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Ocena osiggniecia naukowego oraz pozostalego dorobku dr Mariusza
Grinholca w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego nauk biologicznych w dyscyplinie biochemia.

Ocena osiggniecia naukowego: Dr Mariusz Grinholc przedstawit jako osiagnigcie
naukowe bedgce podstawa do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego zbior
siedmiu oryginalnych publikacji naukowych, ktéry zatytutowal: "Opracowanie strategii
prowadzacych do skutecznej walki ze zjawiskiem szczepowo-zaleznej odpowiedzi
drobnoustrojow na inaktywacje fotodynamiczng". Prace te zastaty opublikowane w
specjalistycznych czasopismach naukowych o zasiggu migdzynarodowym, publikujacych prace
dotyczgce zastosowywania metod fotochemicznych w biologii oraz w czasopismach
publikujgcych prace z zakresu mikrobiologii klinicznej i Srodowiskowej. We wszystkich
siedmiu pracach dr Mariusz Grinholc jest autorem korespondujacym a jego wkiad w
przygotowanie publikacji jest najwigkszy posrod wspétautoréw kazdej z tych prac.

Nie ma wiec watpliwosci, ze dorobek publikacyjny habilitanta jest znaczny oraz, ze w
przygotowaniu sktadajgcych si¢ nan publikacji habilitant miat wiodacg role. Tematyka prac
przedstawionych jako osiggniecie naukowe jest spéjna i dotyczy zastosowania metody
fotodynamicznej do inaktywacji drobnoustrojow przy czym we wszystkich pracach obiektem
badan s3 rézne szczepy Staphylococcus aureus. Glowny problem badawczy tych publikacji
wynika z obserwacji, ze nie wszystkie szczepy tego gatunku bakterii s3 w takim samym stopniu
wrazliwe na inaktywacje fotodynamiczng indukowang obecnoscig réznych zwiazkow
fotouczulajgcych oraz §wiatla o réznych dtugosciach fali. Habilitant w ramach prac
przedstawionych jako osiagniecie naukowe wykazal, Ze zjawisko opornosci jest zalezna od
czynnikéw genetycznych. Warianty genetyczne S. aureus sa w réznym stopniu oporne na
inaktywacje foto-dynamiczna.

W pierwszej publikacji wykazat brak zwiazku pomigdzy poziomem endogennych porfiryn,
keratynoidéw a takze odpornoscia na stres oksydacyjny a wrazliwoscig na inaktywacje
fotodynamiczng. Wykazatl réwniez, ze wirulencja szczepu S. aureus nie jest czynnikiem
ograniczajgcym jego wrazliwo$¢ na inaktywacje foto-dynamiczng. W oparciu o uzyskane
wyniki zaproponowano, ze strategia inaktywacji drobnoustrojéw powinna opiera¢ si¢ na
opracowaniu mieszaniny zwigzkow fotouczulajacych tak aby maksymalizowa¢ efekt pomimo
odpornosci poszezegdlnych szczepéw. W kolejnej pracy wykazat, ze nanoczgsteczki srebra
moga by¢ uzyte razem z terapig foto dynamiczng do inaktywacji S. aureus.



W trzeciej publikacji wykazal, ze warianty genu agr odpowiedzialnego za globalng regulacje
metabolizmu S. aureus w tym na systemy genetyczne odpowiedzialne za wirulencjg, produkcje
biofilmu oraz réwnowage oksydacyjng wplywaja na wrazliwos¢ poszczegélnych szczepéw na
inaktywacje fotodynamiczng. Z drugiej strony szczepy niosgce te same polimorfizmy agr
odpowiadaty w rézny spos6b na inaktywacje fotodynamiczng sugerujac, ze podtoze odpornosci
wynika z przyczyn innych niz zmiany genetyczne w obrgbie agr.

Publikacja czwarta przedstawia wyniki analizy opornosci na inaktywacj¢ fotodynamiczng
klonow gronkowca niosgcych rézne warianty genetyczne kasety chromosomalnej mec
warunkujacej wielooporno$¢ komérek bakteryjnych. Wykazano w niej brak korelacji pomiedzy
opornoscia na inaktywacje fotodynamiczng a typem kasety mec. Wykazano rowniez, ze
oporno$é na inaktywacje fotodynamiczng koreluje z innymi markerami genetycznymi na
przyklad z przynaleznosciag komoérek gronkowca do klonéw epidemiologicznych CC30
kodujacych wariant genu spa (staphylococcal protein A) znanych jako t0151t051. W kolejnej
publikacji ponownie pokazano brak korelacji pomigdzy opornoscig na inaktywacje
fotodynamiczna a stopniem lekoopornosci drobnoustrojow. Analiza duzej liczby klonow
gronkowca réznigcych sie stopniem lekoopornosei wykazala, ze wrazliwo$¢ na inaktywacje
foto dynamiczna nie koreluje z tg cechg komoérek bakteryjnych. W dyskusji na podstawie
danych literaturowych zaproponowano, ze odporno$¢ na inaktywacje fotodynamiczng moze
wynikaé z réznic w budowie $ciany komorkowej poszcezegdlnych klonow gronkowca. Jednak
sugestii tej nie podparto danymi doswiadczalnymi.

W publikacji szdstej pokazano zastosowanie nowego zwiazku fotouczulajacego bedgcego
pochodna fuleropirolidyny oraz zaproponowano mechanizm jego dziatania. Istotng nowoscig
tej publikacji byto zastosowanie jako modelu badawczego myszy, ktorych rany na skorze
zostaly zakazone gronkowcem. Badano w jakim stopniu zastosowanie terapii fotodynamiczne]
wplynie na rozwdj infekcji. Okazato, si¢ ze infekcja przebiegata wolniej w pierwszych dniach
stosowania inaktywacji fotodynamicznej. Jednak w pdzniejszej fazie do§wiadczenia nie
obserwowano istotnych réznic pomiedzy zwierzetami kontrolnymi a zwierzgtami poddanymi
terapii fotodynamicznej. W dyskusji zaproponowano nowa strategi¢ terapeutyczna polegajaca
na potgczeniu inaktywacji fotodynamicznej z terapig antybiotykowa. Jednak tych propozycji
nie zweryfikowano doswiadczalnie.

W publikacji sioédmej skoncentrowano sie na roli indukowanych w reakcji fotodynamicznej
uszkodzen materiatu genetycznego w mechanizmie $mierci drobnoustrojéw. Pokazano, ze
subletalne dawki inaktywacji fotodynamicznej prowadzg do uszkodzenia materiatu
genetycznego bakterii. Wyniki te byty sprzeczne z wynikami publikacji szostej ale wyjasniono,
ze w przypadku stosowanego tam zwigzku fotouczulajgcego nie dochodzito do petnej
penetracji fotouczulacza do wnetrza komoérki byta ograniczona. W publikacji siodme;j
wykazano, ze efekt inaktywacji fotodynamicznej ulega zwiekszeniu gdy zostanie uszkodzony
system naprawy DNA na przyktad poprzez ograniczong ekspresje biatka rec4. Ponownie
zaproponowano terapie opartg o tg obserwacje, ale propozycji tej nie zweryfikowano
doswiadczalnie.

Mocne strony osiggnigcia naukowego: Opublikowanie wynikow prowadzonych badan w
siedmiu publikacjach o zasiegu miedzynarodowym w specjalistycznych czasopismach
tematycznie zwigzanych z zakresem prac badawczych prowadzonych przez habilitanta. Istotny
wktad habilitanta w powstanie kazdej z ocenianych publikacji. Byt zaréwno autorem
korespondujacym, jak tez autorem o najwickszym wkladzie procentowym w kazda z tych
publikacji oraz kierownikiem projektu badawczego, ktéry finansowal prowadzone badania. Na
uwage zastuguje rowniez spdjnos¢ tematyczna prac przedstawionych jako osiggniecie naukowe



Stabe strony osiggniecia naukowego: Omawiane prace prezentujg wyniki badan uzyskanych
za pomocg dos¢ ograniczonego warsztatu badawczego. We wszystkich publikacjach
wnioskowanie opiera si¢ na pomiarach przezywalnosci drobnoustrojéw podanych inaktywacji
fotodynamicznej przeprowadzonych w $cisle kontrolowanych warunkach laboratoryjnych oraz
korelowaniu tego wyniku z wybranymi wlasciwosciami genetycznymi, biochemicznymi lub
metabolicznymi badanych drobnoustrojéw. Brakuje analiz o charakterze doswiadczalnym,
ktére mogtaby wskazac jakie mechanizmy molekularne odpowiadajg za obserwowane
zjawiska. Brakuje rowniez doswiadczalnej analizy proponowanych podejs¢ terapeutycznych.
Na przyktad doswiadczen, ktére pokazywalyby, ze potaczenie terapii antybiotykowej z
inaktywacja fotodynamiczng moze prowadzi¢ do efektywnego gojenia ran skory u myszy.
Brakuje rowniez glebszej analizy genetycznych podstaw odpornosci na inaktywacje
fotodynamiczng. Przyktadowo doswiadczenia typu selekcja klonéw opornych na tg terapie
moglyby pomoéc w poznaniu tych mechanizmow.

Podsumowanie: Nie mam watpliwosci, ze dorobek publikacyjny przedstawiony jako
osiggniecie naukowe spelnia wszystkie wymagania niezbedne do uzyskania stopnia naukowego
doktora habilitowanego. Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje fakt, ze habilitant byt autorem
korespondujacym wszystkich ocenianych publikacji oraz, ze kierowat grantami finansujgcymi
te publikacje.

Ocena pozostalego dorobku naukowego: Na catkowity dorobek publikacyjny dr
Grinholca sktadajg sie 32 publikacje naukowe w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. 8
przed doktoratem i 24 po doktoracie. Wszystkie dotyczg metod inaktywacji bakterii w tym
wiekszo$¢ koncentruje sie na zastosowaniu metody fotodynamicznej. W wickszosci tych prac
dr Grinholc zajmuje wiodgcg pozycje posroéd wspotautorow.

Mocne strony dorobku publikacyjnego: Niewatpliwie catkowita liczba opublikowanych prac
jest imponujgca. Ponad to prace te sg dobrze cytowane. Catkowita liczba cytowan to 279 za$
indeks Hirscha tych prac ma warto$¢ 10. Tak obfity dorobek publikacyjny swiadczy o wielkiej
pracowitosci habilitanta oraz jego ogromnym entuzjazmie wzgledem tematyki badan. Caty
dorobek publikacyjny habilitanta ma wyrazny aspekt aplikacyjny. W centrum zainteresowania
dr Grinholca jest opracowanie skutecznych metod zwalczania mikroorganizmoéw zwlaszcza
tych, ktore odporne sg na tradycyjne terapie antybiotykowe. Nalezy rowniez pochwali¢ dobor
modelu badawczego gdyz gronkowce sg jednym z gtdéwnych przyczyn zakazen szpitalnych.
Opracowanie metod zwalczania tych zakazen to szczytny cel, ktoremu warto poswieci¢ kariere
naukowa. Dobrze, Ze badania te prowadzone sg z tak duzg determinacja.

Stabe strony dorobku publikacyjnego: Przede wszystkim brak publikacji w czasopismach
gléwnego nurtu trafiajgcych do szerokiego kregu badaczy takich jak na przyktad Molecular
Microbiology, Journal of Bacteriology, Journal of the Biological Chemistry czy Nucleic Acid
Research. Czasopisma te publikujg prace z zakresu mikrobiologii, ktdre mieszczg si¢ w
zakresie zainteresowan badawczych habilitanta. Wymagatoby to jednak poszerzenia strategii
badawczej poprzez zastosowanie podejscia doswiadczalnego, ktore weryfikowaloby stawiane
w pracach hipotezy. Z drugiej strony mozna sobie wyobrazi¢, ze gtdéwnym celem dr Grinholca
nie jest badanie molekularnego podioza zjawiska inaktywacji fotodynamicznej a raczej
poszukiwanie jej praktycznych zastosowan. W tym przypadku spodziewatbym sie¢ publikacji w
prestizowych czasopismach klinicznych i biotechnologicznych. To jednak wymagatoby
weryfikacji proponowanych przez habilitanta strategii terapeutycznych poprzez zastosowanie
odpowiednio dobranych modeli do§wiadczalnych. Dobrym przyktadem byto zastosowanie
modelu mysiego do analizy wptywu terapii fotodynamicznej na przebieg zakazonej
gronkowcem. Jednak moim zdaniem modelu tego nie wykorzystano w stopniu wystarczajgcym



do publikacji wynikéw w prestizowym czasopismie.

Podsumowanie: Dorobek publikacyjny dr Grinholca jest catkowicie wystarczajacy do
uzyskania stopnia doktora habilitowanego. Zaréwno liczba opublikowanych prac jak tez liczba
cytowan tych publikacji oraz fakt zapraszania habilitanta na migdzynarodowe konferencje
naukowe $wiadczy o tym, ze mamy doczynienia z dojrzatym badaczem i specjalista w swojej
dziedzinie badan. Nie mam réwniez watpliwosci, ze prace opublikowane przez habilitanta
istotnie poszerzyly nasza wiedze na temat mozliwosci zastosowania terapii fotodynamicznej do
zwalczania zakazef bakteryjnych i drobnoustrojowych.

Ocena dorobku dydaktycznego, wspolpracy naukowej, odbytych stazy i
dzialalno$ci popularyzujacej nauke: Od rozpoczgcia pracy na Migdzyuczelnianym
Wydziale Biotechnologii UG GUMed dr Mariusz Grinholc dat si¢ pozna¢ jako entuzjastyczny i
oddany studentom nauczyciel akademicki. Prowadzone przez niego zajecia s dobrze oceniane
przez studentéw. Dr Grinholc z wlasnej inicjatywy przygotowal szereg réznego typu zajec.
Miedzy innymi przygotowat zajecia zardwno teoretyczne jak tez praktyczne w zakresie
Diagnostyki mikrobiologicznej [15g wyktad/45g ¢wiczenia]; Diagnostyki mikrobiologicznej w
przemysle spozywczym i rolnym [10g wyktad/10g ¢wiczenia]; Mikrobiologii sgdowej" [15g
wyktad]. Prowadzit wykltady w ramach przedmiotu "Wprowadzenie do Biotechnologii" [4g].
Byl opiekunem prac licencjackich i magisterskich. Nadzorowat projekty badawcze
przygotowywane przez studentow ostatniego roku studiow licencjackich. Przygotowat
materiaty dydaktyczne do zaje¢ dotyczgcych Diagnostyki Molekularnej i Diagnostyki
Mikrobiologicznej. Opiekowat si¢ studentami zagranicznymi w ramach programu Erasmus.
Jest promotorem pomocniczym w dwoch otwartych przewodach doktorskich. Dr Grinholc jest
réwniez aktywnym popularyzatorem nauki w ramach Battyckiego Festiwalu Nauki oraz imprez
organizowanych przez MWB takich jak Noc Biologéw czy Targi Akademickie.

Dr Mariusz Grinholc wspétpracuje z wieloma zespotami badawczymi zaréwno w Polsce jak tez
w USA, Kanadzie, Niemczech, Wielkiej Brytanii. Wiekszo$¢ tych wspolprac skutkowala
wspdblng publikacjg. Dr Grinholc odbyl 5 krétkich zagranicznych stazy naukowych.

Mocne strony ocenianych aktywnosci: Zarowno aktywnos$¢ dydaktyczna habilitanta, jego
zaangazowanie w tworzenie nowych przedmiotow dla studentéw biotechnologii jak rowniez
aktywny udziat w opiece nad pracami dyplomowymi oraz doktorskimi studentéw zastuguja na
najwyzsze uznanie. Swiadcza o zaangazowaniu w prace i o umiejetnosci aktywnego
pozyskiwania mtodych wspdtpracownikow do prowadzenia badan. Réwniez sie¢
wspdipracujgcych z dr Grinholcem zespoldéw badawczych zagranicznych i krajowych §wiadczy
o0 jego efektywnosci w rozwijaniu wlasnego programu badawczego. Krotkie staze naukowe
niewatpliwie przyczynily sie do rozwoju naukowego habilitanta.

Stabe strony ocenianych aktywnosci. W zasadzie tylko jedna. Brak stazu podoktorskiego w
cenionym o$rodku zagranicznym zajmujgcym sie tematyka badawczg kompatybilng z
zainteresowaniami habilitanta. Nie mam watpliwosci, ze dr Grinholc ma jasno sprecyzowane
zainteresowania naukowe oraz jasno wyznaczone cele badawcze i aplikacyjne. Uwazam
jednak, Ze co najmniej roczny staz naukowy pomdgtby mu rozwing¢ nowe strategie badawcze,
ktore doprowadzityby do publikowania wynikéw badan w czasopismach gtownego nurtu
czytanych przez szerokg spolecznos¢ uczonych.

Podsumawanie: Aktywnosci dr Grinholca zwigzane z dydaktyka, opieka nad studentami i
miodymi badaczami, popularyzacjg nauki i wspotpracg z innymi grupami badawczymi oceniam



wysoko. Sg one catkowicie zgodne ze standardami przyjetymi dla nauczycieli akademickich
ubiegajacych si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego. Wyjatkowa aktywno$¢
habilitanta zwigzana z wprowadzaniem nowych zaje¢ dydaktycznych dla studentéw oraz jego
aktywny udziat w popularyzacji nauki zashuguja na szczegdlne wyrdznienie.

Ocena pozyskiwania Srodkow na badania naukowe: Na szczegolng uwage
zastuguje fakt, ze wszystkie prace przedstawione przez dr Grinholca jako osiggniecie naukowe
byty finansowane z projektéw badawczych, ktérymi kierowat. To pokazuje, Zze dr Grinholc
potrafi pozyskiwa¢ srodki na swoje prace badawcze. Ponad to zgodnie z aplikacyjnymi
zainteresowaniami habilitanta oraz zgodnie z tematem osiggniecia naukowego najnowsze
badania byty finansowane przez NCBiR. Umiej¢tnos$¢ pozyskiwania srodkow na badania jest
rownie wazna jak umiejetnos¢ publikowania wynikoéw badan. Nalezy podkresli¢, ze dr
Grinholc posiadt obie te umiejetnosci i jest to kolejny argument na rzecz przyznania mu stopnia
naukowego doktora habilitowanego.

Konkluzja: Po zapoznaniu sie z osiggnieciem naukowym, dotychczasowym dorobkiem
publikacyjnym oraz osiggnieciami zwigzanymi z dydaktyka, wspdtpraca naukowa,
dziatalnoscig zwigzang z popularyzacja nauki jak rowniez umiejetnoscia pozyskiwania srodkow
na wlasne prace badawcze jestem przekonany, ze dr Mariusz Grinholc spetnia wszystkie
wymagania niezbedne do uzyskania stopnia naukowego Doktora Habilitowanego.
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