢ 12 morfoliniowych cieczy jonowych, hodowle kultur
bakteryjnych, oznaczenie ich minimalnego st¢zenia hamujacego 1 bakteriobdjczego.
Doktorant opanowal oznaczenie ilociowe piocyjaminy, oznaczenie biofilmu bakteryjnego, a
takze ocene aktywnoéci hemolitycznej roznych cieczy jonowych. Kandydat zaadoptowal
pomiar aktywnosci dehydrogenaz dla oceny aktywnosci metabolicznej oraz zZywotnosé
bakterii.

Pan mgr inz Jakuba Michalski posiada duzg wiedze teoretyczna, jest dojrzatym
naukowcem, o czym $wiadczg wnikliwe oraz tworeze dyskusje znajdujace si¢ w publikacjach
wchodzacych w sklad cyklu prac stanowigcych rozprawe doktorska.

Przedstawiona rozprawa doktorska ma rowniez duza warto$¢ aplikacyjna,
syntetyzowane przez Doktoranta ciecze jonowe charakteryzuja sie duzym potencjalem
w pozaustrojowym hamowaniu lekoopornych szczepéw Pseudomonas aeruginosa. Zwigzki
tego typu moglyby w przysztosci znaczaco ograniczy¢ zjawisko lekoopornosei powszechnie

spotykane w placdwkach medycznych.

W trakcie czytania pracy nasuwajg si¢ drobne pytania.

Czy uzyskane wyniki mozna odnie$¢ roéwniez do innych gatunkow bakteril
niewrazliwych na antybiotyki, czy nalezatoby powtorzy¢ eksperymenty z tymi gatunkami
bakterii? Czytajac rozprawe doktorska, mozna zauwazy¢ drobne bledy interpunkcyjne. Praca
doktorska jest jednak napisana bardzo dobrze, a drobne btedy interpunkcyjne w zaden sposob

nie umniejszaja je wyjatkowej wartosci,

Rozprawa doktorska mgr. inz, Jakuba Michalskiego jest opracowaniem
spelniajpgcym wszystkie warunki wymagane odpowiednia ustawg dla dysertacji
doktorskich.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana
mgr. inz. Jakuba Michalskiego zatytutowana ,,Wykorzystanie wybranych cieczy jonowych

do zwalczania lekoopornych bakterii z gatunku Pseudomonas aeruginosa”, stanowi



oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego oraz spetnia wymogi art. 13 ust.
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z poz. zm). W zwigzku z powyzszym
przedstawiam Radzie Naukowej Dyscypliny Rolnictwo 1 Ogrodnictwo Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie Pana mgr. inz. Jakuba Michalskiego do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorgc pod uwage bardzo wysoki
poziom recenzowanej rozprawy, warto$¢ naukowa przeprowadzonych badan oraz dorobek
naukowy autora, wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Rolnictwo i Ogrodnictwo

Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz.

Jakuba Michalskiego. /
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