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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Witek pt. ,,Evaluation of activity of
selected chalcogen-containing compounds against bacterial multidrug-resistance”.

Pani mgr Karolina Witek wykonata swoja prace doktorska w Zaktadzie Technologii i
Biotechnologii Srodkéw Leczniczych Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego pod kierunkiem dr hab. Jadwigi Handzlik, prof. UJ oraz Dr.
Gniewomira Latacza w roli promotora pomocniczego.

Wraz z nieuchronnym wchodzeniem ludzko$ci w tzw. er¢ ,,post-antybiotykows”,
wynikajacg z szerzenia si¢ rozleglej antybiotykoodpornosci drobnoustrojow, coraz czesciej
pod znakiem zapytania staje skuteczno$¢ leczenia infekcji bakteryjnych, ale takze
bezpieczenstwo wszelkiego rodzaju interwencji medycznych. Aby przeciwstawi¢ si¢ temu
niebezpiecznemu scenariuszowi, niezbedne jest prowadzenie intensywnych badan majacych
na celu opracowanie lub znalezienie, wsrod naturalnie wystepujacych zwigzkow, srodkow
przeciwdrobnoustrojowych nakierowanych na nowe cele komorkowe, lub/oraz nie
poddajacych si¢ dotychczas wyksztatlconym mechanizmom lekoopornosci. Rownie waznym
celem tego typu badan jest doglebne zrozumienie mechanizméw dziatania takich nowych
lekow oraz przewidzenie mozliwych przyczyn pojawienia si¢ oporno$ci przeciwko nim.
Podjeta przez Doktorantke tematyka pracy wpisuje si¢ w ten nurt badawczy, zatem uwazam j3
za niezmiernie interesujaca, aktualng i uzasadniona.

Praca mgr Karoliny Witek zostata przygotowana w jezyku angielskim w postaci
wydruku obejmujgcego 171 numerowanych stron, zawierajacego streszczenia w jezyku
angielskim 1 polskim, wykaz stosowanych skrotow oraz siedem glownych rozdziatow:
Wprowadzenie, Cele i zadania badawcze, Materiaty 1 Metody, Wyniki wraz z dyskusja,
Whioski, Opis czegsci eksperymentalnej oraz Spis literatury. Jest to w zasadzie typowy uktad
dla biologicznych prac doswiadczalnych, cho¢ rozbicie zagadnien metodycznych na dwa
rozdzialy — jeden, umieszczony przed czeScig wynikowa, opisujacy podioze teoretyczne
prowadzonych analiz, i drugi, umieszczony po wnioskach koncowych, przedstawiajacy
zastosowane w badaniach warunki eksperymentalne, jest dla mnie nieco niezrozumiate,
aczkolwiek akceptowalne. Prawdopodobnie, jest to nawigzanie do ukladu publikacji w
czasopismach z zakresu chemii i nauk farmaceutycznych, gdzie opis czeSci metodycznej
znajduje si¢ na koncu pracy. Catos¢ tekstu opatrzono 36 tabelami i 48 rycinami.



We Wstepie pracy Doktorantka przedstawita zjawisko lekooporno$ci drobnoustrojow,
w ciekawy 1 przystepny sposob opisata jego podstawowe mechanizmy, a takze strategie
majace na celu przezwycigzenie tego problemu terapeutycznego. Ponadto, dokonata
przegladu gatunkow bakterii wykorzystanych w czegsci eksperymentalnej pracy, szczegdlny
nacisk ktadac na gatunki nalezace do tzw. grupy ESKAPE — umownego zbioru patogenow
stanowigcych szczegdlne zagrozenic medyczne, m.in. ze wzgledu na swoja rozlegla
lekooporno$¢. Dokonata roéwniez charakterystyki pierwiastkow nalezacych do 16 grupy
uktadu okresowego okre$lanych jako tlenowce (chalkogeny), pod katem przydatnosci ich
pochodnych jako zwiazkoéw biologicznie czynnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich
potencjatu jako czynnikow przeciwdrobnoustrojowych. To szczegodlnie interesujacy i wazny
fragment pracy, poniewaz tego typu zwiazki byty przedmiotem badan mgr Karoliny Witek.

Caly ten rozdzial, obejmujacy 33 strony, stanowi niezbedng podbudowe teoretyczna,
wprowadzajaca czytelnikow w problematyke lekoopornosci drobnoustrojow i kierunkow
rozwigzywania tego problemu. Z tego punktu widzenia uwazam Q0 za bardzo cenny i
przygotowany w oparciu o aktualng wiedz¢. Poniewaz jednak recenzja pracy doktorskiej
moze, a nawet powinna, spetnia¢ réwniez funkcje dydaktyczne, chciatbym zglosi¢ dwie
drobne uwagi odnoszace si¢ do pewnych nie do konca $cistych sformutowan, jakie znalaztem
w tej czesci pracy:

1. Na stronie 7 Autorka pisze o udziale gyrazy i topoizomerazy IV jako enzymow
odpowiedzialnych za replikacje, transkrypcje, rekombinacje i naprawe DNA. To pewien
skrot myslowy, poniewaz po pierwsze enzymy te charakteryzuja si¢ odmiennymi
aktywnosciami, po drugie ich zaangazowanie w okreslone, globalne procesy wynika ze
specyficznego, bardzo konkretnego mechanizmu dziatania. W zwigzku z tym
chciatbym prosi¢ Doktorantke o przyblizenie tej problematyki w trakcie publicznej
obrony pracy.

2. Sugerowalbym nie uzywac¢ okreslenia ,,rodzina” w odniesieniu do patogendéw grupy
ESKAPE (str. 12), poniewaz termin ten posiada taksonomiczne konotacje, tymczasem
nalezace do niej patogeny wspdlnie nie posiadaja zadnego bliskiego powigzania
taksonomicznego.

Cel pracy polegajacy na identyfikacji nowych zwiazkow wykazujacych bezposrednie
dziatanie antybakteryjne, badz tez przywracanie, a nawet wzmacnianie aktywnosci znanych
antybiotykow wobec lekoopornych patogendow z grupy ESKAPE zostal rozwiniety w oparciu
o liste szczegdlowych celow czastkowych, a takze uzupetniony wzorami chemicznymi
poszczegolnych klas badanych zwigzkow, oraz schematem, obrazujagcym strategi¢
prowadzonych badan. To bardzo dobry zabieg, ulatwiajacy zrozumienie strategii podjetych
badan.

W rozdziale Materialy i Metody, przedstawiono struktur¢ 66 z 73 (cho¢ w
koncowych wnioskach pojawia si¢ z kolei liczba 75) badanych pod katem aktywnosci
biologicznej zwigzkow chemicznych, opisano podstawowe cechy uzytych w badaniach
mikrobiologicznych szczepdéw bakteryjnych, a takze scharakteryzowano wykorzystywane w
doswiadczeniach antybiotyki. Ponadto, jak juz wspomnialem powyzej, opisano teoretyczne
podstawy oraz og6lng zasad¢ wykonywania poszczegolnych technik badawczych, przenoszac
opis konkretnych warunkéw eksperymentalnych dla poszczeg6lnych metod do rozdziatu 6.



Uwagi, jakie nasungly mi si¢ do tej czeSci pracy, dotycza przede wszystkim wykazu
szczepéw. W Tabeli 11. znalazt si¢ bowiem szczep S. aureus BFR-6, ktéra to nazwa nie
wystepuje w czesSci eksperymentalnej (prawdopodobnie uzywane oznaczenie to 5328),
natomiast nie zostal uwzgledniony szczep S. aureus opisany w cz¢sci wynikowej jako COL.
Ponadto, nie rozumiem, dlaczego cz¢$¢ skrotow zostata wyjasniona tylko pod Tabelami 11 i
12 (np. CC, MSSA), podczas gdy inne maja swoje wyjasnienie tylko w wykazie skrétow (np.
VISA, CA-MRSA, MRGN), a jeszcze inne w obu miejscach (np. MDR, XDR).

Wyniki i dyskusja. Na samym poczatku tego rozdzialu Autorka, ze wzgledu na
bardzo obszerng i réznorodng pule badanych zwigzkéw, w oparciu o ich obserwowang
aktywno$¢ biologiczng, dokonala podzialu na cztery grupy: (i) zwiazki nie posiadajace
istotnej aktywno$ci antybakteryjnej, natomiast wykazujace si¢ aktywnos$cig tzw.
antybiotykowych adjuwantow, tj. przywracajacych lub poprawiajaca aktywnos$¢ znanych lecz
nieaktywnych, ze wzgledu na wysoka lekoopornos¢ badanych szczepdéw, antybiotykow; (ii)
zwigzki posiadajgce wytacznie aktywno$¢ antybakteryjna; (iii) zwigzki o wlasnej aktywnoS$ci
antybakteryjnej i jednoczesnie posiadajace aktywnos$¢ antybiotykowych adjuwantow; (iv)
zwigzki nie wykazujace aktywno$ci antybakteryjnej i adjuwantowej. To dobry zabieg,
utatwiajacy zrozumienie wyboru analiz podejmowanych w kolejnych etapach pracy, pomimo,
ze podzial zostal wykonany na podstawie doswiadczen opisanych dopiero w dalszych
czg¢sciach tego rozdziatu. W pierwszej z grup znalazly si¢ zard6wno nieorganiczne sole
kwaséw tworzonych przez tlenowce, jak i pochodne 5-arylidenoimidazolonu i 5-
spirofluorenohydantoiny,  5,5-dimetylohydantoiny,  5-fenylohydantoiny.  Zgodnie z
przynaleznosciag do tej grupy, nie wykazywaty istotnej aktywnosci antybakteryjnej w tescie
oznaczania minimalnego st¢zenia hamujacego wzrost drobnoustrojow (MIC), natomiast
wspotobecnos¢ niektorych z nich (np. NapTeOs, czy zwiazku oznaczonego jako AK2)
prowadzita niekiedy do znacznego uwrazliwienia niektoérych szczepow lekoopornych
gronkowcow, na nieaktywne dotad antybiotyki o roznej budowie chemicznej (wielokrotne
obnizenie wartosci MIC dla danego antybiotyku). W drugiej grupie, znalazty si¢ zwigzki takie
jak sole selenazolinowe, naftochinony zawierajace selen badz tellur, pochodne fenotiazyny,
chinazolinodiselenony oraz chinazolinoditiony, wsrdd ktérych oznaczenia MIC wskazaty na
obecno$¢ przedstawicieli cechujacych si¢ dobra aktywnos$cia przeciwbakteryjng (MIC < 1
pg/mL) wobec wielu referencyjnych i klinicznych szczepdw patogendéw z grupy ESKAPE, z
ktorych wigkszos¢ byla opisana jako szczepy wielolekooporne. W grupie trzeciej swoje
miejsce znalazto 10 selenoestrow, a takze selenowa pochodna bezwodnika ftalowego,
natomiast tylko jeden z badanych zwigzkow (ED-71) wykazywat dobrg aktywno$¢ przeciwko
badanym dwom szczepom S. aureus (MIC= 3,9 i 31,2 pg/mL) oraz przyczynial si¢ do
istotnego wzrostu aktywnosci badanego antybiotyku — oksacyliny. Czwarta grupe zwigzkow,
wsrod ktorych nie wykazano zadnej istotnej aktywno$ci antybakteryjnej i adjuwantowej,
stanowito jedenascie zwigzkow bedacych fenylopiperazynowymi pochodnymi kwasu
hydantoinooctowego. Wybrane zwiazki z poszczegolnych grup, w zaleznosci od charakteru
swojej aktywno$ci, a w przypadku niektorych takze, jak rozumiem, na podstawie
wczesniejszych danych literaturowych, byly poddawane dalszym analizom pod katem m.in.
ich zdolnosci do generowania reaktywnych form tlenu czy oddziatywania z grupami
tiolowymi biatek. W przypadku podejrzen, ze zwigzki takie wykazuja aktywnos¢
adjuwantowg badano réwniez ich zdolno$¢ do hamowania odpowiednich pomp
wielolekowych m.in. poprzez testy wyrzutu lub akumulacji barwnikow fluorescencyjnych w
postaci 1,2°-dinaftyloaminy oraz bromku etydyny i fleroksacyny, poprzez poréwnania



akumulacji badanego zwigzku w obecnosci badz braku inhibitora pompy wielolekowej, czy
tez poprzez badania zdolnosci do zwigkszania przepuszczalnosci btony zewnetrznej bakterii
gramujemnych w tescie hydrolizy nitrocefiny. Swiadczy to o opanowaniu przez Doktorantke
szeregu technik z zakresu biochemii i mikrobiologii molekularnej. Dodatkowo, badania
niektorych aktywnych zwigzkdéw zostaly poszerzone o analizy in silico w postaci ich
dokowania do przewidywanych biatkowych celow molekularnych, a takze symulacji
dynamiki molekularnej uktadu badany ligand-docelowe biatko. To bardzo ciekawe i wazne
uzupekienie prowadzonych badan, jednakze, jak wynika z informacji zamieszczonej w pracy,
analizy te zostaly dokonane przez inng osobg. W zwigzku z tym mogg oceniaé¢ jedynie
whnioski, jakie Doktorantka wyciagneta na ich podstawie i uzyla podczas dyskusji swoich
wynikow.

Zanim jednak przejde do oceny przedstawionych wnioskow muszg przedstawi¢ pewne
zastrzezenia 0raz mniej lub bardziej szczegdtowe pytania, jakie nasunely mi si¢ podczas
analizy czes$ci wynikowe;j:

e Zauwazylem pewng niekonsekwencj¢  dotyczaca  zamieszczania  badz
niezamieszczania negatywnych wynikow (np. rozdz. 4.1.1.3.1, 4.1.4.2,). Niektore
negatywne wyniki istotnie moga zosta¢ pominigte, tak jak pomini¢to informacje o
poszukiwaniu aktywno$ci adjuwantowej soli selenazolinowych, skoro umieszczono
je w kategorii zwigzkow o braku takich wlasciwosci, ale w takim razie nie rozumiem
po co pozostawiono taki opis w odniesieniu do zakwalifikowanych do tej samej
kategorii naftochinonéw zawierajacych selen i tellur (rozdz. 4.2.4.2.). Z kolei w
przypadku rozdz. 4.2.3.2.1 umieszczenie jedynie do$¢ ogdlnikowych informacji o
nieoczekiwanym braku produkcji ROS przez badane zwiazki, uzyciu AAPH jako
pozytywnej kontroli (bez podania jakie wartosci uzyskano dla tego zwigzku, co
mogtaby wskazaé, czy prawidlowo przeprowadzono doswiadczenie) oraz brak
informacji, o rezultatach jakie uzyskano dla dodatkowej kontroli w postaci ebselenu,
nie jest, moim zdaniem, wilasciwym zabiegiem. O ile w publikacjach pomijanie
mniej istotnych wynikéw jest powszechnie stosowane i dopuszczalne, a wrgcz
wskazane z racji m.in. oszczedno$ci miejsca, czy utrzymania rytmu narracji, o tyle w
pracach magisterskich czy doktorskich zabieg ten raczej nie powinien by¢
stosowany. Pelniejsza dokumentacja pozwala bowiem lepiej oceni¢ bieglosé
warsztatowg autora pracy, a czasem pozwala zauwazy¢ jakie§ przeoczone zaleznosci.

e Jaki byl zamyst uzycia ebselenu w do§wiadczeniu przedstawionym w Tab. 26.? Jesli
bowiem miat stuzy¢ jako zwigzek kontrolny o wysokiej aktywnoS$ci antybakteryjne;,
to nie spetnit tego oczekiwania, ponadto uwazam, ze w takim wypadku lepiej
wykorzystywa¢ powszechnie stosowane antybiotyki, ewentualnie wskazujac, ze sa
mniej aktywne od zwigzku badanego. Podobnie, w jakim charakterze ebselen
pojawia si¢ w doswiadczeniach opisanych w rozdz. 4.2.3.1.2? Z opisu wynika raczej,
ze mial by¢ porownany z badanymi zwigzkami pod katem generowania ROS,
tymczasem jest on raczej uwazany za zwigzek o charakterze antyoksydacyjnym.

e Jakimi kryteriami kierowata si¢ Doktorantka podczas wyboru szczepow
bakteryjnych do swoich eksperymentéw? Np. dla badania aktywno$ci niektorych
zwigzkéw o charakterze adjuwantow wykorzystywane byly bowiem 3 szczepy S.
aureus, dla innej serii zwigzkow raz 10 szczepoéw tego gatunku, ale czasem tylko 9
szczepow (Tab. 17.1 18. vs. Tab. 19. 1 20.), z kolei w$rod zwigzkéw o charakterze



wylacznie antybakteryjnym niektore byly badane na pelnym zestawie patogendéw z
grupy ESKAPE (11 szczepow S. aureus, 3 szczepy K. pneumoniae, 3 szczepy
Acinetobacter spp., 4 szczepy P. aeruginosa i 4 szczepy E. coli)(Tab. 25., 26.), inne
tylko na 3 szczepach S. aureus (Tab. 27.), kolejne na 8 szczepach S. aureus (Tab.
28.), jeszcze inne na 11 szczepach S. aureus, 2 szczepach P. aeruginosa i 1 szczepie
A. baumanii. Poniewaz w wielu przypadkach uzyskiwano niskg aktywnos¢ badanych
zwigzkoéw, rozumiem, ze kwestia braku aktywnos$ci nie stanowita tutaj Kryterium
doboru szczepow.

e (Czy badano aktywnos¢ cytotoksyczng zwigzkow bedacych przedmiotem
zainteresowania Doktorantki? Za wyjatkiem oznaczenia warto$ci 1Csq dla tellurynu
sodowego i kilku ogdlnych wzmianek opartych o dane literaturowe, nie znalaztem
zadnej informacji na temat tego istotnego parametru, wskazujacego na przydatnosé
badanego zwiazku jako potencjalnego kandydata na lek przeciwdrobnoustrojowy.
Przy okazji chciatbym spytaé, czy w przypadku najbardziej obiecujacych zwigzkow
przewidywane sg analizy innych aktywnos$ci biologicznych, np. aktywnos$ci
bakteriobodjczej (poprzez wyznaczanie wspotczynnika MBC), mutagennosci czy
genotoksycznosci?

e Zabraklo mi dokumentacji detekcji czasteczkowego telluru i selenu pod wptywem
seleninu/tellurynu sodowego.

e Co przedstawiaja wykresy zamieszczone na Ryc. 32.? Z podpisu wynika, ze obrazuja
one akumulacj¢ badanych zwigzkow, niestety brak jest opisow osi wykresow, mozna
si¢ domyslac, ze na osi odcigtych przedstawiono dlugos¢ fali §wiatta, czy zatem jest
to rownocze$nie analiza spektrum emisji badanych zwigzkéw? Jak zatem

wyttlumaczy¢ réznice w charakterze krzywych uzyskanych przy braku i obecnos$ci
CCCP dla zwigzku BM-19 w zakresie ~320-400 nm?

Dla celow lepszego zrozumienia mechanizméw lezacych u podstaw obserwowanych
wlasciwos$ci badanych zwiazkéw, mgr Karolina Witek przeprowadzita szereg wspomnianych
powyzej testow biochemicznych i mikrobiologicznych, ktore pozwolity jej na sformutowanie
interesujagcych wnioskow. Dyskutujac swoje wyniki, ze znawstwem wspomagata si¢
interesujagcymi danymi teoretycznymi uzyskanymi w ramach wspotpracy z dr. S. Podlewska 1
IF PAN w Krakowie. Wykazata si¢ takze bardzo dobra znajomo$cig literatury naukowej,
cytujac na potwierdzenie przedstawionych przez siebie koncepcji, szereg znaczacych,
aktualnych pozycji piSmiennictwa. Wydaje mi si¢ jednakze, ze w kilku miejscach
Doktorantka wyciagneta zbyt daleko idace wnioski, opierajac swoja argumentacje na dos¢
ograniczonym zakresie danych eksperymentalnych, z kolei w innych, by¢ moze, mogta
przedyskutowa¢ pewne zagadnienia nieco dogl¢bniej. W zwigzku z tym prositbym o
rozwianie niektérych z moich watpliwosci i ustosunkowanie si¢ do ponizszych kwestii:

e Jako jedna z mozliwych przyczyn dziatania tellurynu 1 seleninu sodowego
wymieniane jest zjawisko redukcji tych zwigzkéw do czasteczkowego telluru i1 selenu,
co wywoluje znaczacy stres mechaniczny, jakiemu poddawane sa komorki bakteryjne
(str. 63), konsekwencja czego moze by¢ ostabienie komorki bakteryjnej (jak
rozumiem w sensie przepuszczalno$ci oston komoérkowych?) i zwigkszenie jej
podatnos$ci na uzyte antybiotyki. Czym w takim razie wytlumaczy¢ znaczace réznice
efektu adjuwantowego, obserwowane migdzy tellurynem a seleninem sodowym, jakie
przedstawiono w Tab. 14.? Czy krystaliczne nano- i mikroczastki telluru moga tak



znaczaco r6zni¢ si¢ swym dziataniem, na komorki tego samego szczepu, zwlaszcza w
Swietle cytowanych na str. 61. pozycji literaturowych? By¢ moze analiza
poréwnawcza morfologii tych czastek dalaby jakie§ podpowiedzi.

e Na jakiej podstawie wytypowano zwigzki AK1 i AK2 jako bardziej aktywne pod
wzgledem adjuwantowym od AK4? Podobnie, dlaczego za aktywniejszy uznano AR3
niz AR9? Jezeli kryterium pordwnania stanowiloby stezenie uzytego zwiazku, to
zwigzki AR3 1 AR9 byly testowane w podobnych stezeniach. Jesli za§ poréwnanie
byto oparte na obliczeniach parametru A przedstawionego w Tab. 17-20., to bez
pelnych danych dla 1/4 MIC kazdego z badanych zwigzkéw trudno wyciggac jakies$
wnioski (w przypadku AK4 i AR9 nie wiemy, czy przy uzyciu 1/4 MIC nie uzyskano
by poréwnywalnych, a nawet lepszych wynikéw). Jest to tym istotniejsza kwestia, ze
rzutuje ona na kolejne wnioski stawiane w pracy.

e Dlaczego w tescie RTE (rozdz. 4.1.4.3., Ryc.30.) nie zastosowano/nie przedstawiono
zadnej kontroli, np. nie analizowano badanych zwigzkéw w obecnosci PABN, badz tez
nie uzyto szczepu z nieaktywng pompa AcrAB-TolC? Co Doktorantka rozumie pod
pojeciem indukcji ekspresji pomp efflux (str.97) przez badane zwiagzki i ewentualnie,
jakie do$wiadczenia zaproponowataby dla udowodnienia swojej hipotezy?

e Jak wytlumaczy¢ wzrost akumulacji fleroksacyny w obecnosci zwigzkoéw BM-27 i
P17a, przy jednoczesnym braku poprawy aktywnos$ci w takich warunkach innego
antybiotyku z grupy fluorochinolonéw, jakim jest norfloksacyna? Czy préobowano
oznaczy¢ MIC dla fleroksacyny w odniesieniu do badanego zestawu szczepow oraz
aktywno$¢ adjuwantowa badanych zwigzkéw wobec tego antybiotyku?

o Jezeli zatozymy, ze prawda jest stwierdzenie, ze przyczyng spadku aktywnosci
przeciwgronkowcowej zwigzku PA-1 wobec szczepu ATCC 25923 (Tab. 25. i str.
106) jest zdolnos$¢ tego drobnoustroju do tworzenia biofilmu, to czy efekt ten nie
powinien by¢ obserwowany takze dla zwigzkow PA-5, PA-6? Jaka moglaby by¢
przyczyna takich r6znic?

e W analizie doswiadczenia przedstawionego na Ryc. 36 wskazano na zalezno$¢
pomiedzy reaktywnoscia zwigzkéw PA-1, PA-6 oraz ebselenu wobec grup tiolowych,
a ich dziataniem wobec grupy patogenow z grupy ESKAPE. O ile istotnie PA-1 byt
aktywny wobec wszystkich badanych szczepow, jak 1 wyglada na najbardziej
reaktywny wobec tioli, o tyle ebselen byt generalnie znacznie slabszym zwigzkiem
antybakteryjnym, roéwniez wobec PA-6, jednak wykazywal od niego wyzsza
reaktywnos$¢ wobec tioli (cho¢ skala uzyta na Ryc. 36 jest mato informatywna przy tak
subtelnych réznicach). Bylbym zatem nieco ostrozniejszy w sugerowaniu jakis silnych
korelacji, podobnie zreszta jak w uzywaniu W pracy do$¢ emocjonalnych okreslen
typu ,,spectacular compound” (str. 138).

Zalaczony w rozdziale Literatura spis pozycji literaturowych cytowanych w pracy
obejmuje wazne, dobrze dobrane publikacje naukowe, w wigkszosci z ostatniej dekady,
natomiast w przypadku prac dawniejszych, ich umieszczenie w wykazie znajduje
uzasadnienie w historycznym charakterze zawartych w nich danych.



Whioski koncowe

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska zostata napisana w jezyku angielskim,
w zwiegzly, zrozumiaty, dobry stylistycznie sposob i opatrzona bardzo przejrzysta i w
znaczacej wigkszosci przypadkow bardzo obrazows szatg graficzng. Rowniez strona edycyjna
pracy nie budzi wickszych zastrzezen. Oprocz niewielkiej liczby btedéw literowych i kilku
innych drobnych pomylek redakcyjnych (np. urwane zdanie na str. 91, brak nazwy
czasopisma w poz. 41 spisu literatury) nie znalaztem znaczacych uchybien. Wysoko oceniam
uzycie szerokiego spektrum badanych zwigzkow 1 wigzacy sie z tym faktem naktad pracy,
cho¢ na przysztos¢ naktaniatbym Doktorantke, aby dysponujac limitem czasowym, prébowata
ograniczy¢ ,,szerokos¢ frontu pracy” na korzys$¢ bardziej doglebnej analizy. Doceniam takze
przeprowadzenie interesujagcych analiz zalezno$ci aktywno$ci badanych zwigzkow od ich
struktury. Za wazne osiaggnig¢cia pracy uwazam zidentyfikowanie wsrod przedstawicieli soli
selenazolinowych zwigzkow o wysokiej aktywnosci bakteriostatycznej przeciwko szerokiej
gamie lekoopornych szczepow z grupy ESKAPE, wykazanie aktywnos$ci adjuwantowej dla
antybiotykow z grupy p-laktamow w lekoopornych szczepach S. aureus, a takze opracowanie
warunkow eksperymentalnych testu akumulacji EtBr w szczepie S. epidermidis dla celow
badania hamowania aktywnos$ci pompy Msr(A) przez badane zwigzki.

Pomimo pewnych krytycznych uwag i watpliwosci, ktore przedstawilem powyze;j,
uwazam prace mgr Karoliny Witek za interesujaca i majacg ciekawy walor poznawczy,
wynikajacy z podjecia bardzo waznego z punktu widzenia wspoélczesnej mikrobiologii
medycznej i farmakologii problemu badawczego. Potwierdzeniem stusznosci wyboru tej
drogi naukowej i sprawnego poruszania si¢ w obrebie zglebianej tematyki moze by¢
fakt, ze Doktorantka jest juz wspolautorksa siedmiu publikacji zamieszczonych w bardzo
dobrych, miedzynarodowych czasopismach z listy JCR, w tym dwukrotnie byla autorem
wiodacym. Przedstawiona mi do recenzji praca odpowiada wymogom formalnym
stawianym rozprawom na stopien naukowy doktora, zatem przedstawiam Wysokiej
Radzie Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
wniosek o dopuszczenie mgr Karoliny Witek do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.
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