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Jama ustna jest czescia ukladu pokarmowego 1 oddechowego. Stanowi wyjatkowe
srodowisko, ktore ze wzgledu na staly kontakt ze $rodowiskiem zewngtrznym, a takze
wplywem elementéw wewngtrznych narazone jest na dzialania wielu niekorzystnych
czynnikow w tym urazow oraz roznorodnych infekcji. Czynnikami urazowymi ktére
uszkadzaja powierzchni¢ nablonka blony sluzowej jamy ustnej moga by¢ podraznienia
mechaniczne, chemiczne, termiczne. Czynnikami infekcyjnymi bakterie, wirusy, grzyby.
Innymi czynnikami ogélnoustrojowymi moga by¢ choroby immunologiczne, choroby skory z
manifestacja w jamie ustnej, choroby krwi, choroby uktadu pokarmowego, niedobory
mikroelementéw, witamin, zatrucia, przyjmowane leki w terapii miejscowe i
ogolnoustrojowe;.

Jednak zmiany chorobowe powodowane tymi czynnikami nie wystgpujg w jamie ustnej
czesto. Duze znaczenie w utrzymaniu homeostazy w jamie ustnej ma §lina 1 jej wlasciwosci.
Biatka  $liny wykazuja dzialanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe oraz
przeciwgrzybicze. Sa to m. inn.: cystatyny, histatyna, mucyny, lizozym, wydzielnicza
immunoglabulina A ( sIgA). Slina optukuje, nawilza i oczyszcza jame ustna, oraz wykazuje

czynno$¢ obronng dzigki obecnosci mechanizméw odpornosciowych. Kolejnym elementem
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ochronnym jest blona sluzowa jamy ustnej. Dzigki integralnosci i ciaglosci nieuszkodzonego
nablonka stanowi barier¢ dla drobnoustrojow. Waznym elementem jest obecno$é na
wszystkich powierzchniach w jamie ustnej biofilmu, ktéry zawiera m. inn. bakterie, grzyby,
zluszczony nablonek blony §luzowej, resztki pokarmowe. W warunkach prawidlowych, w
zdrowej jamy ustnej jego obecno$¢ nie powoduje powstawania zmian chorobowych.
Jednakze w sprzyjajacych okoliczno$ciach, zwigzanych z czynnikami miejscowymi i/ lub
ogolnoustrojowymi nastgpuje zatamanie bariery ochronnej i1 pojawia si¢ patologia. W
wigkszosci przypadkow patologie w jamie ustnej sg zwigzane z zapaleniem dzigset i
przyzebia oraz chorobg préchnicowa i jej nastgpstwami, jednostkami powodowanymi przez
poznane patogeny. Pomimo tego, patologie te s3 nadal obecne w duzym odsetku populacji.
Ale pojawiaja si¢ rowniez infekcje oportunistyczne. Konwencjonalna antybiotykoterapia nie
jest zazwyczaj efektywna w eliminowaniu bakterii patogennych biofilmu w jamie ustnej. Jest
to spowodowane gldwnie opornoscia bakterii biofilmu oraz brakiem wnikania antybiotyku w
glab ptytki bakteryjne;j.

Bardzo dobra higiena jamy ustnej z redukcja masy biofilmu, oraz ilosci obecnych w nim
drobnoustrojéw daje mozliwosci ograniczenia stanéw infekcyjnych w jamie ustne;j.
Dotychczas dostepne w profilaktyce i leczeniu preparaty bakterio i grzybobojcze wykazujg
duza skutecznos¢. Nadal poszukuje si¢ jednak nowych rozwigzan, celem zastosowania
srodkow nie tylko bardziej efektywnych ale rowniez niedrazniacych i bezpiecznych dla
srodowiska jamy ustne;j.

Dziataniem przeciwdrobnoustrojowym charakteryzuja si¢ obecne réwniez w $linie peptydy
przeciwdrobnoustrojowe — (antimicrobial peptides) AMPs, do ktorych naleza m.inn a

i B — defenzyny, histatyny, oraz katelicydyna LL-37. Stwierdzono, Ze st¢zenie tego
ostatniego peptydu jest nizsze w przypadku wysokiej aktywno$ci choroby prochnicowej, a
takze u chorych z niedoborami neutrofili. Z kolei wykazano pozytywna korelacje miedzy
poziomem LL-37, a postacia zaawansowania zmian liszaja plaskiego w jamie ustnej, oraz
powiazanie tego biatka z zwloknieniem podsluzowkowym — zmiang potencjalnie ztosliwa.
LL-37 stanowi wazny element u utrzymywaniu hemostazy fizjologicznej mikrobiomu jamy
ustnej ale rowniez w chorobach infekcyjnych, oraz o podlozu immunologicznym. W
poszukiwaniu bardziej trwalych oraz aktywnych w kazdym $rodowisku zwigzkow o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym zwrdécono uwage na syntetyczne analogi kationowych peptydoéw
przeciwbakteryjnych - cerageniny (CSAs), ktore sa pochodna kwasu cholowego i oddziatuja

na komorki mikroorganizmow podobnie jak peptydy przeciwdrobnoustrojowe.



Na podstawie badan stwierdzono, iz cerageniny wykazujg znacznie silniejsza aktywnos¢
przeciwbakteryjng wobec niektorych drobnoustrojéow w poréwnaniu do naturalnego peptydu

LL-37, czy konwencjonalnych antybiotykow.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. dent. Joanny Tokajuk
pt.: ,, Ocena mozliwo$ci wykorzystania ceragenin w prewencji uszkodzen materialow
stomatologicznych zachodzacych pod wplywem grzybow z rodzaju Candida”,
dotyczy tematu aktualnego, zarowno w aspekcie badan podstawowych oraz w aspekcie
zastosowania klinicznego.

Zgode na realizacjg projektu wydata Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku: Uchwata nr: R-I-002/178/2019.
Doktorantka byta cztonkiem zespolu badawczego kierowanego przez prof.dr.hab. Roberta
Buckiego.

Rozprawe doktorskg tworza dwie powiazane tematycznie prace, opublikowane w
renomowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.
W obu publikacjach Doktorantka jest autorem pierwszym. Laczna punktacja obu publikacji
wynosi IF=9,57, punkty MNiSW 200.
Pierwsza z nich: Tokajuk J, DeptuLa P, Daniluk T, Chmielewska S, Wollny T, Wolak P,
Fiedoruk K, Bucki R. , Cathelicinin LL-37 in health and diseasea of oral cavity”
Biomedicines 2022, 10,(5): 1086, ( IF=6,08, MNiSW=100) jest bardzo obszerna i aktualna
praca  przegladowa opublikowang w 2022. Na podstawie 159 pozycji aktualnego
pismiennictwa Autorzy przedstawili w niej role katelicyny LL-37 w stanie zdrowia i zmian
chorobowych, opisujac mechanizm jej ekspresji oraz dziatanie w jamie ustnej na poziomie
molekularnym. W kolejnej czgsci artykulu omoéwiono role peptydu w utrzymywaniu
hemostazy mikrobiomu jamy ustnej. W nastgpnych opisano wyniki dotychczasowych badan
oceniajgce aktywnos¢ LL-37 w powigzaniu z choroba prochnicowa, zapaleniem miazgi
z¢ba, zapaleniem tkanek okotowierzcholkowych oraz choréb przyzebia brzeznego. Kolejna
czg$¢ manuskryptu poswigcono roli tego peptydu w chorobach blony §luzowej jamy ustnej,
zmianach potencjalnie zlosliwych, oraz w rozwoju raka jamy ustnej. W konhcowej czesci
artykuhu przedstawiono LL-37 jako element obronny — zwigkszajacy tzw. sztywnoéé¢ komoérek
blony Sluzowej. Jest to dodatkowy czynnik wchodzacy w sklad znanych juz wilasciwosci
obronnych samej blony $§luzowej jamy ustnej w ramach jej fizjopatologii tworzacej naturalna
barier¢ ochronng w jamie ustnej przed dziataniem czynnikéw draznigcych. Opracowanie tego
manuskryptu stanowilo przygotowanie merytoryczne Doktorantki do przeprowadzenia

dalszych prac badawczych nad ceragenina.



Druga z przedstawionych publikacji : Tokajuk J, Deptuta P, Chmielewsak S, Sktodowsaki K,
Mierzejewska Z, Grgdzka-Dahlke M, Tolstoj A, Daniluk T, Paprocka P, Savage PB, Bucki R.:
Cerogenin CSA-44 as a means to control the formation of the biofilm on the Surface of tooth
and composite  fillings. Pathogens 2022, 11(5);49 ( 1F=3,49, MNiSW=100) jest praca
oryginalng. Na jej podstawie przygotowano rozprawe doktorska .

Rozprawa ma ukiad typowy dla rozpraw doktorskich przygotowanych na cyklu publikacji.
Wraz z zalgcznikami liczy 99 stron.

Temat badawczy zostal przedstawiony we wstepie opisujacym charakterystyke srodowiska
jamy ustnej, rolg biofilmu, ceragenin jako $rodka stosowanego do redukcji masy biofilmu,
wplyw mikroorganizméw plytki nazebnej: Candida albicans oraz Enterococcus faecalis na
materiaty stomatologiczne.

Nastepnie przedstawiono dwa cele pracy.

W kolejnym rozdziale opisano material badawczy dotyczacy przygotowania da badaf 60
zgbow naturalnych, wytwarzania dysku kompozytowego, stosowanych szczepow
mikroorganizmoéw Candida albicans oraz Enterococcus faecalis, syntezy ceragenin.

W przedstawionych metodach badan opisano ocen¢ hamowania powstawania biofilmu,
redukcji masy obecnego biofilmu, oraz oceng wlasciwosci biofilméw na powierzchni zebow i
dyskow kompozytowych oraz kompozytu.

Na koncu opisano metodg¢ analizy statystycznej.

Wyniki zostaly przedstawione w postaci dwdch opracowan zgodnych tematycznie z dwoma
celami pracy.

Na podstawie otrzymanych wynikow sformulowano S wnioskéw. Pierwsze dwa
Jednoznacznie odpowiadajg na oba wytyczone cele pracy. Stwierdzono, Ze badana ceragenina
wplywa hamujaco zaréwno na adhezjg i tworzenie si¢ biofilmu na dyskach kompozytowych,
oraz ma zdolno$¢ eliminacji biofilmu zaréwno na zebach naturalnych jak i materiale
kompozytowym.

Pozostale trzy interesujace wnioski sa wynikiem kolejnych obserwacji uzyskanych w
czasie prowadzenia eksperymentu.

Dyskusja jest bardzo krotka i glownie wskazuje na zasadno$¢ prowadzenia dalszych badah
oceny CSA-44 w aspekcie mozliwosci jej klinicznego  zastosowania. Doktorantka nie
odniosta si¢ w podsumowaniu pracy do obserwacji z badan innych autoro6w. Ten brak mozna
tlumaczy¢ szersza, merytoryczng dyskusja zawarta w publikacji pracy oryginalnej.
Natomiast fragment z cytowaniami nr 58 i1 60 umieszczony w rozdziale Wyniki, powinien

zosta¢ przeniesiony do dyskus;ji.



Nie przedstawiono réwniez graficznie uzyskanych wynikow, co zwickszylo by walory nie
tylko edytorskie dysertacji, ale rowniez ulatwito zapoznanie sie z wynikami badan.

W kolejnej czgsci umieszczono kopie publikacji wchodzacych w  zakres dysertacii.
Zasadniczg czg$¢ pracy koncza Streszezemia w jezyku polskim, jezyku angielskim oraz
ostatni rozdzial- PiSmiennictwo.

Dobor literatury, zarbwno w rozprawie jak i w obu publikacjach jest szeroki, aktualny i
Swiadczy o bardzo dobrym zaznajomieniu si¢ z tematem i umiejetnoscig jego trafnego
wykorzystania. Zgodnie z typem pracy, w publikacji oryginalnej zacytowano 50 pozycji ( w
tym 38 bardzo aktualnych z ostatniej dekady), w publikacji przegladowej 159 pozycji (w
tym 104 z ostatniej dekady), a w rozprawie przedstawiono 60 pozycji piSmiennictwa-
zgodnie z tymi, ktore zostaly réwniez wykorzystane w publikacjach. Wskazuje to na bardzo
aktualny 1 ciekawy temat, ktory byt przedmiotem badan i oceny.

Ocena merytoryczna.

Zarowno temat jak i cele projektu, ktorego wynikiem jest rozprawa doktorska sa aktualne,
ciekawe 1 co istotne maja warto$¢ kliniczna. Zostaly trafnie sformutowane, co potwierdzaja
uzyskane wyniki. Praca jest badawcza, oryginalna, zostala opublikowana w liczacym sie
czasopismie z Listy Filadelfijskiej i moze by¢ podstawa prowadzenia dalszych badan nad
dziataniem przeciwbakteryjnym ceragenin, i nad wykorzystaniem ich wlasciwosci zwalczania
drobnoustrojow nie tylko w stomatologii ale réwniez w innych galeziach medycyny, gdzie
wykorzystuje si¢ w diagnostyce i terapii biomateriaty, na ktérych moze tworzyé sie biofilm.
Zastosowano nowoczesne oraz jednoznaczne metody badawcze, a ich dobér byt trafny i
bardzo korzystny. Udowodniono, zdolno$¢ CSA-44 do hamowania tworzenia biofilmu i
zmniejszania jego adhezji na kompozytach dentystycznych. Ta aktywno$¢ byla wyzsza w
stosunku do Candida albicans, w poréwnaniu do drugiego badanego drobnoustroju E.
faccalis. Udokumentowano réwniez zdolnos¢ CSA-44 do niszczenia juz utworzonego
biofilmu  z badanych dwéch mikroorganizmoéw. Whioski przedstawione w rozprawie
odpowiadajg na postawione cele. Obie przedstawione publikacje uzupelniaja si¢ wzajemnie
wskazujac na bardzo logiczne konsekwentne postgpowanie w prowadzeniu projektu.
Stanowig zrédio aktualnych, cennych informacji, ktore na pewno beda dalej rozwijane i
cytowane.

Uwagi

Wartym podkreslenia jest dorobek naukowy lek.dent. Joanny Tokajuk. Poza rozprawa
doktorskg tworzy go 7 publikacji o facznym IF=5.94 i 164 punty MNiSW, oraz 17 polskich i
zagranicznych streszczen zjazdowych. (Dane zgodnie z informacja Biblioteki Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku z dnia 18/05/2022.)



Niestety nie przedstawiono tych prac, ani nie dotaczono kopii, wiec nie mozna oceni¢
zaangazowania Doktorantki w tych publikacjach.

Jednak calkowity dorobek jest duzy i wynosi finalnie: IF=15,51, i MNISW 364 punkty.

Na koncu przygotowanego opracowania umieszczono o$wiadczenia wspotautoréw obu prac
wchodzacych w sktad dysertacji.

W pracy pierwszej- przegladowej wklad Doktorantki wynosi 55%, pozostatych 8
wspotautorow od 2,5% do7,0%.

W pracy drugiej- oryginalnej wktad Doktorantki zostat oceniony na 60,0% a pozostatych 10
wspotautorow na od 2,0-12,5%.

Wszyscy wspotautorzy obu publikacji wyrazili pisemng zgode na wykorzystanie ich w pracy

doktorskiej lek.dent. Joanny Tokajuk.

Whiosek koncowy

Przedstawione w dysertacji 1 opublikowane wyniki badan sa nowatorskie. Rozszerzaja wiedze
na temat mozliwosct wykorzystania syntetycznych analogéw naturalnych peptydow
przeciwbakteryjnych z grupy ceragenin. Rozprawa wskazuje ponadto, ze badania z zakresu
nauk podstawowych sa interdyscyplinarne i stanowig wkiad w postgp zardwno diagnostyki
jak 1 terapii w stomatologii i medycynie. I wlasnie ta interdyscyplinarnos¢ badan, grono
specjalistow wspoluczestniczacych w projekcie, oraz zaangazowanie 1 aktywno$¢ Doktorantki
w tym trudnym i ogdlnomedycznym projekcie zastugujg na podkreslenie. Zwraca uwage
rowniez wazna wspolpraca w badaniach i w rozwoju dziedzin stomatologii w powigzaniu z
innymi specjalnosciami ogolnomedycznymi lub paramedycznymi. Drobne uwagi dotyczace
glownie strony edytorskiej nie umniejszajg wartosci ocenianej pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. dent.
Joanny Tokajuk na temat ,, Ocena mozliwosci wykorzystania ceragenin w prewencji
uszkodzen materialdw stomatologicznych zachodzacych pod wplywem grzybéw z rodzaju
Candida” spelnia warunki okre$lone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych 1 tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65,poz. 595
z pozn.zm) oraz w art.179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku. Przepisy wprowadzajace
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (dz.U z 2018r. poz 1669 z p6zn.zm.)

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. dent. Joanny Tokajuk do dalszych etapow
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