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Praca wykonana w Zakladzie Mikrobiologii lekarskiej i Inzynierii

Nanobiomedycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Oceniana praca doktorska jest w postaci zbioru dwoch tematyceznie spojnych
artykulow naukowych, opublikowanych w 2022 roku w czasopismach o
migdzynarodowym zasiegu Biomedicines i Pathogens. Sumaryczny wspdlezynnik
oddzialywania cyklu publikacji wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej wynosi:
9,59. W obu publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Zalaczone do pracy
doktorskiej o$wiadczenia wszystkich wspolautoréw publikacji potwierdzaja znaczgca

rolg Pani lek. dent. Joanny Tokajuk w realizacji projektu, dokumentuja réwniez zgode



wspolautoréw na przedlozenie prac jako rozprawy doktorskiej w formie spojnego

tematycznie cyklu publikacji.

Pierwsza z publikacji jest przegladem literatury. W oparciu o 159 pozycji
pismiennictwa, z niezwykla starannoécia Autorka przedstawila ekspresje peptydu LL-
37 oraz jego wielorakie znaczenie w utrzymaniu hemostazy mikrobioty jamy ustnej, w
rozwoju dysbiozy i zwiazanych z nia patologii jamy ustnej poczawszy od prochnicy
poprzez zapalenie miazgi, zapalenia przyzebia do choréb blony sluzowej jamy ustnej i
procesow nowotworowych. Najnowsze dane zawarte w publikacji dotyczgce
aktywnego peptydu LL-37 uwalnianego z Jedynej ludzkiej katelicydyny umozliwiaja
czytelnikowi zapoznanie sie z trudna tematyka badaweza dysertacji, stanowig takze
idealne wprowadzenie do eksperymentalnej czesci rozprawy doktorskiej jaka jest
ocena wykorzystania analogu naturalnych kationowych peptvdow
przeciwbakteryjnych - cerageniny, w zapobieganiu uszkodzeniom materialéw
kompozytowych stosowanych do wypelnien z¢bow. Druga publikacja jest praca
oryginalng, powstala z duzym udzialem Doktorantki, ktéra brala udzial w
projektowaniu  badania, opracowaniu metodologii, przeprowadzala badania,
przygotowywala i edytowala tekst publikacji. Czesé eksperymentalna dysertacji
zostala bardzo dobrze zaplanowana, metodologia badan, dyskusja i wnioski
przedstawione zostaly na wysokim poziomie pod wzgledem merytorycznym i
edytorskim.

Przedstawiona mi do recenzji forma rozprawy doktorskiej jest zgodna z art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 05, poz. 595 z pézn.zm.) oraz art. 179
ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pdzn.zm.).
Formalny uklad pracy

Praca doktorska Pani lek. dent. Joanny Tokajuk napisana jest bardzo rzetelnie.
Na stu stronach Doktorantka przedstawila zwigzle rozdzialy-komentarze takie jak:
wstep, cel pracy, material i metody, wyniki, wnioski oraz dyskusje i perspektywe
dalszych badan. Dysertacja zawiera takze petnotekstowe publikacje, streszezenie w
jezyku polskim i angielskim, pi§émiennictwo oraz o$wiadezenia wspolautorow.

Ponadto zalaczona zostala zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w



Bialymstoku na prowadzenie tematu badawczego, co dowodzi, ze projekt podlegal
wieloaspektowej ocenie wstepnej. Struktura pracy doktorskiej nie budzi moich
zastrzezen, w komentarzu do cyklu publikacji odnajduje wszystkie nieodzowne

rozdzialy.

Jedyna moja sugestia byloby uwzglednienie w tytule pracy doktorskiej
Enterococcus faecalis z uwagi na fakt, iz Doktorantka przeprowadzila badania i

opracowata wyniki rowniez dla tego szezepu.
Wstep

Wprowadzenie obejmuje trzy, napisane w sposob przejrzysty podrozdzialy w
ktorych Autorka zapoznaje potencjalnego czytelnika z rola biofilmu bakteryjnego, z
uwzglednieniem dwoéch  badanych mikroorganizméw  Candida albicans i
Enterococcus Faecalis, w indukeji choréb jamy ustnej. Doktorantka opisala takze
dzialanie  naturalnych  peptvdow przeciwdrobnoustrojowych  oraz  ich
zoptymalizowanych analogow tj. kationowych antybiotykow steroidowych. W
ostatnim podrozdziale potencjalnemu czytelnikowi przyblizone zostaly dostepne w
literaturze dane dotyczace materialow stomatologicznych stosowanych glownie w
protetyce dentystycznej oraz ich wladciwosci powierzchniowych promujaeych wzrost
badanych mikroorganizmow. Podkreélenie przez Autorke braku doniesien
naukowych dotyczacych oceny tego aspektu innych rodzajéw materialow
stosowanych w stomatologii uzasadnia podjecie trudnej ale jednoczes$nie waznej z
punktu  widzenia  poznaweczego i aplikacyjnego  tematyki badaweczej.
Dziewigciostronicowy rozdzial-komentarz, przygotowany na podstawie aktualnej
literatury (57 pozycji) stanowi dopelnienie wiadomosci przedstawionych w pracy
przegladowej bedacej czescia cyklu publikacji. Oba ww. elementy dysertacji
potwierdzaja dobrg znajomo$é¢ zagadnien zwigzanych z przedmiotem badan a tym

samym bardzo dobre przygotowanie teoretyczne Doktorantki do realizacji badan.
Cel pracy

Szezegblowe cele badaweze czeded eksperymentalnej dysertacji zostaly bardzo
Jasno sformulowane i obejmuja dwa spojne watki badaweze. W ramach pierwszego

watku badawezego realizowanego in vitro Doktorantka dokonala oceny wplywu



ceregeniny CSA-44 na pierwszy etap tworzenia bifilmu na dyskach z materialow
kompozycyjnych tj. adhezje patogenéw C. albicans i E. JSeacalis. Drugim watkiem
badan in vitro i ex vivo bylo sprawdzenie efektu dzialania ceregeniny CSA-44 na
redukeje ustrukturyzowanego, dojrzalego biofilmu zasiedlajacego naturalne zeby i
dyski z materialu kompozytowego. Mysle, ze uzasadnione byloby postawienie jeszcze
jednego celu szczegblowego badan uwzgledniajacego analize zmian wlagciwosci

powierzchniowych materialéw kompozytowych indukowanych obecnos$cia biofilmu.
Metodologia badan

Poprawnos¢ merytoryczna realizowanego przez Doktorantke badania, zostala
zweryfikowana przez niezaleznych recenzentéw w procesie peer review
poprzedzajagcym  publikacje  wynikéw  badan  w czasopisSmie o  zasiegu
migdzynarodowym i wysokim wspoélezynniku wplywu wynoszacym 3,49. Uwazam, ze
wieloetapowa  cze$¢  eksperymentalna dysertacji  zostala bardzo dobrze
zaprojektowana i zrealizowana, niektore aspekty wymagaja jednak wyeksplikowania.
Material w badaniu stanowily dyski wykonane z materialu kompozytowego oraz
naturalne zgby jednokorzeniowe usuniete z dwojakiego rodzaju wskazan. Wskazania
ortodontyczne sa oczywiste dla wiekszosci lekarzy dentystow, inaczej niz wskazania
okluzyjne, ktére w mojej opinii powinny zostaé bardziej szczegblowo opisane. W
odniesieniu do dyskéw kompozytowych myéle, 7e praca zyskalaby na wartosci
aplikacyjnej, gdyby zamieszczono w niej informacje na temat materialu
kompozytowego z ktorego z wielka starannosciq proby zostaly przygotowane.
Wprowadzajac okreslenie konwencjonalne kompozyty prawdopodobnie Doktorantka
miala na mys$li powszechnie stosowane materialy nie za$ bardzo rzadko obecnie
stosowane kompozyty klasyfikowane jako konwencjonalne z powodu zawartoéci
makrowypelniacza nieorganicznego np. CONCISE czy EVICROL. Istotna w mojej
opinii bylyby rowniez informacje na temat wiertla wykorzystanego do wypolerowania
I wykonezenia ostatecznego przygotowanych dyskéow kompozytowych, poniewaz
gladko$¢ powierzchni materialu  znaczaco wplywa na akumulacje biofilmu
bakteryjnego. Powyisze uwagi nie umniejszaja jednak w zaden sposéb wysokiej
wartosei  merytorycznej  dysertaciji, moglyby  jedynie zaspokoi¢ ciekawogé

potencjalnego czytelnika.

Wyniki



Wyniki  przeprowadzonych  badan  eksperymentalnych  Doktorantka
szezegOlowo przedstawila w publikacji, wykorzystujac forme opisowa, wykresy i
ryciny. Ich interpretacja potwierdza, iz Pani lek. dent. Joanna Tokajuk posiada
wielokierunkowa wiedze umozliwiajaca sprawne poruszanie sie w trudnej metodyce
badan z wykorzystaniem szczepow mikroorganizmoéw. Publikacja dostarcza nowych
danych dotyczacych udzialu ceregeniny CSA-44 w procesie tworzenia i eliminacji
biofilmu na powierzchni zebéw 1 materialow do wypelnien. W mojej opinii,
najwiekszym osiggnieciem Doktorantki w tej cze$ci badan jest udokumentowanie
wlagciwosei uszkadzania dojrzalego biofilmu ocenianych szczepow grzybow i bakterii
na zebach naturalnych i dyskach kompozytowych przez ceregenine CSA-44. W
warunkach in vitro, z symulacja uwarunkowan panujacych w jamie ustnej, ceregenina
CSA-44 nie tylko powodowala perforacje pojedynczych komorek mikroorganizmow z
jej nastepstwami, ale takze wplywala negatywnie na organizacje macierzy biofilmu w
sposdb zalezny od jej stezenia oraz czasu wzrostu biofilmu. Badania Doktorantki
dowiodly takze prewencyjnego dzialania ceregeniny CSA-44 w powstawaniu biofilmu
C. albicans 1 E. feacalis. Oba zbadane aspekty dzialania ceregeniny CSA-44 sprawiaja,
ze moze by¢ ona rozwazana jako nowy skladnik produktéw do higieny jamy ustnej i

walki z biofilmem bakteryjnym.
Whnioski 1 Dyskusja

Dyskusja jako czes¢ publikacji napisana jest w sposob przemyslany, potwierdza
znajomosci tematyki 1 dojrzaly warsztat badawczy doktorantki. W rozprawie
doktorskiej moja szczegdlng uwage zwroécil rozdzial dotyczacy perspektywy badawczej
z udzialem ceregenin oraz peptvdu LL-37. Jako periodontologa wyjatkowo cieszy

mnie fakt uwzglednienia w niej periopatogenow.

Pelna realizacja zaprojektowanych badan i starannie przeprowadzone analizy
pozwolily Pani lek. dent. Joanna Tokajuk wysnu¢ pie¢ wnioskoéw. Trzy z nich w pelni
odpowiadaja  postawionym  uprzednio celom  badawczym  jednoczesnie
odzwierciedlaja najistotniejsze elementy naukowe i poznaweze dysertacji. Dodatkowe
dwa wnioski sa obserwacjami z czesci badan dotyczacych wladciwosci
powierzchniowych materialow kompozytowych 1 stanowia odpowiedZ na

zaproponowany przeze mnie uzupelniajacy cel badan.



Praca doktorska Pani lek. dent. Joanny Tokajuk napisana jest bardzo
starannie. Z obowiazku recenzenta chcialabym zwréci¢ uwage na drobne bledy
literowe, gramatyczne ktorych Autorka nie ustrzegla sie podczas pisania pracy, jak
chociazby powinno$é rozwijania skrotow przy pierwszym ich pojawieniu sie w tekscie

czy pisania nazwy czasopism duzg litera.

Podsumowujac, stwierdzam, ze zaprojektowane i zrealizowane badania, ktore
sa treécia recenzowanej rozprawy doktorskiej oraz zalaczony zbiér publikacji
potwierdzaja fakt posiadania przez Doktorantke znajomosci tematu realizowanych
badan, umiejetnosci prawidlowej interpretacji wynikow, wyciagania wnioskow,
analizy danych z pi$miennictwa a w konsekwencji przygotowania do pracy naukowej.
W mojej opinii Pani lek. dent. Joanna Tokajuk dowiodla takze duzego zaangazowania
i pracowitoéci oraz umiejetnosei wspélpracy ze specjalistami innych dyscyplin

naukowych.

Z przyjemnoscia stwierdzam, iz rozprawa doktorska Pani lek den. Joanny
Tokajuk jest pracg nowatorska i wartosciowa i wnosi elementy poznawcze w zakresie
kontroli biofilmu C. albicans i E. feacalis z wykorzystaniem ceregeniny CSA-44, czyli
spelnia ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu.

Niniejszym przedstawiam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
wniosek o dopuszezenia Pani lek. dent. Joanny Tokajuk do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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