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Recenzja rozprawy doktorskiej lek Marty D4browskiej pt.,,Analiza lekooporno5ci

i wra2liwoSci na rvybrane rwiqzkipochodzenia naturalnego droildi:ak6w zrodzait Candida"

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma posta6 4 sp6jnych tematycznie,

wieloautorskich prac naukowych opublikowanych w latach 2018-2023 w 3 czasopismach:

Annales Universitatis Mariae Curie-sklodowska Lublin - Polonica, Sectio C (2018), Chemistry &

Biodiversity (2021) i Annals of Agricultural and Environmental Medicine (2023).tr-qcznawartoS6

wska2nik6w bibliometrycznych tych prac to lF=4}48 i 188 pkt. zgodnie z list4 czasopism

punktowanych ujgtych w ZaNqczniku do komunikatu Ministra Edukacji i Nauki z dnia 9 lutego

2021 r. Dwie z tych prac to oryginalne artykuly naukowe, pozostale to prace przegl4dowe

(Annales Universitatis Mariae Curie-sklodowska Lublin - Polonica). Lekarz Marta D4browska

jest pierwszym autorem wszystkich prac, co wskazuje rla wiod4c4 rolg Doktorantki

w opracowaniu koncepcji i metodyki badan, analizie i dyskusji wynik6w oraz w przygotowaniu

prac do druku. Promotor pracy doktorskiej dr hab. n. med. Monika Sienkiewicz, prof. uczelni,

j ako autor korespondencyj ny, nadzorowala proces wydawniczy.

Przedmiotem pracy byly drohdhaki z rodzajt Candida pochodz4ce z pruWadk6w

chorobowych, tj. z zakazei pochwy oraz sk6ry pacjent6w, leczonych z powodu kandydozy.

Obserwowany wzrost opornoSci drobnoustroj6w na dostgpne Srodki przeciwdrobnoustrojowe,

w tym droad2ak6w z rodzaju Candida, wywolaly koniecznoSd poszukiwania Srodk6w

alternatyvrnych dla lek6w przeciwdrobnoustrojolyych lub je wspomagaj4cych, kt6re bgda

skutecznie eliminowaly zakahenia wywotywane przez ten rcdzaj drobnoustroj6w. Podjgcie

powyaszego tematu badafr przez Doktorantkg wpisuje sig w aktualny problem, jakim jest

narastaj4ca opomoS6 drobnoustroj6w na dostgpne Srodki przeciwdrobnoustrojowe.

Droadhaki z rodzaju Candida wystgpuj4 powszechnie na calym Swiecie i sq najczgstsz4

przyczynq grzybic. Wywoluj4 choroby zwane kandydozami, kt6re sq zazwczaj zakaheniami

endogennymi, poniewa2 drobnoustroje te wystgpujq w obrgbie naturalnej mikroflory jamy ustnej,
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jelita grubego, sk6ry i pochwy. C. albicans nale?y do drohdLak6w najczgSciej izolowanych

z material6w klinicznych, chocia2 w ostatnich latach odnotowuje sig wzrost czgstosci

wystQpowania innych gatunk6w z tego rodzaju, co w konsekwencji zwigksza ich udzial jako

czynnik6w etiologicznych grzybic. Grzyby z rodzaju Candida mog4 powodowad kandydozy

zlokalizowane: sk6ry, paznokci, blon Sluzolvych jamy ustnej, przewodu pokarmowego, pochwy

i ukladu moczowego oraz grzybice inwazyjne, np.: pluc, opon m6zgowo-rdzeniowych, trzustki,

krggoslupa czy szpiku kostnego. Mog? te?byt przycrp4 kandydozy uog6lnionej (kandydemii),

co mohe prowadziC do rozwoju sepsy. Wraz ze wzrostem mo2liwo$ci terapeutycznych

obejmuj4cych leczenie immunosupresyjne, intensywne leczenie przeciwnowotworowe, leczenie

antybiotykami

o szerokim spektrum dzialania oruz zwigkszaniem sig liczby pacjent6w z r62npi chorobami

ukladowymi upoSledzajqcymi odpornoSd kom6rkow4 (np. cukrzyca), roSnie czgsto66 grzybic

inwazyjnych.

W leczeniu kandydoz stosuje sig cztery grupy lek6w, w tym polieny, echinokandiny oruz

chemioterapeutyki (azole i pochodne fluoropirymidyny). W terapii kandydoz powierzchniowych

stosuje sig najczgSciej leczenie miejscowe, w niekt6rych przypadkach konieczne jest podawanie

zar6wno preparat6w o dzialaniu miejscowym, jak i og6lnym. W terapii kandydoz inwazyjnych

konieczne jest stosowanie lek6w o dzialaniu og6lnym. TrudnoSci w efektywnej terapii zak.aaeir

wywolywanych przez rodzaj Candida wynikajq ze zr6tnicowanej morfologii tych grzyb6w;

przydatny terapeutycznie preparat musi wykazywad skuteczno$6 wobec wszystkich form

dro2d2opodobnych (blastospory, pseudostrzgpki, strzgpki). Dodatkowym utrudnieniem w terapii

jest zjawisko narastajqcej opornoSci nabytej. Wyniki badari wskazujq, 2e kilka mechanizm6w

oporno3ci mohe funkcjonowaC u jednego izolatu, co o?rtacza,, 2e s4 izolaty wielolekoopome,

wykazujqce opornoSd np. na pochodne azolowe, amfoterycyng B czy echinokandiny. Kolejnym

utrudnieniem w leczeniu kandydoz jest zr6znicowana wra2liwoS6 poszczeg6lnych gatunk6w

zrcdzaju Candida, co wskazuje na koniecznoSd identyfikacji gatunkowej, a nie tylko rodzajowej.

W zwiqzkl z trudnoSciami w uzyskaniu pozytywnych efekt6w terapii z*aaeir
powodowanych przez rodz.aj Candida, Doktorantka postawila sobie za cel ustalenie, czy izolaty

Condida s4 podatne na dzialanie wybranych zwiqzk6w pochodzenia roSlinnego oraz czy te

zwrqzki mogQ wsp6ldziala6 z lekami prueciwgrzybiczymi, co mogloby obni2y6 dawkg leku

0 Uniwersgtet
Przgmdniczo-
-Humanistgczng
w Siedlcach



0 Unturersgtet
Przgrodntczo-
.Humanlstgczng
w Sledtcach

lnstytut Nauk Biologicznych

o8-uo Siedlce, ul. B. Prusa r4, 25 64312 01, e'mail: biologla@uph.edu.pl

i w ten spos6b chroni6 pacjenta pruedjego niepoZqdanym, toksycznym dzialaniem; jednocze$nie

stosowanie lek6w przeciwdrobnoustrojolvych w niskich dawkach wpisuje sig w strategig ochrony

dostgpnych lek6w o aktywnoSci przeciwdrobnoustrojowej.

W dw6ch pracach przeglqdowych, kt6re powstaly w oparciu o najnowsze artykuly naukowe

i stanowi4 dobre wprowadzenie do podjgtych badah, Doktorantka om6wila zakahenia inwazyjne

oraz zaka1enia btony Sluzowej powodowane przez rodzaj Candida, podajqc metody identyfikacji

tych dro2dZak6w oraz schematy leczenia poszczeg6lnych rodzaj6w infekcji. Dwie kolejne

publikacje, bgd4ce oryginalnymi pracami badawczymi, dotyczq oceny aktywnoSci

przeciwgrzybiczq wybranych fttozwiqzk6w. Leczenie infekcji metabolitami ro5linnymi jest

praktyk4 odwieczn4, a aktualny powr6t do stosowania zwiqzklw pochodzenia roSlinnego jest

wynikiem opomoSci patogen6w na leki przeciwdrobnoustrojowe, kt6re sq stosowane nadmiernie

lub niewlaSciwie. Wykazane przez wielu badaczy niskie poziomy opornoSci mikroorganizm6w na

metabolity roSlinne mogq by6 zwr4zane z faktem, 2e substancje te nie atakuj4 jednego

konkretnego celu, ale maj4 wiele sposob6w dzialaniaprzeciwdrobnoustrojowego.

W pierwszej pracy oryginalnej "Inhibitory effect of eugenol arrd trans-anethole alone and in

combination with antifungal medicines on Candida albicans clinical isolates" przedmiotem badan

bylo 5 izolat6w C. albicans, kt6re pochodzily z navnacaj4cej kandydozy pochwy onz szczep

referencyjny C. albicans ATCC 10231. Badania aktywnoSci eugenolu oraz trans-anetolu, poprzez

oceng MIC (ang. minimal inhibitory concentration) i MFC (ang. minimal fungicidal

concentration) orv ustalenie warto5ci stosunku MFC/MIC Wkazaty, 2e eugenol dzialal

grzybob6jczo wobec badanych izolat6w, natomiast trans-anetol, w zaleznoSci od izolatu,

wykazywal dzialanie grzybob6jcze lub hamowal wzrost tych izolat6w. Doktorantka ustalila takie

minimalne stgzenia hamujqce wzrost oraz minimalne stg2enia powoduj4ce $mier6 kom6rek C.

albicans wybranych lek6w przeciwgrzybiczych, takich jak mikonazol, ekonazol, klotrimazol i

nystatyna, wykazuj4c, 2e wszystkie leki dzia\aly gnybob6jczo, W kolejnym etapie badan

Doktorantka, stosuj4c metodg szachownicy, ustalila cz4stkowe stgZenia hamujqce (FIC, ang.

fractional inhibitory concentration) fitozwiqzk|w i lek6w, co bylo podstaw4 do okre6lenia

oddzialywania pomigdzy fitozwipkiem a zastosowanym lekiem. WykazaNa synergistyczne

dzialanie eugenolu i mikonazolu wobec klinicznych izolat6w C. albicans, r6wnie2 eugenol

zekonazolem wykazywaly synergistyczne lub addytywne dziaNanie w stosunku do tych izolat6w.
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. Przeprowadzone badanie bylo niezmiemie pracochlonne, ale bardzo zasadne, poniewaz

l4czenie kilku substancji aktywnych o r62nym mechanizmie dzia\aniana kom6rki drobnoustroj6w

moze podnosii og6ln4 aktywnoSC biologiczn4 mieszaniny, a jednoczednie aktywno6d

prueciwdrobnoustrojowa uzyskiwana jest przy z acz4co obni2onych stg2eniach poszczeg6lnych

skladnik6w tej mieszaniny. Jedna z mohliwo(ci przezvtycigZenia lekoopornoSci to synergiczne

kombinacje Srodk6w przeciwdrobnoustrojowych, poniewa2 stosowanie wysokich dawek lek6w,

przedhrtona terapia i konieczno$d podania dawki przypominaj4cej mohe generowaC nie tylko

problemy zdrowotne u pacjent6w, ale prowadzi| do narastania opornoSci drobnoustroj6w.

Wykazuj4c konsekwencjg w prowadzonych badaniach, Doktorantka w drugiej pracy

oryginalnej ,,Improved efficacy of eugenol and trans-anethole in combination with octenidine

dihydrochloride against Candida albicans and Candida parapsilosis" dokonala oceny aktywnoSci

przeciwgrzybiczej wybranych skladnik6w olejk6w eterycznych (tymol, mentol, eugenol,

karwakrol, trans-aretol) w stosunku do referencyjnych szczep6w C. albicans ATCC 1023 i C.

parapsilosis ATCC 22019 orazZ szczepilw: C. albicans i C. parapsilosis wyizolowanych z tan.

AktywnoSd wybranych fitozwi4zk6w zostala takZe oceniona w mieszaninie z dichlorowodorkiem

oktenidyny, kt6ry stosowany jest w procesie leczenia ran. Szczepy firyte w badaniach zostaly

wczeSniej ocenione pod wzglgdem wra2liwoSci na rekomendowane leki o aktywnoSci

prxciwgrzybiczej. Wykazano, 2e byly one oporne na flukonazol oraz worykonazol. Doktorantka

strvierdzila,2e trans-anetol i eugenol w mieszaninie z dichlorowodorkiem oktenidyny wykazujq,

odpowiednio, synergistyczne i addytywne dzialanie. Nale2y podkreSlid, 2e Doktorantka w swoich

badaniach wykazala sig wnikliwo$ciq i podjgla pr6bg oceny mechanizmu dzialania uzytych

zwiqzk6w na kom6rki drohdty. Wykazalu 2e kombinacje substancji czynnych: fans-anetol -

dichlorowodorek oktenidyny i eugenol - dichlorowodorek oktenidyny zwigkszajq

przepuszczalnoSd blony kom6rkowej C. olbicans i C. parapsilosis, co powoduje jej destabilizacjg

i w konsekwencji mo2e prowadzid do Smierci kom6rki. Ponadto, ocenila szybkoSd eliminacji

kom6rek drohd?y w obecnoSci badanych substancji, wykazujqc, 2e kombinacja eugenol -

dichlorowodorek oktenidyny charakteryzowala sig najlepsz4 skutecznoSci4 przeciwgnybicz1

wobec wszystkich badanych szczep6w, gdyz juz w ci4gu pierwszej godziny ekspozycji wzrost

kom6rek w obecnoSci tych zwi4zk6w zostal calkowicie zahamowany.

--

(,
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Przedstawione do oceny prace sQ sp6jne tematycznie i stanowiq dobtz.e przemySlanq

calo$6, maj4 nie tylko warto66 poznawcz4, ale tak2e wskazujQ na mo2liwoSd praktycznego

wykorzystania fitozwi4zk6w o potwierdzonej przez Doktorantkg wysokiej aktywnoSci

prz.eciwgrzybiczej jako substancji wzmagaj4cych aktywnoSd lek6w prueciwgrzybiczych.

W sytuacji narastaj4cej opornoSci na leki przeciwdrobnoustrojowe, podjgcie badan majqcych na

celu poszukiwanie zviiqzk6w alternatywnych w stosunku do klasycznych lek6w jest cenne

i wpisuje sig w badania prowadzqce do rozwiqz.aria globalnego problemu, jakim jest lekoopornoS6

drobnoustroj6w. Mieszaniny Srodk6w przeciwdrobnoustrojolvych mog4 zapobiegaf lub op6fniaC

pojawianie siQ in vivo lekoopornych subpopulacji mikroorganizm6w chorobotw6rczych.

Dodatkowo, stosowanie niekt6rych lek6w przeciwdrobnoustrojowych jest ograniczone ?.e

wzglgdu na ich toksyczne dzialanie w skutecznych dawkach. Dlatego te2 kombinacje lek6w

z innymi zwiqzkarni prueciwdrobnoustrojowymi, m.in. fitozwiqzkarni mogQ stanowi6 skutecznq

opcjQ leczenia przy u2yciu niZszych dawek oruz mogq zapewnid efekt terapeutyczny o szerokim

spektrum.

Badania zostaly prueprowadzone w oparciu o wiarygodne metody badawcze, kt6re zostaly

dobrze opisane w pruedstawionych pracach. Forma pracy doktorskiej lek. Marty Dqbrowskiej w

postaci 4 prac opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych, a wigc juz

1a;ecetr?,owanych prac naukowych, nie pozostawia recenzentowi wiele miejsca na uwagi

krytyczne. Jednak chcialabym sig odnie66 do zakresu przeprowadzonych badari, w kt6rych,

w mojej opinii, nale2aloby dodatkowo oceni6 zdolnoSd badanych izolat6w z todz-aju Candida do

tworzenia biofilmu oraz ocenid wra2liwoS6 kom6rek bgdqcych w biofilmie na badane fitozwiezki,

szczeg6lnie,Ze Autorzy w dyskusji w jednej z przedstawionej do oceny prac podkreSlajq trudno$ci

w leczeniu zal<azefi, powodowanych przez Candida, wynikaj4ce z tworzenia biofilmu pv,ez te

gr yby na powierzchni tkanek. Ponadto, forma autoreferatu, w kt6rym brakuje rozAziaht

opisuj4cego uzyskane wyniki nie pozwolila Doktorantce na ich om6wienie w spos6b syntetyczny.

Kompleksowy spos6b prezentowania wynik6w jest istotny, poniewa2 pozutala ocenid orientacjg

osoby ubiegaj4cej sig o stopief naukowy doktora w badanej problematyce orazjej dojrzaloSd

naukow4.
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Wniosek kofcowy

Reasumuj4c, uwazam, 2e rczp;rawa doktorska lek. Marty D4browskiej, w kt6rej wykazano,2e

fitozwiqzki mogA byC brane pod uwagg jako czynniki przeciwdrobnoustrojowe w terapii infekcji

sk6ry i blon Sluzowych powodowanych przez rcdza1 Candida oraz jako czynniki wspomagaj4ce

aktywnoSd lek6w przeciwgrzybiczych, stanowi oryginalne i wartoSciowe rozwiqzanie problemu

naukowego. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pokazuje, 2e lek. Marta D4browska

posiada og6lnq wiedzg teorctycznq w dyscyplinie nauki medyczne i umiejgtnoSci samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej. Praca spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim

okreSlone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 22017 r. poz. 1789) i art. 179 ust. I Ustawy prawo

o szkolnictwie wy2szym i nauce z3lipca 2018 (Dz.U.22018 r, poz. 1669). Zwrucam sig wigc do

Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w tr-odzi z wnioskiem o dopuszczenie lek.

Marty D4browskiej do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Pror. dr hab. n. o{ko*^*,,


