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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Mgr Ruth Dudek-Wicher pt. ,,Ocena in vitro zdolnosci $srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych do eradykacji biofilmu tworzonego przez patogeny jamy
ustnej” przygotowanej pod opieka naukowa promotor prof. dr hab. n. med. Marzenny
Bartoszewicz oraz promotora pomocniczego dr hab. n. med. Adama Junki, prof. UMW
w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej i Parazytologii Uniwersytetu

Medyecznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu.

Zakazenia zwiazane z tworzeniem przez drobnoustroje biofilmu sg bardzo aktualnym
problemem medycznym. Wigkszos¢ drobnoustrojéw zyje w postaci biofilméw, jednak
roznego rodzaju badania ich wiasciwodci prowadzone sg na formach planktonicznych, co
najprawdopodobniej prowadzi do uzyskiwania nie w petni wiarygodnych wynikéw. Jama
ustna czfowieka jest nisza ekologiczng, w ktorej wystepuja liczne drobnoustroje sktadajace sie
na mikrobiom fizjologiczny, a niektére z nich moga odgrywa¢ istotna role w chorobach
zgbOw i przyzebia. W profilaktyce choréb jamy ustnej od zarania dziejow stosowano réznego
rodzaju preparaty oraz zabiegi piclegnacyjne. Aktualnie na rynku dostgpnych jest wiele
srodkow, zaréwno do uzytku domowego, jak i profesjonalnego, ktére wykorzystywane sa w
leczeniu i profilaktyce choréb zgbow i przyzebia. Biofilm bakteryjny ma bardzo istotne

znaczenie w tworzeniu plytki nazebnej, ktorej rozwdj jest poczatkowym etapem chordb
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z¢bow 1 przyzebia. Zapobieganie tworzenia si¢ plytki nazebnej oraz jej usuwanie jest

podstawowa metodg profilaktyki choréb jamy ustne;.

Przedstawiona do recenzji rozprawa mgr Ruth Dudek-Wicher obejmujaca 146 stron
sklada si¢ ze spisu tabel, rycin, zdje¢ i wykresow; wykazu skrétow i symboli; wstepu
zawierajgego osiem podrozdzialow, celu pracy, rozdziatu opisujacego materiat i metody, w
ktorym Autorka szczegdtowo opisuje zastosowane metody badawcze i analizy statystycznej.
Kolejny rozdzial stanowig obszernie przedstawione wyniki, z bogata dokumentacja graficzna
i fotograficzng. W nastepne;j czesci pracy Autorka omawia uzyskane wyniki na tle obszernego
pismiennictwa i formutuje wnioski. Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, spis piSmiennictwa obejmujacy 314 pozycji. Wartoéé pracy podnosza liczne,
starannie wykonane wykresy i diagramy, jak rowniez doskonalej jakosci fotografie, w tym z

mikroskopu elektronowego.

Autorka w sposéb bardzo przemyslany zaplanowala czesé doswiadczalng pracy. W
pierwszym etapie badan ocenita zdolno$¢ badanych drobnoustrojow (Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Candida albicans, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus mutans,
Streptococcus sanguinis, Streptococcus oralis i Streptococcus mitis) do wzrostu w formie
planktonicznej w réznych warunkach hodowlanych. W kolejnym etapie oceniono zdolnosé
badanych drobnoustrojow do tworzenia biofilmu w plytkach polistyrenowych oraz krgzkach
hydroksyapatytowych w réznych warunkach hodowlanych. Nastepnym etapem badan byla
ocena zdolnosci réznych substancii przeciwdrobnoustrojowych do eradykacji biofilmu
tworzonego przez analizowane drobnoustroje z powierzchni hydroksyapatytu. Substancje,
ktére  wykorzystano w  do$wiadczeniach  to chlorheksydyna  (Eludril), chlorek
cetylpirydyniowy (VITIS Gingival), poliheksanidyna (Prontoral), mieszanina olejkéw
eterycznych (Bactericin), roztwor jondw srebra w wodzie ozonowanej z azotanem srebra,
kwasem ortofosforowym, kwasem mlekowym (Parosin) oraz sulfonowane fenole wchodzace
w skiad komercyjnego preparatu — zelu HybenX. Na potrzeby pracy stworzono model
doswiadczalny symulujacy warunki wystepujace w jamie ustnej. Krazki hydroksyapatytowe,

na ktérych wyhodowano biofilm, umieszczono w wycigtych w agarze dotkach symulujgcych
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kieszonki dzigstowe, co miato na celu symulacj¢ przeptukiwania kieszonek w gabinecie

stomatologicznym.

W przeprowadzonych badaniach Autorka dowiodla, ze warunki hodowli istotnie
wplywaja na tempo wzrostu badanych drobnoustrojéow, zaréwno w przypadku hodowli
planktonicznych, jak i biofilmowych. Badane ziarenkowce Gram-dodatnie wykazywaty
zblizone wzory tempa namnazania w podobnych warunkach hodowlanych. Badany szczep
Candida albicans namnazal si¢ szybciej w atmosferze wzbogaconej w dwutlenek wegla,
wolniej w przypadku suplementacji podtoza hodowlanego ksylitolem i sacharoza. S. mutans
namnazat si¢ wolniej w atmosferze wzbogaconej w dwutlenek wegla oraz w przypadku
suplementacji podioza cukrami. S. sanguinis i S. oralis wykazywaty zblizony wzorzec tempa
wzrostu — suplementacja podfoza cukrami oraz wzbogacenie atmosfery w CO; wplywato na
wzrost negatywnie. Reasumujac, suplementacja podloza hodowlanego sacharozg i ksylitolem
rowniez wplywaly na tempo wzrostu drobnoustrojow, a efekt — hamujacy lub przyspieszajgcy
zalezal od gatunku drobnoustroju. Podobny, choé slabiej zaznaczony efekt stwierdzono w

przypadku wzrostu w formie biofilmowej na podfozu polistyrenowym.

Hodowla biofilmu S. aureus na krazkach hydroksyapatytowych przebiegata szybciej
po dodaniu do podloza, jakim byla sztuczna $lina sacharozy, badz ksylitolu. Podobny efekt
obserwowano w przypadku E. faecalis i C. albicans, podczas gdy, L. rhamnosus wzrastal
wolniej w przypadku suplementacji podioza sacharoza, niezaleznie od rodzaju atmosfery. Nie
obserwowano wplywu atmosfery na tempo wzrostu S, mutans, za to widoczny bylo
spowolnienie wzrostu po suplementacji podtoza ksylitolem. Biofilm S, sanguis, S. oralis i S,

mitis wzrastat duzo intensywniej w atmosferze wzbogaconej w COs.

Jednogatunkowe Dbiofilmy wykazywaty zréznicowana wrazliwo$é¢ na dziatanie
uwzglednionych w pracy $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych i wynikato to ze specyficznych
roznic w skladzie macierzy biofilmu i funkcjonowaniu - drobnoustrojéw  tworzacych
poszczegdlne biofilmy oraz czasem kontaktu ze $rodkiem przeciwdrobnoustrojowym.
Przezywalnos¢ biofilmu S. aureus byta w przypadku chlorheksydyny i CPC, najnizsza w

przypadku mieszaniny olejkéw eterycznych, zupehie odwrotne wyniki uzyskano dla E.
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Jaecalis. W przypadku C. albicans, przezywalnosé¢ byla najnizsza w przypadku CPC i PHMB,
podczas gdy w przypadku L. rhamnosus w przypadku CPC i mieszaniny olejkow
eterycznych. W przypadku Streptococcus spp. najaktywniejsze bylty PHMB i mieszanina
olejkow eterycznych. Po rozcienczeniu badanych substancji sztuczng §ling — mieszanina
olejkow eterycznych cechowala sie najwyzsza aktywnoscig wobec biofilmow S, aureus i C.
albicans, a najnizszg wzgledem E. faecalis 1 Streptococcus spp. Plyn zawierajacy jony srebra
eradykowal bardzo silnie biofilm tworzony przez Streptococcus spp., odwrotne wyniki
uzyskano dla L. rhamnosus. Zel na bazie sulfonowanych fenoli silnie eradykowat biofilm £.
Jaecalis, L. rhamnosus i S. aureus. Najwyzsza aktywno$¢ przeciwbiofilmowa wobec
najszerszej grupy drobnoustrojow wykazal chlorek cetylpirydyniowy, a najnizsza

chlorheksydyna.

Wyniki badan zostaly przez Doktorantke przedyskutowane w sposéb niezwykle

dojrzaly na tle bardzo obszernego pismiennictwa.

Praca przygotowana jest bardzo starannie, jednak pomimo tego, Autorce nie udato si¢
unikng¢ pewnych drobnych bledow jezykowych i literowek, niektore z nich, z obowiazku

recenzenta pozwalam sobie wymienié:
s. 40 W z walce — winno by¢ — w walce
s. 44 izolowane byly od pacjentéw z jamy ustnej — izolowane byly z jamy ustnej
pacjentow
s. 94 cierpigcych od choréb przewlektych — cierpigcym na choroby przewlekte

s. 94 fakultatywnych anaerobéw — fakultatywnych beztlenowcow, badZ wzglednych

beztlenowcow

s. 96 srodowisku tlenowych jak i mikroaerofilnych — $rodowisku tlenowym, jak 1

mikroaerofilnym
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Reasumujac, pomimo drobnych niedociagnieé, przedstawiona do recenzji praca ma
wysoka wartos¢ merytoryczng i poznawczg. Doskonale zaplanowane do$wiadczenia i

wszechstronne ujecie podjetego tematu dowodzi dojrzatosci naukowej Autorki.

Biorac pod uwage calos¢ przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej
stwierdzam, iz spelnia ona warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki
(Dz. U. RP nr 65 poz. 595 z pozniejszymi zmianami, w tym z Ustawg z dnia 28 kwietnia 2017
r. — O zmianie ustawy o stopniach i tytutach naukowych oraz stopniach i tytule naukowym w
zakresie sztuki (Dz. U. RP poz. 859 z 2017 r.), dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne o dopuszczenie mgr Ruth Dudek-Wicher do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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