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Tematyka recenzowanej rozprawy doktorskiej jest bardzo istotna, gdyz dotyczy
wytwarzania biofilmu przez drobnoustroje obecne na powierzchni protez glosowych, oceny
uszkodzefi tych biomateriatéw wywolanych przez biofilmy i mozliwosci wykorzystania
przeciwgrzybiczych wiasciwosci ceragenin.

Obecnie szacuje si¢, ze biofilmy sa odpowiedzialne za ponad 60% diagnozowanych
u ludzi zakazen, szczegolnie o przewleklym lub nawrotowym przebiegu. Biofilmy odgrywaja
zasadniczg role w patogenezie infekcji zwigzanych z biomaterialami, takim jak cewniki
naczyniowe i moczowe, implanty i inne. W réznych dziedzinach medycyny trwaja wigc
intensywne prace badawcze w celu poznania zaréwno budowy biofilmu, jak i funkcjonowania
zawartych w nim komorek drobnoustrojow, co pozwoli na opracowanie nie tylko skutecznych
metod zwalczania tych struktur, lecz takze zapobieganie ich tworzeniu sig.

W opublikowanych doniesieniach naukowych wykazano, ze w obrgbie biofilmu moze
nastepowa¢ zmiana funkcjonowania poszezegdlnych komorek lub ich grup, co moze mieé
znaczenie w ich opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe. Dodatkowo penetracja tych lekéw
w obrebie biofilmu jest znikoma. Udowodniono tez, ze w biofilmach mieszanych, utworzonych
przez 2 lub wiecej gatunkow drobnoustrojéw, moze dochodzi¢ do synergistycznej interakcji
nie tylko miedzy komérkami bakteryjnymi, ale tez miedzy komorkami bakterii 1 grzybow.
Konieczne jest wiec poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych do zwalczania biofilmow.

Waznym zagadnieniem jest opracowanie nowych biomateriatow shuzacych do
wytwarzania szerokiego zakresu protez i implantéw, majacych zastosowanie m. in.
w kardiochirurgii, ortopedii, stomatologii, okulistyce, otorynolaryngologii, a takze cewnikow
uzywanych w roéznych populacjach pacjentow. Ciekawa mozliwoscia jest modyfikacja



stosowanych juz w praktyce biomateriatow, by uczyni¢ je mniej podatnymi na przyleganie
drobnoustrojéw, co jest niezbedne do dalszych etapow powstawania biofilmu.

W pracy doktorskiej lek. Jakuba Spatka poruszony jest szeroki zakres tych zagadnief —
w aspekcie oceny struktury biofilmu wytworzonego na powierzchni usunigtych protez
glosowych, skladu gatunkowego mikrobioty, rodzaju uszkodzen spowodowanych przez
biofilm, a takze wlasciwosci przeciwgrzybiczych ceragenin. Doktorant dokonal takze oceny
mozliwosci modyfikacji przez cerageniny silikonu, z ktérego sa zbudowane badane protezy
glosowe, pod katem zwiekszenia wiasciwosei przeciwgrzybiczych tego materiatu.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl trzech tematycznie spojnych
artykutow, opublikowanych w latach 2020 — 2022 w recenzowanych czasopismach naukowych
w jezyku angielskim. Sa to opracowania zbiorowe — Doktorant jest pierwszym autorem
wszystkich trzech prac stanowiacych cykl publikacji, o wkiadzie procentowym wynoszgcym
odpowiednio 60%, 55% i 60%. Dwie publikacje sa pracami oryginalnymi (nr 11 2), a jedna
publikacja jest praca pogladowa (nr 3). Nalezy podkreslic wyjatkowo wysoka punktacije
artykulow whaczonych do pracy doktorskiej — ich taczny wspdtezynnik oddziatywania (ang.
Impact Factor, IF) wynosi 12,908, a punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki — 340 punktow.

Rozprawa doktorska lek. Jakuba Spatka ma uktad typowy dla prac doktorskich
stanowiacych cykl publikacji. Praca liczy 118 stron i obejmuje: wykaz publikacji stanowigcych
rozprawe doktorska, zestawienie publikacji Doktoranta, wykaz stosowanych skrotow,
omowienie prac sktadajacych sie na rozprawe doktorska (w tym wstep, cel pracy, material
i metody, wyniki i wnioski), kserokopie publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej,
streszczenie w jezyku polskim i w jgzyku angielskim, pismiennictwo, oswiadczenia
wspolautoréw zawierajace informacje o wyrazeniu zgody na wykorzystanie danej publikacji
w pracy doktorskiej lek. Jakuba Spatka oraz zgod¢ Komisji Bioetycznej.

We wstepie rozprawy Doktorant przedstawil chirurgiczna rehabilitacje glosu
u pacjentow po catkowitej laryngektomii, omoéwil uszkodzenia protez glosowych w wyniku
wzrostu biofilmu oraz przeciwdrobnoustrojowe modyfikacje biomaterialow.

Cel pracy zostat obszernie przedstawiony z podzialem na dwa etapy eksperymentalne.
Pierwszy dotyczyt trzech szczegdlowych celéw opisanych w publikacji nr 1, takich jak ocena
mikrobioty wystepujacej w biofilmach na powierzchni protez glosowych, mikroskopowy obraz
uszkodzen protez wywolanych przez biofilm oraz analiza tych wynikow z uwzglednieniem
czasu uzytkowania protez. W drugim etapie pracy Doktorant wyznaczy! szczegdtowe cele
zwiazane z badaniem wilasciwosci ceragenin w trzech aspektach opisanych w publikacji nr 2:
ocena przeciwgrzybiczych wlasciwosci tych peptydow, ich potenc; alu do indukowania
opornosci u szczepdw grzybéw wyizolowanych z biofilmow wytworzonych na protezach
glosowych oraz zbadanie potencjalnego zastosowania cerageniny CSA-131 do wzmocnienia
przeciwgrzybiczych wlasciwosci silikonu, z ktorego wykonane sg protezy glosowe.

W podrozdziale ,,Material i metody” Doktorant w syntetycznej formie przedstawil
materiat, jaki uzyto do badan, oraz opis poszczegélnych technik badawczych zastosowanych
w obu publikacjach oryginalnych, wehodzacych w sktad cyklu.



W rozdziale ,Omowienie prac skladajacych si¢ na rozprawg doktorskg™ brak jest
odrebnego podrozdziatu ,,Dyskusja”, jednak dogl¢bna analiza przeprowadzonych badan
{ otrzymanych wynikéw zawarta jest w poszczegélnych artykutach tworzgcych cykl publikacii.
Wszystkie trzy prace zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych,
o wysokich wspotezynnikach oddziatywania (ang. Impact Factor, IF) i punktacji Ministerstwa
Edukacji 1 Nauki.

Na podstawie przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikow Doktorant stformutowat
siedem wnioskow, ktére odpowiadajg zatozonym szczegdlowym celom pracy.

Pismiennictwo obejmuje 29 pozycji cytowanych we wstgpie rozprawy i w podrozdziale
_Materiaty i metody”, z ktorych wigkszos¢ zostata opublikowana w ciggu ostatnich 10 lat.
Bogata bibliografia zawarta jest w poszczegolnych artykutach stanowiacych cykl publikacji —
lacznie ponad 250 pozycji literatury.

Pierwsza publikacja pt. ,Biofilm growth causes damage to silicone voice prostheses in
patients after surgical treatment of locally advanced laryngeal cancer” ukazala sie
w czasopismie ,,Pathogens” w 2020 r. (Impact Factor: 3,492; punktacja MEIN: 100). Jest to
publikacja oryginalna. W pracy przedstawiono wyniki badania 129 protez glosowych.
W biofilmach utworzonych na ich powierzchni podczas uzytkowania przez pacjentow
wykazano obecnos¢ wielu gatunkow bakterii oraz czterech gatunkéw grzybow
drozdzopodobnych z rodzaju Candida oraz drozdzy Saccharomyces cerevisiace. W dalszej
czesel tej pracy zbadano wptyw czasu uzytkowania protez glosowych na zmiany w skladzie
gatunkowym pokrywajgcego je biofilmu oraz stopien uszkodzenia silikonu, z ktorego te
protezy sa wykonane.

Drugi artykut zatytutowany ,,Assessment of ceragenins in prevention of damage to voice
prostheses caused by Candida biofilm formation” rowniez jest praca oryginalng, ktora zostala
opublikowana w czasopi$mie ,,Pathogens” w 2021 r. (Impact Factor: 3,492; punktacja MEIN:
100). W tej publikacji opisano przeciwgrzybicze wlasciwosci ceragenins. W eksperymentach
in vitro wykazano brak indukcji po 25 pasazach opornosci na cerageniny szczepow Candida
spp. wyizolowanych z biofilméw wytworzonych na powierzchni uzytkowanych przez
pacjentow protez glosowych. W dalszej czgsci pracy dokonano impregnacji protez gtosowych
alkoholowym roztworem cerageniny 131 — CSA-131 (wykazujacej znaczace wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe) i stwierdzono in vifro zmniejszenie wytwarzania biofilmu
grzybiczego na tak zmodyfikowanej powierzchni.

Trzecia praca pt. ,Biocompatible materials in otorhinolaryngology and their
antibacterial properties” to obszerna publikacja pogladowa, ktéra ukazata si¢ w 2022 1.
w czasopismie ,,International Journal of Molecular Sciences” (Impact Factor: 5,924; punktacja
MEIN: 140). W pracy tej przedstawiono szczegoéfowo rodzaje biomaterialow stosowanych
aktualnie w medycynie, ze szczegdlnym uwzglednieniem otorynolaryngologii. W dalszej
czedel tego artykutu dokonano analizy mozliwosci zwigkszenia bezpieczenstwa uzywanych
biomaterialow w aspekcie ograniczenia ich kolonizacji przez drobnoustroje poprzez
zastosowanie réznych metod (np. powlekanie powierzchni biomaterialow antybiotykami lub



nanoczasteczkami o wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych, modyfikacja tadunku

powierzchniowego lub zastosowanie substancji antyadhezyjnych).

Na podstawie cyklu trzech publikacji stanowiacych prace doktorska lek. Jakub Spatek
sformutowat siedem wnioskéw odpowiadajacych zalozonym celom pracy:

1. Gatunkami grzybow najczesciej tworzacymi biofilm na powierzchni protez gtosowych w
badanej grupie byly: Candida krusei, Candida albicans, Candida glabrata, Candida
tropicalis 1 Saccharomyces cerevisiae.

0. Uszkodzenia silikonowego materiatu protezy glosowej w wyniku wzrostu biofilmu dotycza
zarowno powierzchni, jak i struktury materialu i wplywaja na jego wlasciwosc
mechaniczne.

3. Sktad gatunkowy biofilmu protez glosowych nie ma wptywu na tempo ich uszkodzenia,
a $redni czas uzytkowania protezy glosowej w badanej grupie wynidst 8,2 miesigca.

4., Czas wzrostu i masa biofilmu ma wptyw na ilo$¢ oraz charakter uszkodzen silikonu,
z ktorego wykonywane sa protezy glosowe.

5. Spoéréd badanych ceragenin, CSA-131 wykazuje najsilniejsze ~ wilasciwosci
przeciwgrzybicze w stosunku do klinicznych izolatow grzybow wyodrgbnionych z protez
glosowych. |

6. Cerageniny CSA-13 oraz CSA-131 nie wykazuja potencjatu do indukowania istotnej
klinicznie lekoopornosci wéréd klinicznych gatunkow grzybow izolowanych z protez
glosowych.

7. Inkubacja silikonu w alkoholowym roztworze CSA-131 jest skuteczng metoda modyfikacji
przeciwgrzybiczej materiatu wykorzystywanego do produkeji protez gtosowych.

W pracy badawczej Doktorant wykazal si¢ przygotowaniem merytorycznym do
zaplanowania i przeprowadzenia badan naukowych, wnikliwg oceng uzyskanych wynikow oraz
sformutowaniem wynikajacych z nich wnioskéw. Metody badawcze zastosowane w tych
pracach i uzyskane wyniki zostaly pozytywnie ocenione przez niezaleznych recenzentow
renomowanych czasopism naukowych (o wysokiej punktacji), w ktorych zostaly
opublikowane.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiong do recenzji rozprawg doktorska lek.
Jakuba Spatka oceniam bardzo wysoko pod wzgledem merytorycznym i naukowym. Temat
pracy doktorskiej jest bardzo wazny ze wzgledu na koniecznos$¢ opracowania nowych
biomateriatéow lub modyfikacji juz istniejacych, by zapobiega¢ infekcjom zwiazanym
z wytwarzaniem biofilmu. Doktorant wskazuje takze na znaczenie biofilmu w uszkodzeniu
protez glosowych i jednoczesnie zmianie ich wiasciwosci, co moze by¢ niebezpieczne dla
zdrowia i zycia pacjentow. Niniejsza praca doktorska ma tez inny wazny aspekt praktyczny
w odniesieniu do wykrycia w biofilmie wytworzonym na powierzchni protez glosowych
uzytkowanych przez pacjentéw duzego udziatu gatunkéw grzybow Candida krusei 1 Candida
glabrata, ktére cechuja si¢ opornoscia na flukonazol bgdacy naj czesciej stosowanym lekiem

przeciwgrzybiczym.



Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lek. Jakuba
Spatka spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003, nr 65,
poz. 595 z pozn. zm.) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce
ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018, poz. 1669 z pdzn. zm.).
Zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o dopuszczenie
Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesénie wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskiej lek. Jakuba Spatka ze wzgledu
na nowatorski wktad w zakresie wiedzy na temat biofilméw wytwarzanych przez drobnoustroje
na powierzchni protez glosowych i mozliwosci zastosowania ceragenin w zwalczaniu grzybow
obecnych w tych biofilmach, zastosowanie nowoczesnych metod badawczych oraz bardzo duza
warto$é naukowa cyklu publikacji, stanowiacego pracg doktorska.
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