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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. med. Marty Dabrowskiej zatytulowanej:

wAnaliza lekoopornosci i wrazliwosci na wybrane

zwiqzki pochodzenia naturalnego drozdiakow z rodzaju Candida”
Promotor dr hab. n. med. Monika Sienkiewicz

Rozprawa doktorska autorstwa lek. med. Marty Dabrowskiej zostala zrealizowana w Zaktadzie

Alergologii 1 Rehabilitacji Oddechowej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi.

Promotorem niniejszej pracy doktorskiej jest Pani dr hab. n. med. Monika Sienkiewicz.

Przedstawiona do oceny dysertacja stanowi zbioér opublikowanych i powiazanych tematycznie
artykutébw naukowych, gdzie dwie z nich to prace przegladowe Annales Universitatis Mariae Curie-
Sklodowska, sectio C — Biologia ,Diagnosis and treatment of invasive Candida infections — a revie
arficle”, Annales Universitatis Mariae Curie-Sklodowska, sectio C — Biologia ,,Diagnosis and treatmenL

of mucosa Candida spp. infections — a review article”. Natomiast dwie kolejne publikacje, to prace™
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oryginalne: Annals of Agricultural and Environmental Medicine ,Improved efficacy of eugenol and

trans-anethole in combination with octenidine dihydrochloride against Candida albicans and Candida
parapsilosis”, Impact Factor: 1.603, Chemistry & Biodiversity, Inhibitory Effect of Eugenol and trans-
Anethole Alone and in Combination with Antifungal Medicines on Candida albicans Clinical Isolates,
Impact Factor: 2.745 We wszystkich wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej artykutach, Doktorantka

jest pierwszym autorem.
OMOWIENIE

Celem zaprezentowanej pracy byla analiza lekoopornosci i wrazliwoéci na wybrane zwiazki

pochodzenia naturalnego drozdzakow z rodzaju Candida.

Podjeta tematyka dotyczy jednego z bardzo waznych probleméw zdrowotnych zwigzanych z
infekcjami wywolywanymi przez Candida albicans, ktére wywoluja zakazenia o bardzo szerokim
spektrum od niegroznych powierzchniowych skorno-§luzéwkowych do wielonarzadowych, gdzie
dochodzi do rozwoju systemowej kandydozy i stanowi zagrozenie dla zycia pacjenta. Za gloéwna
przyczyng rozwoju zakazeh wywolywanych przez C. albicans uwaza si¢ uposledzenie funkcji uktadu
immunologicznego na skutek np. wlaczenia leczenia immunosupresyjnego, dlugotrwatego leczenia
antybiotykami o szerokim spektrum dzialania, przeszczepu narzadow, chorob takich jak biataczka czy

cukrzyca.

Liczne badania wykazaly, ze tworzenie biofilmu powoduje problemy w terapii i zwicksza
oporno$¢ na leki przeciwgrzybiczne. Rosnaca oporno$é na $rodki przeciwdrobnoustrojowe zmusza do
badania alternatywnych $rodkéw mogacych mie¢ zastosowanie w eradykacji patogennych drozdzakow z
rodzaju Candida. Dodatkowo komoérki grzybow, podobnie jak komoérki ludzkie, sa eukariotyczne, oba
typy komorek sa zatem celem powszechnie stosowanych lekéw przeciwgrzybiczych, co prowadzi do
wystgpienia powaznych skutkow ubocznymi obserwowanych u pacjentow. Dlatego wykorzystanie
bioaktywnych substancji ro§linnych w leczeniu kandydozy, jak wykazata Doktorantka w swej pracy, jest
obiecujaca alternatywa dla tradycyjnie stosowanych lekow. Bioaktywne molekuly zawarte w roélinach
mog3 selektywnie oddziatywac na drozdzaki z mniejsza liczbg skutkéw ubocznych, sg wiec bezpieczne
dla pacjenta, ponadto ekstrakty roslinne wykorzystywane w fitoterapii s3 stosunkowo niedrogie, cﬂ
rowniez jest dodatkowsg zaletg nutraceutykow. u
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W pracach przegladowych Doktorantka oméwila zakazenia inwazyjne oraz zakazenia blony
Sluzowe] powodowane przez rodzaj Candida, podajac metody identyfikacji wspomnianych patogenow
oraz schematy leczenia poszczegblnych rodzajow infekcji. Wspomniane prace stanowig bardzo dobry
wstgp 1 s3 spdjne z przeprowadzonymi przez Doktorantke badaniami dotyczacymi aktywnosci
przeciwgrzybiczne] wybranych fitozwigzkéw opublikowanymi w kolejnych dwaoch pracach oryginalnych.
W badaniach oceniano dziatanie przeciwgrzybicze wybranych skiadnikéw olejkow eterycznych - trans-
anetolu i eugenolu samodzielnie i w potaczeniu z wybranymi lekami przeciwdrobnoustrojowymi wobec
C. albicans pochodzacych z zakazen pochwy, a takze trans-anetohy, eugenolu, karwakrolu, tymolu i
mentolu, samodzielnie oraz w potaczeniu z dichlorowodorkiem oktenidyny wobec C. albicans i C.
parapsilosis pochodzacych z zakazen skory pacjentéw leczonych z powodu powierzchownej kandydozy.
Przeprowadzone przez Doktorantke analizy wykazaly, ze eugenol z mikonazolem wykazywat dziatanie
synergistyczne wobec badanych izolatéw klinicznych pochodzacych z zakazen pochwy. Synergiczny i
addytywny efekt dla poszczegolnych izolatow stwierdzono dla eugenolu z ekonazolem. Badane izolaty
kliniczne C. albicans pochodzace z zakazeh pochwy charakteryzowaly sie zmniejszona wrazliwoscig na
ekonazol. Dziatanie addytywne stwierdzono rowniez w polaczenie trans-anetol — mikonazol. Dodatkowo
przeprowadzone przez Doktorantke badania wykazaly, ze trans-anetol i eugenol wzmagaja aktywnosé
dichlorowodorku oktenidyny wobec badanych szczepoéw wzorcowych i izolatow klinicznych drozdzakow
C. albicans i C. parapsilosis. Wykazano rowniez, ze kombinacje tych zwiazkow wplywaja na tempo
zabijania komérek drozdzy i zwiekszaja przepuszczalno$é blony komérkowej drozdzakow, a tym samym

odpowiadajg za ich destabilizacje.

DROBNE UWAGI, KTORE NIE WPLYWAJA NA WYSOKA OCENE NINIEJSZEJ PRACY

Poniewaz konsekwencjg naduzywania antymikotykow jest zwigkszenie czestotliwosci

wystepowania kandydoz, ktoérych czynnikiem etiologicznym sg inne gatunki nalezace do Candida spp.,

dlatego istnieje potrzeba przeprowadzenia badan na wiekszej liczbie szczepow.
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PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Przeprowadzone przez Doktorantke badania potwierdzily, ze laczenie substancji aktywnych
zawartych w olejkach eterycznych z lekami farmakologicznymi wzmaga ogdlna aktywnosé
przeciwdrobnoustrojowa. Uzyskane wyniki z przeprowadzonych analiz s3 wiec cennym zrodlem wiedzy
odnosnie dodatkowych mozliwosci leczenia szeczepéw C. albicans wykazujacych wysoka opornosé na
stosowane antymikotyki. Wiasciwosci efektywnych polaczen dichlorowodorek oktenidyny - trans-anetol i
dichlorowodorek oktenidyny - eugenol moga zosta¢é wykorzystane w preparatach stosowanych do
eradykacji drozdzakoéw w nawracajgcych zakazeniach skoéry. Przeprowadzone badania uwazam za
wysoce zasadne poniewaz dowodza, ze laczenie leczenia farmakologicznego z fitozwiazkami moze
stanowiC skuteczng opcj¢ terapeutyczng przy zastosowaniu nizszych dawek lekéw antymikotycznych,

ktore czesto wykazuja si¢ znaczna toksycznoscia i dziataniami ubocznymi.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia wymagania stawiane
pracom doktorskim, ponadto przeprowadzone badania oraz uzyskane wyniki w niniejszej pracy sa
cennym zrédlem wiedzy odnosnie bioaktywnych sktadnikéw roslinnych o wlasciwosciach
przeciwgrzybiczych oraz skutecznosci terapii skojarzonych obejmujacych fitokomponenty i tradycyjne

srodki przeciwgrzybicze.

Przedkiadam zatem wniosek do Wysokiej Rady Wydzialu Wojskowo — Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Marty Dgbrowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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