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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Karoliny Dydak pt. ,,Wytwarzanie i ocena wlasciwosci

prototypowych produktéw z bakteryjnej celulozy do zastosowan farmaceutycznych i
leczniczych”, wykonanej w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej i
Parazytologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu. Rozprawe
doktorska wykonano pod kierunkiem prof. dr hab. Marzenny Bartoszewicz, promotorem

pomocniczym jest dr hab. Adam Junka, profesor uczelni.

Problemem, z ktérym boryka sie wielu pacjentéw i pracownikéw ochrony zdrowia, sg
zakazenia ran przewleklych i zwigzanych z wykorzystywaniem implantéw. S one trudne w
leczeniu, a drobnoustroje, ktore je zasiedlaja, cechuja specyficzne wlasciwosci, w tym duze
zdolnosci adaptacyjne oraz znaczgca i ciagle narastajaca lekoopornosé/wielolekoopornosé.
Cechy te sg dodatkowo potegowane przez zdolnosci mikroorganizméw do wzrostu w strukturze
biofilmu. Przewlekly charakter tych ran oraz mikrosrodowisko w ich obrgbie i otoczeniu
prowadzg zwykle do pogorszenia stanu pacjenta, a w konsekwencji do zaburzen homeostazy w
organizmie, powstawania niekorzystnych zmian strukturalnych i zmniejszenia sprawnosci
funkcjonalnej oraz generowania kosztow ekonomicznych (dtugotrwate i czgsto kosztowne

leczenie, absencja w pracy, zasitki, konieczno$¢ korzystania z opieki 1 wsparcia innych osob,
itp.).

W grupie czynnikow potencjalnie znaczacych w leczeniu pacjentdéw, u ktdrych wystepuja rany
przewlekle albo zwigzane z implantem, lub podczas dziatan profilaktycznych znaczaca role
odgrywajg produkty do zastosowan farmaceutycznych i leczniczych, bazujace na naturalnych
surowcach i materiatach biologicznych. Rozwoj nauk biologicznych, ich interdyscyplinarno$é
i wielokierunkowos¢, oraz coraz wigksza wiedza i intensywno$¢ poszukiwan nowych i
przydatnych dla celow zdrowotnych rozwigzan przyczyniajg si¢ do powstawania i

opracowywania kolejnych produktéw czy wyrobéw majgcych zastosowanie lecznicze i
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farmaceutyczne, opartych na naturalnych surowcach i biomateriatach oraz w calosci Iub w

znaczgcej czesci biologicznych metodach ich otrzymywania.

Podczas realizacji pracy doktorskiej, Pani mgr Karolina Dydak poruszala si¢ w zagadnieniach
tematycznie zwigzanych z dzialalnoscig naukowa i praktycznymi aspektami potencjalnych
zastosowan rezultatow uzyskiwanych przez zespdt badaczy w Katedrze i Zakladzie
Mikrobiologii Farmaceutycznej i Parazytologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu. Prace badawcza wykonywata pod okiem prof. Marzenny Bartoszewicz
i innych specjalistéw o bardzo duzej wiedzy na temat mikroorganizméw i ich cech, takich jak
np. zdolno$¢ wzrostu w strukturze biofilmu, mniej lub bardziej istotnych dla efektywnosci
leczenia pacjenta lub eradykacji drobnoustrojéw nawet z bardzo trudnych przypadkow

klinicznych.

Zagadnienia badawcze sformutowane w temacie pracy, a dotyczgce wytworzenia i okreslenia
wlasciwosci prototypowych produktéw do zastosowan farmaceutycznych i leczniczych
dotykaja wielu zagadnien szczegbltowych zmierzajacych do poszerzenia wiedzy na temat
celulozy bakteryjnej, jej cech i wiasciwosci produktow powstajacych na bazie celulozy
wytworzonej przez bakterie oraz do poszukiwania mozliwosci zastosowan praktycznych w
profilaktyce i terapii zakazonych ran przewleklych i zwigzanych z wykorzystywaniem
implantéw. Wiedza na ten temat i ocena mozliwosci zastosowan takich produktéw moze
przyczyni¢ sie do pozyskania celulozy bakteryjnej o bardzo przydatnych wiasciwosciach
zar6wno na etapie formowania, faczenia z réznymi zwigzkami i substancjami o dziataniu np.
przeciwdrobnoustrojowym, przeciwzapalnym i przeciwbélowym jak i pobudzajagcym gojenie i
regeneracje tkanek. Moze sie to przyczyni¢ to poszerzenia panelu $rodkéw terapeutycznych i
profilaktycznych przydatnych w wielu kierunkach medycznych i klinicznych. Z tego wzgledu
tematyka badawcza, ktéra zajmuje si¢ Zesp6t i w ktorej bierze udzial Doktorantka, jest bardzo
nowatorska i bardzo potrzebna w wielu zakresach tzw. opieki zdrowotnej. Uwazam zagadnienia

podjete w temacie dysertacji za bardzo uzasadnione i potrzebne.

Recenzowana rozprawa doktorska ma bardzo syntetyczny uklad, sktadajgcy si¢ z liczacego 13
stron opracowania ztozonego m.in. z wiadomosci wstepnych, spisu literatury oraz streszczen w
jezyku polskim i angielskim, w tym wprowadzenia do pracy. Podstawe recenzowanej rozprawy
doktorskiej stanowig trzy oryginalne publikacje, w ktorych Doktorantka jest pierwszym
autorem (sumaryczna punktacja IF ww. prac wynosi 15,192, liczba punktéw MNiSW - 320

pkt):
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Zgodnie z podanym w o$wiadczeniach procentowym udziatlem poszczegdlnych wspoétautoréw
(w kazdym przypadku bylo to po 5%), ich wklad w powstawanie ww. publikacji wynosit od
35% do 45%. W publikacjach tych Doktorantka zajmuje si¢ mozliwos$ciami wykorzystania
celulozy bakteryjnej jako materialu do otrzymywania prototypowych produktéw, a w
perspektywie wyrobow medycznych 1 produktéw farmaceutycznych, mechanicznie
wytrzymatych i biodegradowalnych, o bardzo dobrych wilasciwosciach fizykochemicznych i

biologicznych, w tym przeciwdrobnoustrojowych, przeciwzapalnych i przeciwbdlowych.

W celu realizacji zalozen pracy Autorka przeprowadzila badania o zréznicowanym stopniu
zlozonosci zardwno wobec komoérek drobnoustrojow w formie planktonowej jak i tworzgcych
biofilm. Warto zaznaczy¢, ze planujgc badania, uwzgledniono wielokierunkowosé zastosowaé
bakteryjnej celulozy i prototypowych produktéw powstajacych na jej bazie oraz ztozonos¢ i
potencjalny wplyw wielokierunkowych proceséw, ktore zachodzg w organizmie, w ktérym
toczy sie proces infekcyjny i zapalny wywolywany m.in. obecnoscig drobnoustrojow, gtoéwnie
bakterii, ale takze grzyboéw. Pozwolito to zwré6ci¢ uwage na to, ze celuloza bakteryjna moze byé
wykorzystywana do samodzielnego lub, dzieki duzej zdolnosci do absorpcji i nastepnie
uwalniania Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, wspomagajacego zastosowania. Jak wykazata
Doktorantka, biometrial ten moze zosta¢ wykorzystany do powlekania implantéw kosci, siatek
celulozowych oraz wypelniania opatrunkow, a pozytywny i oczekiwany efekt dziatania moze

by¢ zwigkszony poprzez takie cechy bakteryjnej celulozy, jak wiasciwosci chlonne i
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absorpcyjne, oraz zdolno$¢ uwalniania r6znych substancji przeciwdrobnoustrojowych, w tym
antybiotykéw (na przykladzie gentamycyny) i substancji nie bedacych antybiotykami
(antyseptykdéw) w czasie stosowania na zakazone rany. Publikacje sg tez cennym Zrédlem
informacji na temat mozliwo$ci zastosowan bakteryjnej celulozy w leczeniu ran przewlektych,
w ktérych drobnoustroje bytujg w strukturze biofilmu. Obecnos$¢ biofilmu stwarza szereg
zagrozen i znacznie ogranicza mozliwosci skutecznej eradykacji drobnoustrojéw, natomiast
wykazane przez p. Dydak efekty zastosowania bakteryjnej celulozy sg bardzo interesujgce i
majg ogromne znaczenie praktyczne. Tym bardziej, ze badania zostaly przeprowadzone z
wykorzystaniem réznych metod i modeli eksperymentalnych, w tym srodowiska imitujagcego
ran¢ przewlekla, technik obrazowych oraz metod ilo$ciowych i jakosciowych. Uznanie budzi
zar6wno zakres jak i sposob zaprojektowania badan oraz nowatorskie podejscie do omawiane;j

problematyki.

Pod wzgledem doboru modeli doswiadczalnych i realizacji badan oraz interpretacji
otrzymywanych danych z ukierunkowaniem na rézne modyfikacje pozyskiwania tego
materiatu i efekt korficowy, jakim ma by¢ otrzymywanie produktow opartych na znanych juz i
wykorzystywanych materiatach bazowych, modyfikowanych poprzez zastosowanie
bakteryjnej  celulozy i  wykorzystanie  siedmiu = zwigzkéw 1  substancji
przeciwdrobnoustrojowych o charakterze nieantybiotykowym i antybiotyku (gentamycyny) do
profilaktyki i leczenia zakazonych ran przewleklych i zwigzanych z implantem. W toku
doswiadczenn wykorzystano 11 szczepéw wzorcowych, 45 izolatéw klinicznych
wyosobnionych z ran przewleklych oraz 2 linie wzorcowe komoérek fibroblastow i
osteoblastow, a takze 4 materialy bazowe bgdgce matryca do nanoszenia powloki celulozowe;.
W badaniach aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej otrzymanych prototypéw wyrobow
medycznych zastosowane zostaly metody ilosciowe i jakosciowe, rutynowo stosowane w
laboratoriach mikrobiologicznych oraz nowoczesne techniki badawcze, w tym obrazowe. W
publikacjach, ktérych recenzje zostaly dokonane przed publikacjg w czasopismach, dane
uzyskane podczas badan zostaty przedstawione w sposob logiczny i zwarty, a uzyskane wyniki

stanowig odpowiedZ na postawione w dysertacji cele badawcze.

Po ,,Wykazie publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej” zostaly umieszczone
nastepujace rozdziaty: ,,Wprowadzenie” (2 strony), ,,Cel pracy” (1 strona), ,,Realizacja celéw
naukowych” (4 strony), ,,Literatura/Pi§miennictwo” (2 strony, 22 pozycje literaturowych),
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim (po 1,5 strony). Do rozprawy dotgczono

»Os$wiadczenie dotyczace Komisji Bioetycznej” i ,,O$wiadczenie o oryginalnosci pracy”,
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,Dorobek naukowy” oraz kopie trzech publikacji i do poszczegdlnych publikacji
,,O$wiadczenia wspdtautoréw okreslajgce indywidualny wklad w powstanie rozprawy

doktorskie;j”.

Konstrukcja pracy wskazuje na kolejno$¢ zagadnien, ktoérymi zajmowata si¢ Pani mgr Karolina
Dydak. Jednak przyjeta forma doktoratu i wprowadzenia w jego tematyke, zakres, cel oraz
uzyskane dane bardzo utrudnia okreslenie udzialu whasnego doktorantki w uzyskanie celéw
badawczych oraz okreslenie wagi uzyskanych rezultatow. Jakkolwiek dysertacja opiera si¢ na
publikacjach, wartosciowe by bylo napisanie krétkiego autoreferatu, zwlaszcza w kontekscie
pracy wlozonej przez Doktorantke zar6wno w czes$¢ doswiadczalng jak i w powstawanie

publikacji.

Pomimo poruszenia kilku zagadnien we Wprowadzeniu, rozdzial ten pozostawia odczucie
pewnego braku wynikajacego z niedosytu informacji na temat bakteryjnej celulozy, w tym np.
aktualnych danych na temat badan w tym temacie, potencjalnych, w szerszym zakresie
oméwionych niz zrobila to Autorka zastosowan, zwlaszcza praktycznych. Wprowadzenie w

kilku miejscach akapitéw na pewno by ulatwilo czytanie tego rozdziatu.

Rozdziat,,Cel pracy” stanowi mieszaning informacji wskazujacych na cel pracy badawczej oraz
czesciowo wynikéw, jakie zostaly przedstawione w poszczegbélnych publikacjach. Uwazam, ze
wyniki powinny by¢ przedstawione w sposéb bardzo syntetyczny, ale w oddzielnym rozdziale,
ktdérego niestety zabrakto. Mojej opinii nie zmienia fakt udostgpnienia tych danych w formie

publikacji.

Rozdziat ,,Realizacja celéw naukowych” (4 strony) zawiera gtéwnie spis metod bez podania,
w jakim zakresie s one wzorowane na literaturze, a w jakim polegaty na modyfikacjach lub
opracowaniach wlasnych. Ujete zostaly w tym rozdziale réwniez informacje na temat
materialdw, w tym szczepéw wzorcowych i klinicznych bakterii Gram-dodatnich i Gram-
ujemnych oraz szczepu wzorcowego grzyba Candida albicans, wykorzystanych podczas
realizacji zadan badawczych. Wymienione zostaly réwniez zwigzki i substancje o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym, wykorzystywane w czasie badan do modyfikacji celulozy
bakteryjnej. Takze w tym rozdziale umieszczone zostaty niektére wyniki oraz podsumowanie
uzyskanych danych. O wiele korzystniejsze byloby ich umieszczenie w postaci krétkich, ale
odrgbnych rozdzialéw. Brakuje rowniez dyskusji, ktéry pozwolitby na dokladniejsze
zaprezentowanie danych otrzymanych we wszystkich trzech publikacjach na tle osiggnieé

innych autoréw czy calego zespotu badawczego z rodzimej Katedry. Bardzo przydatna i
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pomocna bylaby wnikliwa analiza wynikow dokonana przez Doktorantkg oraz
zaprezentowanie opartych na pracach wnioskéw, dotyczacych np. przyczyn obserwowanych
zjawisk, a takze szczegélowego uzasadnienia przyjetych w czasie badan rozwigzan.
Opracowanie bardziej wnikliwej dyskusji na podstawie dostgpnej obecnie literatury (prace byly
opublikowane w latach 2018-2022) bytoby na pewno ciekawe i pozwolitoby na wyciagnigcie

daleko idgcych wnioskow oraz okreslenie dalszych kierunkéw badan.

Uwagi, ktore zostaly przedstawione w tresci recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr Karoliny
Dydak nie pomniejszaja merytorycznej warto$ci oraz wysokiej oceny dysertacji i praktycznego
znaczenia przedstawionych wynikéw oraz szacunku dla pracy, jaka zostata wiozona w ich
uzyskanie. Prace doktorskg Doktorantki oceniam jako znaczacg ze wzglgdu na poruszany
temat, nowatorskie podejscie do prezentowanych zagadnien oraz praktyczne aspekty
otrzymanych danych i ich cechy aplikacyjne. Na uwage zastuguje fakt, ze wszystkie prace
wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej zostaty opublikowane w wysoko impaktowanych
czasopismach, w tym dwie w International Journal of Molecular Sciences o IF 6,028 i punktacji
MNiSW = 140. Znaczacy jest réwniez calkowity dorobek Doktorantki, w tym wspétautorstwo
20 prac, z czego osiem opublikowano w impaktowanych czasopismach. Pani Dydak jest
réwniez wspotautorka opublikowanej w 2020 r. ksigzki zawierajacej rekomendacje grupy
ekspertéw z zakresu zasad diagnostyki zakazen krwi. Do istotnych aktywnosci nalezy takze
udziat Doktorantki w réznych zjazdach, konferencjach i sympozjach naukowych, potwierdzony

wspdtautorstwem 40 streszczen.

Pani Karolina Dydak aktywnie uczestniczyta w projektach naukowych, w tym w dwoéch byta
kierownikiem (projekt finansowany w ramach subwencji na utrzymanie i rozwdj potencjatu
badawczego SUBK.D230.22.060 i Grant Miodych Naukowcow STM.D230.20.053) oraz w
trzech cztonkiem zespotu naukowego (dwa Granty Mlodych Naukowcoéw i jeden projekt
wewnetrzny Katedry i Zaktadu Mikrobiologii Farmaceutycznej i Parazytologii). Do istotnych
zadaf, ktore realizowata Doktorantka, nalezy popularyzowanie wiedzy poprzez prowadzenie
projektéw i zajeé podczas Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki, warsztatow dla studentéw farmacji,
Nocy Laboratoriéw oraz warsztatéw dla uczniéw liceum i zajgé podczas Dni Otwartych
Wydziatu.

Zaréwno zaangazowanie Pani Dydak w dziatalno$¢ naukowg i dydaktyczng oraz
popularyzowanie wiedzy jak i tematyka badawcza prezentowana w dysertacji doktorskie;
zashuguja na uznanie. Podjeta przez Doktorantke tematyka wykorzystania celulozy bakteryjnej
w wytwarzaniu produktéw o wysokich walorach fizyko-chemicznych, matej cytotoksycznosci,
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duzej wytrzymalosci i catkowicie biodegradowalnych zastuguje na uwage i prowadzi do
lepszego poznania sposobdw zwalczania zakazen ran przewlektych i wynikajacych z obecnosci
implantéw. Stwarza to realng perspektywe pozyskania nowej klasy opatrunkéw o silnych
wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych i regeneracyjnych, tak bardzo potrzebnych w dobie
narastania lekoopornosci drobnoustrojow i wobec probleméw wynikajgcych z coraz wiekszej
liczby przypadkdéw takich ran u 0séb z chorobami cywilizacyjnymi, takimi jak np. cukrzyca

czy otylos¢. Stad tez dalsze prace nad tymi zagadnieniami stanowig obecnie naglacg potrzebe.

Podsumowanie

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, autorstwa mgr
Karoliny Dydak spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”
(Dz.U. 22017 1. poz. 1789 ) w zwigzku z art. 179 ust. 2.1 3. Ustawy z 3 lipca 2018 roku Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z
pézn. zm.). Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu o dopuszczenie rozprawy pani mgr Karoliny Dydak do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Ponadto, w zwiazku z wysokim poziomem i jakoscia wykonanych badan i praktycznym

zakresem uzyskanych wynikéw, wnioskuje o wyréznienie dysertacji mgr Karoliny Dydak.

Z wyrazami szacunku,

dr hab n. farm. Urszula Kosikowska
profesor, UM
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