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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Macieja Jaskiewicza
pt.:,, AKtywnos$é peptydow przeciwdrobnoustrojowych wobec biofilmu gronkowcowego

w warunkach przeplywowych”

Recenzowana praca doktorska Pana magistra Macieja Jaskiewicza zostata wykonana
w Katedrze 1 Zakladzie Chemii Nieorganicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Promotorem pracy jest prof. dr hab. n. farm. Wojciech Kamysz.

Zakazenia drobnoustrojami sa obecnie najwiekszym wyzwaniem wspdlczesnej
epidemiologii i farmakoterapii. Sa one réwniez przyczyng rozwoju Chemii Medycznej
w zakresie poszukiwania nowych chemioterapeutykéow. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze
zakazenia te wywolywane coraz. czgsciej przez gram dodatnie hakterie, w szczegdlnose
Staphylococcus aureus oporne na metycyling. Nadmierne stosowanie konwencjonalnych
antybiotykow powoduje iz skutecznosé ich jest coraz bardziej ograniczona, a pojawiajaca sie
oporno$¢ na nie stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzkiego. Zatem podjeta
tematyka badawcza przez Pana magistra Macieja Jaskiewicza jest zasadna i wpisuje sie w trendy

nowoczesnej szeroko pojetej Chemii Medyczne;.

Przedstawiona do recenzji dysertacja ma klasyczny uktad rozdzialéw dla tego rodzaju
prac i sklada si¢ ze 168 stron muszynopisu. Pierwsze strony zawierajg ,,Indeks skrétéw?”, ,,Spis

tresci” oraz podzigkowania dla 0sdéb wspotpracujacych z Doktorantem.

Czgs¢ teoretyczng pracy stanowi 41 stron dysertacji. Napisana jest ona przejrzystym
1 klarownym jezykiem. Sprawia to, ze jest ona przyjemna w czytaniu dla odbiorcy. Dodatkowo
uzupelniona jest ona grafikami i schematami, ktére podwyzszaja wartosé tej cze$ci pracy. Warto
rowniez zauwazy¢, ze Doktorant napisal jg na podstawie przegladu 237 pozycji literaturowych.
Taka ilos¢ swiadczy, iz tematyka zostala w pelni wyczerpana. Obejmowata ona wszystkie

zagadnienia zwigzane z prowadzonymi badaniami. Doktorant scharakteryzowat i opisat zarwno
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aspekt biologiczny jakim byt gronkowiec zlocisty jak réwniez elementy dotyczace

poszczegblnych analiz czyli przeptywowy model badania biofilmu i w koncu peptydy
przeciwdrobnoustrojowe, ktore moga w przysztosci stanowié alternatywe w stosunku do

klasycznych antybiotykow.

,»Cel pracy” przedstawiony jest na jednej stronie maszynopisu. Zostal on precyzyjnie
sformulowany i dotyczy badania aktywnosci wybranych peptydéw przeciwdrobnoustrojowych
wobec biofilmu gronkowcowego w warunkach przeptywowych. Dla realizacji powyzszego celu
Doktorant doprecyzowal zaplanowane badania co $wiadczy o jego dojrzatosci naukowej
1 umieje¢tnosci planowania badan. Jednak prositbym o wytlumaczenie i uzasadnienie dlaczego
w tytule pracy jak i w celu pracy Doktorant podkresla wykonywanie badan w warunkach

przeptywowych skoro dotyczy to jedynie jednego z wykonanych do§wiadczen.

Kolejng czescia pracy jest ,,Cze$¢ do$wiadczalna” przedstawiona na 29 stronach.
Doktorant przedstawia spis zaréwno odczynnikdw jak i aparatury, ktéra byta wykorzystywana
podczas wykonywania poszczegoélnych badan. Nastgpnie kolejno doktorant opisuje metodyke
wszystkich badaf poczawszy od syntez, a koficzac na badaniach mikrobiologicznych.
Poszczeg6lne badania otrzymanych peptydéw opisane s niezwykle klarownie i przejrzyscie co
umozliwia czytajgcemu dokladne przesledzenie prowadzonych doswiadczen. Sugerowatbym
jedynie aby tworzac opisy syntez zwrdci¢ uwage na precyzyjne ich opisywanie. Nie moglem
doszuka¢ si¢ migdzy innymi ilosci i objgtosci poszezegdlnych sktadnikéw uzywanych do syntez
oraz niektérych parametréw np. przy analizie peptydow na str. 67 brak jest informacji
o temperaturze celi pomiarowej i temperaturze kolumny przy HPLC co ma istotne znaczenie
przy badaniach. Sugerowalbym tez opisywaé cata metodyke badan dla ktérych podaje sie
wyniki — na stronach 68-70 mamy opisang charakterystyke otrzymanych peptydéw wraz
z wynikami spektroskopii masowej dla ktorej brak jest informacji o jej przeprowadzeniu w tym

miejscu a jest ona podana dopiero w rozdziale ,,Appendix” na koncu pracy.

Zasadnicza 1 tak naprawde najwazniejsza czgécia dysertacji sg wyniki i dyskusja. W tej
czesci pracy Doktorant przedstawil rezultaty swoich analiz wraz z dyskusja co do ich wynikow.
Rozdziat ten jest przygotowany bardzo starannie. Analizujgc wyniki Doktorant w pierwszym
etapie scharakteryzowal szeroki wachlarz szczepéw klinicznych pod katem wrazliwosci na

antybiotyki konwencjonalne oraz wybrane peptydy (CAMEL, Citropina 1.1, LL-37, Pexiganan,
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Temporyna A). Nastepnie wykazat, iz wrazliwosé szczepdw S. aureus na badane substancje jest

niezalezna od mechanizméw oporno$ci na antybiotyki. Na tej podstawie wytypowat
reprezentatywng grupe szczepdw do dalszych badan, co wskazuje na doglebng analize wynikow
1 wladciwe wycigganie wnioskow. W kolejnym etapie badan Pan magister badal wplyw
wymiany przeciwjonéw w peptydach oraz ocenit aktywno$é analogéw o odwroconej sekwencji.
Kolejne doswiadczenia mikrobiologiczne, badanie stopnia hemolizy oraz badania na liniach
komorkowych keratynocytéw ludzkich (HaCaT) pozwolity Doktorantowi wybra¢ peptydy
o najkorzystniejszych wlasciwosciach (Omiganan, ktéry jest analogiem Indolicydyny oraz jego
analog o odwrdconej sekwencji retro-Omiganan). Bardzo warto$ciows rzeczg pod wzgledem
naukowym jak i o potencjale aplikacyjnym bylo opracowanie uktadéw przeplywowych
z poli(dimetylosiloksanu) (PDMS). Dzigki nim Doktorant mégt dokonaé¢ oceny eradykacji
biofilmu utworzonego w przeplywie, oraz dlugotrwatej ekspozycji peptydéw na profil
wrazliwo$ci S. aureus oraz czy inkorporacja badanych peptydéw zahamuje rozwdj biofilmu
S. aureus w przeplywie. Mozna to zatem uznaé za znaczace osiggniecie, ktére stanowi z calg

pewnoscig postuzy w rozwoju metod do terapii przeciwdrobnoustrojowe;.

Prace doktorska koncza streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spis literatury
Jest on przygotowany bardzo starannie i zawiera 314 pozycji opartych na podstawie
najnowszych doniesieniach naukowych z ostatnich lat. Prace kofczy rozdziat ,,Appendix”
1 zastanawiajgcym jest dlaczego doktorant uzyt nazwy rozdziatu w jezyku angielskim, a nie
skorzystatl z polskiego odpowiednika typu suplement czy zalaczniki. Rozdzial ten zawiera
niezwykle istotne informacje, ktére moim zdaniem powinny znalez¢ sie bezposrednio w tekscie
tak jak np. informacje o analizie masowej. W znacznej mierze ulatwitoby to czytajacemu analize

tekstu i wykonywanych badan.

Podsumowujac, rozprawa doktorska Pana magistra Macieja Jaskiewicza jest
przygotowana bardzo starannie z duza dbaloscig o walory estetyczne pracy, zwlaszcza w
zakresie przygotowanych schematow. Doktorant prawidtowo przeprowadzil wszystkie
zaplanowane badania i analizy. Sposob formutowania wniosk6w jest godny uwagi ze wzgledu
na umiej¢tnos¢ interpretowania wynikéw w sposéb klarowny i przejrzysty. Natomiast podjeta
przez Doktoranta tematyka jest znaczaca i moze mie¢ wplyw na poszukiwanie nowych
substancji, ktére skutecznie zwalczaé beda zakazenia bakteryjne. Warto podkresli¢ iz Doktorant

otrzymatl nowe peptydy, u ktérych wykazal wrazliwo$¢ szczepdéw S. aureus na otrzymane
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peptydy. Ponadto jest ona niezalezna od wrazliwosci na antybiotyki konwencjonalne co ma

znaczenie przy dalszych pracach badawczych nad otrzymang grupg zwigzkéw. Wykonujac
szerszy zakres badan w tym w warunkach przeptywowych Pan magister wykazat, ze dwa
peptydy Omiganan i retro-Omiganan po inkorporowaniu do wnetrza kanalu skutecznie hamujg
rozwdj biofilmu, ponadto dodatkowo posiadaja niska toksycznosé to stanowig wysoki potencjat

aplikacyjny przy opracowywaniu biomateriatow.

Podsumowujac przygotowana przez Pana magistra Macieja Jaskiewicza dysertacja
w pelni spelnia warunki okreslone w Ustawie Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z 2018
roku (Dz. U. nr 2018 poz. 1669). W zwiazku z powyzszym wnioskuje do Wysokiej Rady Nauk
Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pana magistra

Macieja Jaskiewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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