Uniwersytet Meéi'ycmy %mc [ %#Xé« l /O VG

RADY DYSCYPLINY NAUKI FARMACEUTYCZNE
o { Py
Podpis ...’.’D(OZQ‘L“ s Q4. /}'O'Dzu)z'%atedra Mikrobiologii

UNIWERSYTET Kierownik
@ MIKOLAJA KOPERNIKA Prof. dr hab. Eugenia Gospodarek - Komkowska
W TORUNIU ul. Curie - Sktodowskiej 9, 85-094 Bydgoszcz
Wyadziat Farmaceutyczny e-mail: kizmikrob@cm.umk.pl
Collegium Medicurt w Bydgoszczy tel. +48 52 585 44 80, 52 585 40 47

F017/2023/10/37 Bydgoszcz 02.10.2023 r.

Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Karoliny Dydak, pt. ,Wytworzenie i ocena prototypowych
produktéw z bakteryjnej celulozy do zastosowan farmaceutycznych i leczniczych”, wykonanej pod
kierunkiem Pani dr hab. n. med. Marzenny Bartoszewicz w Katedrze i Zakfadzie Mikrobiologii
Farmaceutycznej i Parazytologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu i
promotorstwem pomocniczym dr. hab. Adama Junki, prof. UMW

Wraz z rozwojem medycyny, nastepuje wzrost zakazen. Nastepuje tez na catym swiecie rozwéj wérdd
drobnoustrojow wieloantybiotykoopornosci, a nawet opornosci na wszystkie antybiotyki dostepne w
leczeniu zakazen. Zeby spowolni¢ ten proces konieczne staje sie odkrywanie nowych rozwigzan
powstrzymujacych rozwdj zakazen. Stad, poszukiwanie nowych $ciezek badawczych, ktére mogtyby te
zadania udoskonali¢ jest potrzebne. Zatem, wybdr tematu pracy doktorskiej, przedstawionej mi do
recenzji w tym obszarze badan, uwazam za trafny i wpisuje sie on w aktualne potrzeby srodowiska

medycznego.

Przedstawiona do oceny dysertacja doktorska stanowi spdjny tematycznie zbidr 3.
oryginalnych publikacji, ktére zostaty opublikowane w latach 2018-2022, o tgcznej punktacji IF -
15,192, MEIN — 320. Wszystkie publikacje sa pracami wieloautorskimi. Liczba wspdtautoréw wynosi
w dwdch pracach 8, a w jednej 9. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem.

Zgodnie z o$wiadczeniami wspdtautoréw Jej udziat procentowy w powstanie publikacji byt
wiodgacy i stanowit 60% w jednej publikacji, a w dwdch — po 65%. Jednak nie dostrzegtam o$wiadczenia
Doktorantki. Z informacji ujetych w poszczegélnych publikacjach wynika, ze Pani mgr Karolina Dydak
w publikacji nr 1 uczestniczyta wérdd 4. oséb w selekeji danych, przeprowadzata badanie, wérdd 4.
wspoétautoréw brata udziat w pisaniu pracy. W publikacji nr 2 uczestniczyta z jednym wspétautorem w
koncepcji pracy, metodologii, analizie, wéréd 6. 0séb - w przeprowadzaniu badan, przygotowata prace
do publikacji wraz z wizualizacjg, administrowaniem i pozyskaniem finansowania na badanie. W
publikacji nr 3 byta zaangazowana z jednym ze wspédtautoréw w koncepcje pracy, metodologie i
analizg, wsréd 4. wspodtautoréw w wykonanie badari, wsréd 3 — w pisanie pracy, redagowanie,
samodzielnie w wizualizacje, a w administrowanie - z jednym wspétautorem.

Uktad przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej jest bardzo przejrzysty i poprawny przy
tego typu formacie pracy. Dysertacje doktorskg rozpoczyna w jezyku polskim Wprowadzenie (2 str.),
w ktorym opisano aktualny stan wiedzy na temat celulozy bakteryjnej i jej znaczenia w medycynie oraz
esencjonalnie przyblizono problem leczenia zakazeri przewlektych. Przedstawione zagadnienia sa
poparte 22 adekwatnymi pozycjami pi$miennictwa. Rozdziat ten zawiera zwiezta i logicznie



Katedra Mikrobiologii

UNIWERSYTET Kierownik
MIKOLAJA KOPERNIKA Prof. dr hab. Eugenia Gospodarek - Komkowska
WTO.RUN‘U ul. Curie - Sktodowskiej 9, 85-094 Bydgoszcz
Wydziat Farmaceutyczny e-mail: kizmikrob@cm.umk.pl
Collegium Medicum w Bydgoszczy tel. +48 52 585 44 80, 52 585 40 47

poprowadzong synteze informacji, ktére stanowig doskonate wprowadzenie do badan
przedstawionych w cyklu publikacji oraz wyjasniajg wybdr podjetej tematyki badawczej i obiektu
badawczego.

W rozdziatach Cel pracy (1 str.) i Realizacja celéw naukowych (4 str.), Doktorantka odwotujac
si¢ do odpowiednich prac eksperymentalnych, przedstawia hipotezy badawcze i wyjasnia dlaczego
podjetfa trzy nurty badawcze. A byty to:

1. wykonanie powtoki celulozowej na powierzchni implantéw nowej generacji wykonanych
ze stopu tytanu, niobu i aluminium (niska cytotoksycznosc), wysycenie jej gentamycyng —
antybiotykiem przeciwbakteryjnym oraz ocena in vitro cytotoksycznosci i aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej opracowanego implantu (publikacja nr 1),

2. wykorzystanie celulozy jako materiatu opatrunkowego i wysycenie jej ex situ 5. réznymi
srodkami antyseptycznymi (Autorka wskazuje, ze w czasie realizacji pracy dostepny
handlowo byt opatrunek celulozowy tylko z poliheksaming), ocena dziatania
przeciwdrobnoustrojowego wobec drobnoustrojow w biofilmie (publikacja nr 2),

3. wytworzenie na 3. siatkach chirurgicznych dostepnych komercyjnie cienkiej powtoki
celulozowej, ocena cytotoksycznosci powstatego biomateriatu kompozytowego,
okreslenie in vitro stopnia zasiedlenia siatek z i bez celulozy przez fibroblasty, ocena
przeciwdrobnoustrojowego dziatania siatek z powtoka celulozowg po jej wczesniejszym
wysyceniu gentamycyng (publikacja nr 3).

W dalszej czesci zawarto PiSmiennictwo (22 poz., 2 str.). Jego dobdr jest jak najbardziej
odpowiedni, powigzany z tematykga pracy i Swiadczy o bardzo dobrej orientacji Doktorantki w badanej
tematyce i umiejetnosci korzystania ze zrédet literaturowych, w tym 5 najnowszych, opublikowanych
w 2022 r. Nastepnie ujeto Streszczenie w jezyku polskim i angielskim (po 2 str.), Oswiadczenie
dotyczace Komisji Bioetycznej (1 str.), Oswiadczenie o oryginalnosci pracy (1 str.), Dorobek naukowy
(12 str.), kopie trzech publikacji cyklu (74 str.), O$wiadczenia wspdtautoréw publikacji cyklu (17 str.).

W realizacji badan, Doktorantka postugiwata sie licznymi metodami z zakresu mikrobiologii
klasycznej, biochemii, spektrometrii, hodowli komdrkowej, a takze nowoczesnymi, jak mikroskopia
konfokalna, skaningowa mikroskopia elektronowa. Przeprowadzita takze analize statystyczng stosujgc
program GraphPad Prism. Swiadczy to o Jej réznorodnych umiejetnosciach. W doéwiadczeniach badata
zwigzki przeciwdrobnoustrojowe: gentamycyne, dichlorek oktenidyny, polihesamine, powidon jodu,
chlorheksydyne, mleczan etakryny, podchloryny, opatrunek ze srebrem. Do otrzymania celulozy
bakteryjnej stosowata szczep wzorcowy Komagataeibacter xylinus ATCC 53524, a do badan - 11
szczepOw wzorcowych, w tym 4 szczepy bakterii Gram-dodatnich, 6 szczepdw bakterii Gram-ujemnych,
jeden szczep grzyba (Candida albicans) oraz po 45 szczepdw réznych gatunkdw izolowanych z
zakazonych ran przewlektych. Stosowata dwie linie hodowli komérkowych.
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W3érdd najcenniejszych osiggnie¢ badawczych przedstawionych w ocenianej rozprawie, a
dotyczgcych wytworzonych z powtoka bakteryjnej celulozy implantéw kostnych, siatek chirurgicznych

i opatrunkdw, nalezy wymienic:

1. wykazanie wytrzymato$ci mechanicznej opracowanych kompozytéw na warunki podczas
procesu sterylizacji,

2. udokumentowanie, ze metoda powlekania implantéw nie powoduje wad powierzchni
biomateriatu,

3. wykazanie niskiej cytotoksycznosci wobec fibroblastéw i osteoblastéw oraz wysokiego
stopnia zasiedlania powierzchni powtoki celulozy bakteryjnej przez fibroblasty,

4. ujawnienie zdolnosci do absorpcji zwigzkéw przeciwdrobnoustrojowych i ich pézniejszego
uwalniania do srodowiska,

5. udowodnienie dziatania bdjczego uzytych zwigzkdédw wprowadzonych do opracowanych
materiatéw wobec badanych szczepdw drobnoustrojéw,

6. wykazanie, ze sposréd zastosowanych antyseptykdw wkomponowanych w opatrunki
najsilniejsze dziatanie przeciwbiofilmowe ma powidonu jodu i jest ono silniejsze niz srebra
zawartego w poréwnywanych opatrunkach dostepnych komercyjnie.

Prace wzbogacajg liczne ryciny i tabele, ktére dokumentujg wyniki wykonanych badan.

O dojrzatosci Autorki publikacji swiadczy umiejetnie prowadzona dyskusja w kazdej z prac
cyklu. Kieruje sie ostroznoécig w interpretacji uzyskanych wynikéw. Wskazuje, ze wszystkie wyniki
badan przeprowadzono in vitro i wymagajg one dalszych ocen, by mogty by¢ zastosowane w praktyce

klinicznej.

Mimo wyjgtkowe]j starannosci w przygotowaniu rozprawy, Doktorantka nie ustrzegta sie
nieprawidtowych okreslen, np. we Wprowadzeniu pisze ,,medium” zamiast podtoze, ,lekoopornosé”
zamiast antybiotykooporno$é, wprowadzony skrét BC odnoszacy sie do bakteryjnej celulozy, nie
zawsze stosuje konsekwentnie. Ponadto prosze o udzielenie odpowiedzi na nastepujgce pytania: Czym
kierowano sie przy wyborze gentamycyny? Jakie bylo jej stezenie koncowe w wytworzonych
kompozytach, podobnie $rodkéw antyseptycznych? Czym kierowano sie przy wyborze szczepdw
wzorcowych? Czego byty one wzorcem? Jak dfugo nastepuje uwalnianie z kompozytu do $rodowiska
zastosowanych zwigzkéw przeciwdrobnoustrojowych po wprowadzeniu ich do organizmu cztowieka?
Czy Doktorantka ,dotarta” osobiscie do publikacji poz. 5z 1886 r.?

Doktorantka informuje tez o swoim dorobku naukowym spoza cyklu prac. Jest wspétautorky
20 publikacji, cze$¢ z nich jest z listy A, w 7. sposrdd nich jest pierwszym autorem, o tgcznej wartosci
IF 28,678 i MEIN 945. Prace te opublikowano w latach 2015-2022. Jest tez wspdtautorkg podrecznika
(40 str.) ,Zasady diagnostyki zakazen krwi” — rekomendacje grupy ekspertéw” (MEIN 80).
Uczestniczyta aktywnie 40-krotnie w konferencjach naukowych, w tym 10 razy w miedzynarodowych,
zwykle studenckich. Nalezy podkresli¢ wazng inicjatywe jakg byto ubieganie sie Doktorantki o
finansowanie prowadzonych badan, ktére uzyskata z dwdch Zrédet jako kierownik. Ponadto byta
cztonkiem zespotu w trzech projektach naukowych. Jest tez popularyzatorkg wiedzy
mikrobiologiczne].
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Podsumowanie

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi pierwsze w Polsce opracowanie dotyczgce
nowej metody powlekania asortymentu do implantacji i opatrunkéw. Otrzymane materiaty majg
wysoka przydatnos¢ w zastosowaniach medycznych.

Doktorantka znakomicie wywigzata sie z zadan, jakie postawita przed sobg. Na podstawie
wynikéw uzyskanych w ramach realizacji zadan badawczych sformutowata wnioski, ktére sg
odpowiedzig na gtéwne cele badawcze. Praca adresuje wazny i aktualny temat naukowy.

Przeprowadzenie tak réznorodnych doswiadczen, z zastosowaniem réznych metod w celu
uwiarygodnienia wynikéw, wzbogacajg warto$¢ pracy. Swiadcza tez o znajomosci podjetej tematyki,
metod badawczych, starannosci, cierpliwosci oraz $wiadomosci i dojrzatosci Doktorantki, jako
badacza. Wierze, ze wyniki stanowigce rozprawe doktorska, znajdg uznanie w miedzynarodowym
Srodowisku naukowym.

Uzyskane w opiniowanej rozprawie doktorskiej wyniki wskazujg na potrzebe kontynuacji tych
eksperymentdéw oraz moga stanowic¢ punkt wyjscia do zainicjowania nowych kierunkéw badan.

Kierujac sie przedstawiong pozytywng opinig rozprawy doktorskiej Pani mgr Karoliny Dydak,
pt. ,Wytworzenie i ocena prototypowych produktéw z bakteryjnej celulozy do zastosowan
farmaceutycznych i leczniczych” stwierdzam, ze spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 ze zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 2 i 3 Ustawy z 3 lipca 2018 r., przepisy
wprowadzajgce Ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.).
Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie rozprawy doktorskiej Pani mgr Karoliny Dydak do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego, rekomendujac jednoczesnie wyrdzinienie rozprawy stosowng nagroda z uwagi na
pionierski charakter przeprowadzenia szeregu wielokierunkowych badan, uzyskanie warto$ciowych i
nowatorskich wynikéw, ktére wnoszg istotny wktad we wzbogacenie wiedzy i mogg miec¢ potencjalny
praktyczny wymiar w prewencji zakazen. Zakres opracowanych zagadniert miesci sie w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne.
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