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1. Dane formalne recenzowanej pracy doktorskiej

Niniejsza recenzja zostata sporzadzona w ramach umowy o dzieto nr UMC/3407/2026 (nr ref.
3271/UMC/RCHO-1/2026), zawartej pomiedzy Politechnika Slaska w Gliwicach, reprezentowana
przez prof. dr hab. inz. Wojciecha Simke jako zleceniodawca, a dr Paulo Afonso Granjeiro jako
recenzentem. Jej celem jest ocena, czy praca doktorska pt. ,Biofunctionalized urinary catheter
surfaces with antimicrobial peptides to prevent urinary tract infections [Biofunkcjonalizacja
powierzchni cewnikdw moczowych peptydami przeciwdrobnoustrojowymi w celu zapobiegania
zakazeniom drég moczowych]” spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

o szkolnictwie wyzszym i nauce.
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Pozycja

Szczegoty

Objetosc

160 stron; szesc rozdziatow; 13 zatacznikow; streszczenia
w jezyku angielskim, polskim i portugalskim

Zgtoszone publikacje zwigzane z
praca doktorska

Piec artykutow w czasopismach, z ktérych cztery zostaty
opublikowane, a jeden jest w druku w momencie
sporzadzania niniejszej recenzji

Podstawa prawna oceny

art. 1B7 ustawy 2z dnia 20 lipca 2018 r. o szkolnictwie
WYZsZym i nauce

Data niniejszej recenzji

24 paidziernika 2026 r.




Ocena opiera sie na petnym tekscie pracy doktorskiej w formie, w jakiej zostata zlozona, z
uwzglednieniem wszystkich tabel, rysunkdw, podpiséw pod rysunkami, wykazu literatury oraz
zatgcznikdéw. Nie uwzglednia ona publikacji Zrédtowych w zakresie wykraczajgcym poza to, w jakim
zostaty one przytoczone w pracy doktorskiej.

Praca doktorska zostata ztozona w ramach umowy o wspotopieke naukowa. Niniejsza recenzja
odnosi sie do warunkéw okreslonych w art. 187 w zakresie, w jakim majg one zastosowanie do
postepowania prowadzonego na Politechnice Slaskiej. W przypadku gdy uwaga dotyczy konkretnie
aspektu technologicznego i translacyjnego ocenianego przez instytucje partnersk3, zostaje to
wyraZnie zaznaczone.

2. Oswiadczenie o bezstronnosci

Zgodnie z § 2.2 umowy recenzent oswiadcza, ze realizacja przedmiotu umowy lezy w zakresie jego
kompetencji, ze 2adna przeszkoda techniczna ani prawna nie uniemoziliwia jej realizacji w catosci lub
W czesci oraz ze nie wystepuj3 zadne okolicznosci, ktdre moglyby budzi¢ watpliwosci co do jego
bezstronnosci. W szczegdlnosci:

1. Recenzent nie jest wspotautorem zadnej pracy naukowej doktoranta. Nazwisko recenzenta nie
figuruje wsrdd autordw zadnej z pieciu publikacji zwigzanych z rozprawa, ani wsrdd autordw szesciu
kolejnych publikacji wymienionych w rozdziale VI rozprawy, ani w podziekowaniach zawartych w tej
rozprawie.

2. Recenzent nie uczestniczyt i nie uczestniczy wspdlnie z doktorantem w zespotach badawczych
realizujgcych projekty finansowane w ramach konkurséw krajowych lub miedzynarodowych.

3. Recenzent nie prowadzit wspdlnie z doktorantem prac badawczych w zadnej jednostce
akademickiej.

4. Recenzent nie sporzgdzat recenzji w innych postepowaniach dotyczacych awansu naukowego
kandydata i nie peinit funkcji promotora ani wspdlpromotora pracy doktorskiej w takich

postepowaniach.
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5. Nie wystepuje zadna inna okolicznosé okreslona w art. 24 ustawy 2z dnia 14 czerwca 1960 r. -
Kodeks postepowania administracyjnego, ktdra uniemozliwiataby wykonanie przedmiotu umowy.

Recenzja zostata sporzadzona osobiscie przez recenzenta i nie zostata powierzona, w catosci ani w
czesci, zadnej innej osobie.

3. Ocena struktury rozprawy oraz jej elementdw sktadowych
Rozprawa ma forme klasycznej monografii liczacej 160 stron, podzielonej na szes¢ rozdziatéw,
poprzedzonych czescig wstepna, a zakonczonych wykazem literatury, wykazami tabel i rysunkdw
oraz zatacznikami. Sktada sie ona z nastepujacych elementdw.

Element Zakres Tresc

Czesé wstepna str. i—xx Przedmowa zawierajaca informacje o porozumieniu
w sprawie wspdlnego nadzoru, podziekowania, spis
tresci, streszczenia w jezyku angielskim, polskim i
portugalskim, wykaz skrdotow i symboli, wykaz
publikacji zwigzanych z praca doktorska

Rozdziat |, str. 1-31 Wprowadzenie (sekcja 1) oraz przeglad literatury

Czesc teoretyczna (sekcje 2.1-2.16), zakoriczone uzasadnieniem (2.15)
oraz hipoteza i celami (2.16)

Rozdziat I, str. 3243 Materiaty i metody, sekcje 3.1-3.19

Czesé eksperymentalna




Rozdziat Il, str. 44-81 Sekcje 4.1-4.23, przedstawiajgce charakterystyke

Czes¢ wynikowa wolnych peptyddw (4.1-4.9), ukiad PVA/PLL (4.10-
4.16) oraz uktad SA/LyeTx | mnAK (4.17-4.23)

Rozdziat IV, str. 82-93 Omdwienie catosciowe, zakoriczone konkretnym

Dyskusja wskazaniem ograniczen

Rozdziat V, Wnioski i str. 94-95 Whnioski i propozycje dalszych badar

kierunki dalszych badari

Dswiadczenie komisji str. 95 Numer protokotu etycznego i Zrodta finansowania

bioetycznej oraz wsparcie

finansowe

Rozdziat VI, str. 96—100 | Staze, publikacje, wkitad w konferencje, udziat w

Wyniki badan projektach, nagrody

Lista bibliograficzna str. 101-133| Okoto 380 pozycji, uporzadkowanych alfabetycznie

Wykazy tabel i rysunkdw str. 134-138| B tabel i 37 rysunkdw

Zataczniki str. 139-140| Certyfikat zatwierdzenia badar na zwierzetach oraz
zezwolenia dotyczace praw autorskich do dwdch
zamieszczonych rysunkdéw
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Dgdina struktura pracy jest dostosowana do tematyki i zgodna z kolejnoscia oczekiwang w
przypadku monografii doktorskiej z dziedziny nauk chemicznych. Podziat prac eksperymentalnych
na wstepne badanie majace na celu ustalenie metodologii z wykorzystaniem substancji zastepczej
oraz kolejne badanie z udziatem docelowego peptydu stanowi trafng decyzje projektows i jest
wyrainie czytelny dla odbiorcy. Trdjjezyczne streszczenia sg kompletne i spdjne miedzy soba.
Umieszczenie w zatgcznikach informacji o zgodzie komisji bioetycznej oraz zezwoleniach
dotyczacych praw autorskich stanowi prawidtowa praktyke.

Cztery aspekty uktadu graficznego wymagaja poprawek lub zyskatyby na wprowadzeniu zmian.

Po pierwsze, numeracja rozdziatow jest niespdjna. Oznaczenie ,Rozdziat V" odnosi sie zaréwno do
Whnioskdw (sekcja B), jak i — w tresdci pracy — do rozdziatu poswieconego wynikom badan (sekcja 9),
ktéry w spisie tresci oznaczono jako Rozdziat V. Numeracja rozdziatoéw oraz dziesietna numeracja
sekcji przebiegaja rdwnolegle bez okreslonego zwigzku, a zetem rozdziat lll rozpoczyna sie od sekcji
4. Konieczna jest zmiana numeracji.

Po drugie, spis tresci nie odpowiada w sposéb spéjny tresci gléwnej. Sekcja 3.13 jest wymieniona na
stronie 49, a pojawia sie na stronie 40; Rozdziat Il jest wymieniony na stronie 35, podczas gdy jego
pierwsza sekcja rozpoczyna sie na stronie 32; wykaz publikacji jest wymieniony na stronie xviii, a
pojawia sie na stronie xx. Przed tym wykazem znajduja sie dwie puste strony (xviii i xix). Spis tresci
naleiy sporzadzi¢ od nowa.

Po trzecie, rozdzielenie miedzy rozdziatem Il a rozdziatem IV jest tak rygorystyczne, ze znaczna czesc
danych liczbowych jest podana dwukrotnie — raz w formie opisowej w czesci ,Wyniki”, a nastepnie
ponownie w czesci ,Dyskusja”. Fragmenty dotyczace procentowego hamowania wzrostu 5. aureus i
E. coli, logarytmicznej redukcji liczby czterech patogendw zwiazanych 2z cewnikami, spoiycia
zywnosci i makroskiadnikow odizywczych oraz parametrow ADMET s3 w znacznym stopniu
powtdrzone. Zwiezte przedstawienie powtdrzonych informacji w rozdziale IV tak, aby dyskusja miata
charakter interpretacyjny, a nie opisowy, znacznie skrécitoby ten rozdziat i wyostrzyto jego
argumentacje.

Sformutowanie hipotezy i celéw umieszczono w sekcji 2.16, na koricu przegladu literatury. Takie
umiejscowienie jest uzasadnione, poniewaz pozwala na to, by cele wynikaly z uzasadnienia, jednak



hipoteza stanowi centralny punkt catej rozprawy i bytaby bardziej widoczna albo na koricu wstepu,
albo jako osobny, krotki rozdziat.

4. Ocena literatury wykorzystanej w pracy doktorskiej

Lista bibliograficzna zawiera okoto 380 pozycji, uporzadkowanych alfabetycznie i zajmujacych 33
strony. Rozkiad wedtug roku publikacji jest odpowiedni dla szybko rozwijajacej sie dziedziny: nieco
ponad potowa cytowanych prac pochodzi z 2019 roku lub péiniej, w tym 35 z 2020 roku, 34 z 2021
r, 26 z 2024 r. i 23 z 2025 r., jest takie niewielka liczba starszych prac o charakterze
fundamentalnym, z ktérych najstarszg jest raport z 1960 r. dotyczacy bakteriurii u pacjentéw
hospitalizowanych. Rysunek 3, przedstawiajacy wazrost liczby publikacji dotyczacych peptyddw
przeciwdrobnoustrojowych na podstawie wyszukiwania w bazie PubMed przeprowadzonego w
marcu 2026 r., wskazuje, ze kandydat nadal $Sledzit rozwdj tej dziedziny az do momentu zlozenia
pracy.
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Zakres opracowania jest rzeczywiscie szeroki i swiadczy o bieglej znajomosci kilku odrebnych
obszardw literatury: epidemiologii klinicznej i ekonomiki zakazeri drog moczowych zwigzanych z
cewnikiem; patogenezy uropatogennej Escherichia coli oraz roli adhezyn fimbrialnych; struktury i
mechanizmu dziatania peptydow przeciwdrobnoustrojowych; chemii polimeréw i strategii
koniugacji peptyddéw z polimerami; a takze technik modyfikacji powierzchni urzgdzeri medycznych.
Sekcja 2.13, poswiecona zakresowi polimerdw o dziataniu przeciwbakteryjnym stosowanych w
powtokach cewnikdw, oraz sekcja 2.14, zawierajgca zestawienie w formie tabeli opisanych powtok
cewnikow opartych na peptydach przeciwbakteryjnych i polimerach (Tabela 1), stanowia
najmocniejsze elementy niniejszego przegladu i moglyby stanowic samodzielne, uiyteczne #rddto
informacji dla tej dziedziny. Analiza ekonomiczna przedstawiona w sekcji 2.8 jest niezwykle
szczegotowa jak na rozprawe doktorska z chemii i opiera sie na rzetelnych érddtach.

Trzy uwagi ograniczajg te pozytywnga ocene.

Styl cytowania nie jest spojny w obrebie tekstu. Cytaty w tekscie s3 zgodne z konwencjg ,autor-
data”, natomiast lista bibliograficzna jest uporzadkowana wedtug porzadku elementéw w stylu
Vancouver, z rokiem umieszczonym po skroconym tytule czasopisma. Nalezy ujednolicié te dwie
konwencje i stosowac jeden styl w catym tekscie.

Przeglad ten stanowi miejscami raczej kompilacje opublikowanych wartosci niz krytyczng synteze.
W sekcjach 2.1, 2.2 i 2.8 zgromadzono kolejno dane dotyczace czestosci wystepowania i kosztow
pochodzace z wielu jurysdykcji i roéznych projektow badawczych, bez uzgodnienia definicji, na
ktorych sie opierajg. W samej pracy doktorskiej na koncu sekcji 2.8 zaznaczono, ze terminy
LDakteriuria” i ,zakaienie drog moczowych” s3 uzywane zamiennie w opublikowanych raportach,
co stanowi wiasnie te kwestie metodologiczng, ktéra powinna byla stanowié¢ wytyczng dla
poprzednich stron. Krdtsze omodwienie, w ktdrym dokonanoby odréinienia bezobjawowej
bakteriurii od infekcji objawowej, a definicje kontrolne od klinicznych, bytoby bardziej przekonujace
niz obecne wyliczenie.

Literatura dotyczaca konkretnego problemu, ktéry w dalszej czesdci pracy doktorskiej uznano za
decydujacy — a mianowicie stabilnosci proteolitycznej peptyddéw przeciwdrobnoustrojowych w
moczu oraz dostepnych strategii chemicznych majacych na celu jego rozwigzanie — zostata
omodwiona pokrdtce w sekcji 2.11, a bardziej szczegétowo dopiero w czesci poswieconej dyskusji.
Biorac pod uwage, ie jest to ustalenie, na ktdrym opierajg sie wiasne wnioski kandydata, literatura
dotyczaca stabilizacji (substytucja D-aminokwasami, cyklizacja, PEGylacja, projektowanie retro-
inverso, wigzanie kowalencyjne) zastugiwata na petniejsze oméwienie w przegladzie, gdzie moglaby
stanowic ramy programu eksperymentalnego, a nie jedynie wyjasniac jego wyniki 2 perspektywy
czasu.
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Sama lista bibliograficzna jest poprawna w odniesieniu do pozycji, ktére zweryfikowatem w oparciu
o ich #rddia, a cytaty w tekscie odpowiadajg pozycjom na liscie. Konkretne bledy dotyczace
szczegotow cytatow zostaty odnotowane w sekcji 9 niniejszej recenzji.

5. Cel pracy kandydata: okreslenie i ocena

Cel zostat okresSlony w sekcji 2.16. Postawiono hipoteze, ize pokrycie cewnikdw moczowych
polimerami i peptydami przeciwdrobnoustrojowymi wywotuje dziatanie przeciwbakteryjne i
przeciwdziatajace tworzeniu sie biofilmu przy minimalnej toksycznosci wobec komdrek ssakdw,
zapobiegajac w ten sposob zakazeniom drég moczowych zwigzanym z cewnikiem oraz przediuzajac
okres jego uzytkowania. Ponizej przedstawiono dziewiec celow operacyjnych: identyfikacja izolatow
E. coli wywotujacych choroby uktadu moczowego; ocena aktywnosci przeciwbakteryjnej peptydow
pochodzacych z Lycosa erythrognatha; ocena aktywnosci przeciwhadhezyjnej i przeciwbiofilmowej
LyeTx | mnAK; ocena mechanizmu dziatania tej substancji poprzez dokowanie molekularne z
bakteryjng adhezyng; przewidywanie jej wilasciwosci farmakokinetycznych za pomocg analizy
ADMET; ocena jego toksycznosci in vitro oraz in vivo; ocena, czy wiaczenie do polimerdow zwieksza
jego stabilnosé; optymalizacja nanoszenia metod3 natrysku ultradiwiekowego powloki z
poli(alkoholu winylowego) zawierajacej poli-L-lizyne na cewnik; oraz nanoszenie alginianu sodu z
LyeTx | mnAK na silikon klasy medycznej wraz z weryfikacjg jego skutecznosci przeciwbakteryjnej i
przeciwbiofilmowej.

Cele zostaty jasno sformutowane, uporzadkowane logicznie i — z zastrzeieniami przedstawionymi
ponizej — s3 osiggalne przy uzyciu metod dostepnych kandydatowi. Stanowig one spéjng catosc,
poczawszy od wyboru czynnika, poprzez mechanizm dziatania i bezpieczeristwo, az po preparacje i
wiasciwosci powierzchniowe, a kazdy z nich zostat uwzgledniony w konkretnych pracach
eksperymentalnych opisanych w rozdziale lll. Uzasadnienie zawarte w sekcji 2.15 odpowiednio
wyjasnia powody wyboru tej rodziny peptyddw, powotujac sie na wczesniejsze dowody aktywnosci
przeciwko A. baumannii opornej na karbapenemy, 5. aureus opornej na metycyline oraz C. albicans
opornej na flukonazol, a takie prawidtowo stwierdza, e peptyd ten nie byt dotychczas badany jako
srodek zwigzany z powierzchnig urzgdzenia medycznego.

Trzy zastrzezenia dotycza sformutowania celu, a nie jego realizacji.

Hipoteza zawiera trzecig czesc dotyczaca zapobiegania zakazeniom zwigzanym z cewnikiem oraz
wydtuzenia okresu uzytkowania cewnika, ktérych zaprojektowany program eksperymentalny nie
jest w stanie zbadaé. W rozprawie nie pojawiajg sie zadne badania in vivo z wykorzystaniem
urzadzenia, zadne modele przeptywu ani modele pecherza moczowego, ani tez zadne pomiary
okresu uiytkowania cewnika. Pierwsze dwie czeéci hipotezy, dotyczace dziatania
przeciwbakteryjnego i przeciwbiofiimowego oraz cytokompatybilnosci u ssakow, zostaly
odpowiednio uwzglednione. Hipoteze nalezy przeformutowac tak, aby odpowiadata temu, co moina
ustali¢c w ramach niniejszej pracy, przy czym twierdzenie kliniczne naleiy okresli¢ jako cel
dtugoterminowy, jakim faktycznie jest. Wnioski zawarte w rozdziale V uwzgledniajg te granice w
sposdab bardziej precyzyjny niz sama hipoteza.
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W celu 4 zapowiedziano ocene mechanizmu dziatania za pomocg dokowania molekularnego.
Dokowanie pozwala sformutowac hipoteze dotyczaca geometrii wigzania; nie pozwala natomiast na
ocene mechanizmu dziatania. Sformutowanie tego celu sugeruje wiecej, niz moze zapewnic ta
metoda, dlatego nalezy je dostosowad tak, aby odnosito sie do przewidywania potencjalnej
interakgji.

Cel 7, dotyczacy tego, czy wiaczenie do polimerdw zwieksza stabilnosc peptydu, zostat poruszony
jedynie posrednio. W ramach badania przesiewowego polimerdow opisanego w sekcjach 3.8 3.9



wybrano alginian sodu na podstawie integralnosci fizycznej odlewanych warstw w roztworze soli
fizjologiczne] z buforem fosforanowym w ciggu siedmiu dni, co jest whasciwoscia warstwy
polimerowej, a nie samego peptydu. Nastepnie zmierzono stabilnosé powtoki w moczu w okresie 14
dni (sekcja 4.23) oraz stabilnoé¢ wolnego peptydu w ciggu 48 godzin (sekcja 4.8), stosujac rdzne
testy i rdzne punkty koricowe. Oba zestawy danych rozpatrywane facznie sugeruja ochronne
dziatanie matrycy, jednak nie stanowig one pordwnania, o ktérym mowa w celu pracy. Pojedynczy
eksperyment porownujacy peptyd wolny i peptyd wbudowany w matryce w moczu w identycznych
warunkach rozstrzygnatby te kwestie i znacznie wzmocnitby wartos¢ naukowg pracy doktorskie).

6. Identyfikacja i ocena zastosowanych metod badawczych
6.1 Zidentyfikowane metody

Kandydat zastosowat cztery grupy metod.

Metody mikrobiologiczne: identyfikacja izolatéw klinicznych za pomoca badari biochemicznych,
fizjologicznych i morfologicznych; badanie wrailiwosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe metoda
dyfuzyjna z uiyciem krazkdw, zgodnie z zaleceniami BrCAST 2024; oznaczanie minimalnego stezenia
hamujgcego (MIC) i minimalnego stezenia bakteriobdjczego (MBC) metoda mikrorozciericzenia w
bulionie zgodnie z normag CLSI M07 (2018); kwantyfikacja biomasy biofilmu poprzez barwienie
fioletem krystalicznym; ocena zywotnosci komdrek biofilmu poprzez redukcje MTT; testy
antyadhezyjne na odcinkach cewnika z liczbg zywych komérek wyrazong na centymetr cewnika;
liczba #ywych komdrek na jednostke powierzchni na powlekanych prébkach; oraz réinicowe
barwienie komdrek zywych i martwych jodkiem propidyny i SYTO 9, odczytywane za pomoca
konfokalnego mikroskopu fluorescencyjnego.
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Charakterystyka powierzchni i materiatéw: mikroskopia skaningowa elektronowa; spektroskopia
rentgenowska z dyspersjg energii zintegrowana z mikroskopem; spektroskopia w podczerwieni z
transformacja Fouriera z wykorzystaniem uniwersalnego akcesorium do pomiaru ostabionego
odbicia catkowitego w zakresie 4000—400 cm™; goniometria kata zwilzania metoda osadzanej kropli;
oraz profilometria optyczna do pomiaru chropowatosci arytmetycznej, od szczytu do doliny oraz
powierzchniowej.

Metody obliczeniowe: tréjwymiarowe przewidywanie struktury za pomocag programu I-TASSER,
wizualizacja w programie PyMOL oraz walidacja poprzez analize Ramachandrana; konwersja
sekwencji peptydowe] na reprezentacje SMILES za pomoca programu PepSMI; dokowanie
molekularne z adhezynami FimH i PapG przy uiyciu serwera ClusPro oraz przygotowanie struktury
w Srodowsku Molecular Operating Environment; a takze przewidywanie parametrow absorpcji,
dystrybucji, metabolizmu, wydalania i toksycznosci za pomoca programu ADMETIab 2.0.

Bezpieczeristwo biologiczne i metody osadzania: cytotoksycznosc wobec komdrek HEK-293 metoda
MTT oraz wobec prawidtowych ludzkich fibroblastéw skdrnych metoda redukcji resazuryny, zgodnie
z normg ISO 10993; toksycznosé ostra u myszy BALB/c zgodnie z wytyczng testowa OECD nr 423 z
modyfikacjami, obejmujaca pomiar stezenia kreatyniny w surowicy, badanie grawimetryczne nerek
pod katem obrzeku oraz badanie histologiczne z uzyciem hematoksyliny i eozyny; aktywacja podioia
silikonowego za pomocg plazmy niskocisnieniowej; oraz nanoszenie metodg natrysku
ultradzwiekowego w systemie SonoTek ExactaCoat przy okreslonych parametrach: predkodci dyszy,
nateieniu przeptywu, predkosci obrotowej, czestotliwosci | mocy. Analiza statystyczna obejmowata
test Shapiro-Wilka na normalnosc rozktadu oraz jednoczynnikowga analize wariancji z poréwnaniem
post hoc metoda Dunnetta lub Tukey'a, przy progu istotnosci wynoszgcym 0,05.



6.2 Ocena
Podsumowujac, wybrane metody s3 odpowiednie dla wyznaczonych celéw, a eksperymenty
przeprowadzono prawidtowo; nalezy jednak zwrécic uwage na kilka kwestii.

Metodologia mikrobiologiczna zostata dobrze dobrana i kompetentnie zastosowana, stanowiac
najmocniejszy element metodologiczny niniejszej pracy doktorskiej. Przeprowadzenie badan na
dziesieciu izolatach klinicznych, ktérych mechanizmy opornosci na chinolony zostaty wczesniej
scharakteryzowane, a nie na jednym szczepie referencyjnym, nadaje wartosciom MICse | MBCsq
istotne znaczenie oraz pozwala dostrzec zrdinicowanie pomiedzy poszczegdlnymi izolatami.
Badania z uizyciem meropenemu i kolistyny przeprowadzono réwnolegle i uzyskano wyniki
mieszczace sie w oczekiwanym zakresie, co potwierdza prawidiowos¢ warunkow przeprowadzania
testow. Dodanie Tween-80 w celu zahamowania adsorpcji peptydu na plytce polistyrenowej
swiadczy o Swiadomosci istnienia dobrze udokumentowanego artefaktu w badaniach wrazliwosci
peptydéw. Decyzja o pomiarze biomasy biofilmu i Zywotnosci komdrek biofilmu za pomoca
oddzielnych testow oraz o wskazaniu, ze wyniki tych dwdch pomiardw s3 rozbieine, jest
metodologicznie poprawna i pozwala na sformutowanie najbardziej uzasadnionego wniosku
biologicznego niniejszej pracy doktorskiej. Aktywacja substratu w plazmie przed osadzaniem oraz
optymalizacja powtoki warstwa po warstwie pod katem chropowatosci i zawartodci pierwiastkow

stanowig wiasciwg praktyke w zakresie opracowywania procesow.
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Toisamosc i czystost peptydu opieraja sie wylacznie na specyfikacji dostawcy. Nie zamieszczono
zadnego widma masowego, chromatogramu ani certyfikatu analizy. W sekcji 3.1 stwierdzono, ie
masa czasteczkowa oraz molowy wspdtczynnik ekstynkcji zostaty ,okreslone empirycznie na
podstawie pierwotnej sekwencji peptydu” przy uzyciu narzedzia PepCalc; wielkosci te zostaly
obliczone na podstawie sekwencji, a nie okreslone empirycznie, a identyczny wspdtczynnik
ekstynkcji wynoszacy 5690 M~ cm™, podany dla wszystkich siedmiu analogéw, wynika po prostu z
obecnosci jednej reszty tryptofanu wspdlnej dla wszystkich tych zwigzkow. Niezalezne
potwierdzenie tozsamosci i czystosci za pomocag spektrometrii masowej oraz wysokosprawnej
chromatografii cieczowej jest rutynowe, niedrogie i stanowitoby podstawe kazdego wyniku
zaleznego od stezenia przedstawionego w rozprawie.

Nie okreslono ilosci peptydu obecnego w powloce, a takze nie wykazano integralnosci molekularnej
peptydu po osadzeniu. Atomizacja ultradiwiekowa przy czestotliwosci 60 kHz | mocy 7,5 W, a
nastepnie odparowanie rozpuszczalnika, stanowi prawdopodobng droge prowadzaca do degradacji
peptydu. W pracy doktorskiej stusznie argumentuje sie, ze metoda ta pozwolita zachowac dziatanie
przeciwbakteryjne w systemie zastepczym 2 poli(alkoholem winylowym) i poli-L-lizyna, jednak poli-
L-lizyna jest silnym polikationem i nie stanowi odpowiedniego strukturalnego odpowiednika
zdefiniowanego peptydu helikalnego o szesnastu resztach. W przypadku ukfadu z alginianem sodu
brakuje oznaczenia zawartosci, profilu uwalniania oraz pomiaru konformacyjnego. Jedynym
dowodem chemicznym na obecnos¢ peptydu jest zmiana intensywnosci i ksztattu pasma
amidowego | w obszarze widma, w ktdrym silnie absorbujg réwniez pasma karboksylanowe
alginianu. Dichroizm kotowy ponownie rozpuszczone] powtoki, analiza aminokwasowa lub
spektrometria masowa eluatu pozwolityby rozstrzygnac te kwestie.

Wreszcie projekt badania in vivo podnosi dwie kwestie metodologiczne. W badaniu przytoczono
wytyczne OECD nr 423, ktére obejmuja zakres dawek od 5 do 2000 mg/kg, jednak podano dawki 1,
51 10 pg/kg, czyli o piec do szesciu rzeddw wielkosci nizsze. Odstepstwo to zostato odnotowane
jedynie sformutowaniem ,,z modyfikacjami” i nie zostato uzasadnione. Osobno nalezy zauwaiy¢, ie
przy trzech zwierzetach w kaidej grupie, test Shapiro-Wilka nie pozwala na miarodajna ocene
normalnosci rozktadu, a analiza wariancji charakteryzuje sie bardzo niska mocg statystyczna;
ponadto wyniki badan histologicznych opisano jako zalezne od dawki bez zastosowania oceny slepej



czy pdtilosciowej. Odniesienie do normy ISO 10993:2009 nie wskazuje, ktdra czesé tej normy zostata

zastosowana; w przypadku cytotoksycznosci in vitro powinna to by¢ norma 150 10993-5.
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7. Ocena omodwienia wynikéw badan

Rozdziat IV zajmuje dwanascie stron i zasadniczo podaia za kolejnoscia przedstawionych wynikdw.
lest to raczej merytoryczne omodwienie nii streszczenie i Swiadczy o tym, Ze kandydat uwainie
zapoznat sie z literaturg z danej dziedziny.

lej gtdwna zaleta jest charakter poréwnawczy. Kandydat przez caty czas zestawia wiasne wyniki z
danymi opublikowanymi: minimalne stezenia hamujace LyeTx | mnAK wobec uropatogennej E. coli
w pordwnaniu z podawanymi wartosciami 1-16 uM wobec opornej na karbapenemy A. baumannii
oraz 8-32 pM wobec opornego na metycyline S. aureus; dane dotyczace dziatania
przeciwbiofilmowego w pordwnaniu z odnotowang redukcja biomasy o 46,68% i 63,22% dla A.
baumannii przy steieniu 32 uM; oraz skutecznosé powtoki alginianowej w poréwnaniu z warstwami
alginianu sodu nasyconymi ekstraktem z kasztana oraz czgstkami czwartorzedowego amoniowego
zwiazku ligniny i aldehydu cynamonowego. Ten zwyczaj kalibracji wynikédw wzgledem zewnetrznych
punktéw odniesienia jest cecha charakterystyczng rozwazar napisanych przez osobe, ktéra rozumie
wartosc¢ przedstawianych przez siebie danych liczbowych.

Rozumowanie mechanistyczne jest miejscami naprawde dobre. Argument fgczacy przywrdcong
aktywnos¢ LyeTx | mnAK z protonowaniem ponownie wprowadzone] reszty lizyny oraz
spostrzezenie, ze utrata aktywnosci w wyniku acetylacji M-korica jest zgodna z mechanizmem
zaleznym od tadunku, stanowi solidne rozumowanie oparte na zaleznosci struktura-aktywnosc.
Analiza domeny lektynowej biatka FimH, w ramach ktérej w obszarze wybrzuszenia B
zidentyfikowano GIn59 oraz GIn143 jako reszty biorgce udziat w zmianie konformacji i stabilizacji
stanu powinowactwa, wskazuje, ze kandydat zrozumiat budowe biatka, na ktérym przeprowadzat
dokowanie, a nie ograniczyt sie jedynie do wykonania obliczen. Fragment dotyczacy chropowatosci
powierzchni jest sformutowany z duza starannoscia: kandydat przytacza podstawowe publikacje na
ten temat, odnosi do nich zmierzong przez siebie chropowatoséé powierzchniowa wynoszaca 317
nm, a nastepnie wyrainie zaznacza, ze skutecznosé przeciwbakteryjna nie zaleiy wylgcznie od
chropowatosci oraz ze opisywane wplywy hydrofilowosci na adhezje s dwukierunkowe. Ta
odmowa przyjecia wyjasnienia opartego na jednym parametrze stanowi przejaw dojrzatosci w
pisaniu tekstdw naukowych.

Oswiadczenie dotyczace ograniczern na zakoriczenie rozdziatu ma charakter konkretny, a nie
schematyczny. Wskazuje ono na brak badan przeciwbakteryjnych in wvivo, niestabilnosc
proteolityczng w moczu, wyniki badan nerkowych przy najwyisze] dawce, ograniczenie oceny
toksycznosci dla uktadu moczowego, brak grup kontrolnych w dokowaniu, osadzanie uktadu
alginianowego na plaskich prébkach zarmiast na cewniku oraz ograniczenie koricowych badar
przeciwbakteryjnych do bakterii bez grzybdw. Kandydat, ktory wymienia te kwestie bez
podpowiedzi, jest kandydatem rozumiejgcym witasng prace.

Ponize] przedstawiono szes¢ uwag krytycznych dotyczacych tego rozdziatu.
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Znaczna czest tekstu stanowi powtdrzenie wynikdw przedstawionych juz w rozdziale Ill, w kilku
przypadkach w postaci danych liczbowych i niemal dostownie. Akapity dotyczace spoiycia dywnosci
i makrosktadnikéw odiywczych, procentowego hamowania wzrostu S. aureus i E. coli oraz
logarytmiczne] redukcji liczby czterech patogendw zwiazanych z cewnikami stanowia raczej
powtdrzenie rozdziatu lll, a nie jego interpretacje. Skrocenie tego rozdziatu poprawitoby jego jakosc.

Kilka twierdzen wykracza poza zakres dowoddéw. Stwierdzenie, ze ,badania obliczeniowe wykazaty,
iz region korica C wykazuje dziatanie przeciwbiofilmowe i antyadhezyjne”, przypisuje pozycji



dokowania wage odkrycia biologicznego. Twierdzenie, e powloki wykazaty ,integralnos¢ oraz brak
rozwarstwiania i pekania podczas obstugi lub dtugotrwatego przechowywania, co wskazuje na silng
adhezje”, nie znajduje potwierdzenia w Zadnych opublikowanych wynikach badar adhezji ani
testow przechowywania. Oba stwierdzenia nalezy usungc lub przeformutowac jako spostrzeienia.

W akapicie poswieconym ADMET przewidywania oparte na modelu matoczasteczkowym traktuje
sie jako dowdd potwierdzajacy korzystny profil farmakokinetyczny peptydu oraz podano dwa
niespojne zestawy parametréw. Poniewai peptyd zostat scharakteryzowany eksperymentalnie
zaréwno in vitro, jak i in vivo, a jego zamierzone zastosowanie dotyczy powtoki powierzchniowej, a
nie leku o dziataniu ogélnoustrojowym, materiat ten nie wnosi zadnej wartosci dodanej.

Jedno poréwnanie jest logicznie odwrdcone: analog acetylowany, o wartosci MICse wynosz3cej 64
UM, opisano jako posiadajacy wartosc ,nizszg niz LyeTx | mnAK”, ktérego MICse wynosi 2 M.
Wyisze minimalne stezenie hamujace oznacza mniejsz3 site dziatania.

Wskainik selektywnosci jest przywotywany dwukrotnie, w sposéb wzajemnie sprzeczny, i nigdy nie
zostat obliczony. W jednym fragmencie stwierdza sie, e peptyd jest mniej toksyczny dla komdrek
nerkowych, ,poniewaz jego wskainik selektywnosci byt znacznie nizszy w poréwnaniu z komérkami
UPEC"; w innym, to samo pordwnanie daje ,wysoki wskaZnik selektywnosci”. Na podstawie podanej
wartosci CCsg wynoszacej 32,72 pM oraz MICse wynoszgcej 2 pM wskainik ten wynosi okoto 16, co
potwierdza argumentacje wnioskodawcy i powinno zostac po prostu podane.

Omdwienie mechanizmu dziatania poli-L-lizyny opiera sie na literaturze dotyczacej e-poli-L-lizyny,
krétkiego polimeru pochodzenia mikrobiologicznego, podczas gdy w metodologii okreslono poli-L-
lizyne o masie czasteczkowej od 150 000 do 300 000 g/mol. Oba materiaty rdinia sie pod wzgledem
charakterystyki tadunku, diugosci taricucha oraz profilu toksycznosci, a przytoczone mechanizmy
dziatania — w tym destabilizacja btony komdrkowe] na zasadzie ,dywanu” oraz opisane
oddziatywania na strukture peptydoglikanu i szlaki metaboliczne — nie moga by¢ bez zastrzeieri

przenoszone z jednego materiatu na drugi.
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Pomimo tych krytycznych uwag dyskusja spetnia swoja funkcje. Zawiera interpretacje wynikow
badan, odnosi je do dotychczasowej literatury przedmiotu oraz w sposob szczery wskazuje, czego
nie udato sie ustali¢ w ramach niniejszej pracy.

8. Praktyczne zastosowanie uzyskanych wynikéow badan
Trzy wyniki niniejszej pracy maja bezposrednie zastosowanie praktyczne.

Wiedza dotyczaca procesu stanowi wynik, ktory najszybciej mozna wykorzystad w praktyce. W pracy
ustalono zestaw parametréw roboczych dla ultradiwiekowego natryskiwania powlok
biopolimerowych na silikonowe urzadzenia urologiczne: przesuw dyszy z predkoscia 5 mm/s,
natezenie przeptywu 0,25 cm?/min, obrét dyszy z predkoicia 90 obr./min, wzbudzenie o
czestotliwosci 60 kHz przy mocy 3 W dla poli(alkoholu winylowego) oraz 7,5 W dla alginianu sodu,
powietrze rozpylajgce pod okreslonym cisnieniem, przy czym do uzyskania jednolitej powtoki z
poli{alkoholu winylowego) na cewniku potrzeba jedenastu warstw, a w przypadku systemdw
alginianowych na ptaskim silikonie aktywowanym plazmg — od trzydziestu do trzydziestu pieciu
warstw. Kandydat udokumentowat rowniez uzyskang chropowatosc, sklad pierwiastkowy oraz
zwilialnoéé na kaidym etapie. S3 to informacje iniynieryjne o charakterze wielokrotnego
zastosowania, majgce zastosowanie do innych srodkéw i innych urzadzen silikonowych, poparte
uzasadnionym pordwnaniem z powlekaniem przez zanurzenie, odlewaniem kroplowym oraz
obrébka immersyjng pod katem kontroli grubosci, powtarzalnosci oraz przydatnosci do geometrii
rurowych.



Cewnik pokryty poli(alkoholem winylowym) z poli-L-lizyng stanowi wynik najbardziej zblizony do
praktycznego zastosowania. Zostat on wyprodukowany na komercyjnym dwukierunkowym cewniku
Foleya i zmniejszyt zywotnosc E. coli, 5. epidermidis oraz C. albicans w sposéb zalezny od steienia,
przy czym odsetek zywych komdrek spadt z 65 + 4 % do ponizej 30 + 1 % w przypadku E. coli oraz z
70+3%do1,1+0,1% w przypadku 5. epidermidis przy najwyiszym steieniu polimeru, a iywotnoscé
fibroblastéw utrzymata sie na poziomie od 83 + 1 % do 90 + 2 %. Poli-L-lizyna jest sprawdzonym,
niedrogim i dobrze znanym pod wzgledem regulacyjnym materiatem, co sprawia, Ze jest to kierunek
badari o najkrétszej drodze do uzyskania produktu.

Alginian sodu z powtoka LyeTx | mnAK stanowi potwierdzong koncepcje. Hamowat on wzrost 5.
agureus i E. coli odpowiednio o 36,43 + 20,31 % i 56,29 * 5,86 % w stosunku do silikonu
niepowlekanego, zmniejszyt liczcbe zywych drobnoustrojow czterech patogendw zwigzanych z
cewnikami o 0,61 + 0,22 do 0,99 + 0,08 log oraz utrzymat 2ywotnosé fibroblastéw na poziomie 84,9
+ 8,1 %. Wynik ten potwierdza, ze peptyd mozna nanosic tg metodg na powierzchnie silikonowga bez
utraty mierzalnej aktywnosci przeciwbakteryjnej.

Naleiy wiasciwie ocenic¢ praktyczne znaczenie trzeciego wyniku. Zmniejszenie o okoto jeden rzad
wielkosci oraz hamowanie wzrostu w zakresie od 36 do 56 % s3 wymierne i statystycznie istotne,
jednak nie osiggaja one poziomu redukcji o dwa rzedy wielkosci, jakiego zwykle oczekuje sie od
powierzchni antybakteryjnej zgodnie z normami ISO 22196 lub JIS Z 2801, a po dwunastu dniach
przebywania w moczu aktywnosc ta staje sie nie do odréinienia od kontroli polimerowej. Wtasna
ocena zawarta w rozprawie, zgodnie z ktérg praca ta stanowi podstawe do pdiniejszego
zastosowania powtoki w cewniku moczowym, jest trafng charakterystyka. W skali gotowosci
technologicznej powloka peptydowa znajduje sie na poziomie laboratoryjnego potwierdzenia
koncepcji, przy czym powtoka z poli(alkoholu winylowego) jest nieco bardziej zaawansowana dzieki

zastosowaniu jej w rzeczywistym urzadzeniu.
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W pracy doktorskiej nie poruszono kwestii wlasnosci intelektualnej. W tekscie nie pojawiajg sie
zadne wnioski patentowe, zgtoszenia wynalazkdw ani rozwaiania dotyczace swobody dziatania, a w
rozdziale VI wymieniono publikacje, referaty konferencyjne i nagrody, ale nie odnotowano zadnych
zgtoszeri. Poniewai kandydat twierdzi, ze peptyd ten nie byt dotychczas badany pod katem
zastosowania w powlokach implantéw, a takie poniewaz odpowiednie wyniki zostaly
opublikowane, kwestia, czy jakakolwiek czes¢ niniejszej pracy nadal podlega ochronie oraz czy przed
publikacja rozwazano mozliwosé uzyskania ochrony, ma istotne znaczenie dla pracy doktorskiej o
charakterze translacyjnym.

9. Nieprawidtowosci, btedy i nieprecyzyjne sformutowania

Zgodnie z § 2.5.1h oraz § 2.7 umowy, odnotowane bledy i niescistosci zostaty ponizej wymienione
w catosci. Zostaty one pogrupowane wedtug charakteru, przy czym na poczatku umieszczono dwie
pozycje wymagajace weryfikacji danych Zrédiowych. Zadna z pozycji w grupach od B do F nie ma
wplywu na merytoryczng wartos¢ naukowg pracy; wymagaja one jednak korekty przed ztozeniem
wersji ostateczne].

A. Pozycje wymagajace weryfikacji danych

1. Kat zwilzania wod3g cewnika w stanie pierwotnym, sekcja 4.12. Dla niepowlekanego cewnika
silikonowego podano wartosé 176,4 + 2,0°. Kat tej wielkosci oznacza niemal catkowity brak zwilzania
i nie jest charakterystyczny dla gtadkiego silikonu klasy medycznej, ktérego wartosc zazwyczaj miesci
sie w przedziale 100-115°. W tej samej rozprawie w sekcji 4.18 podano wartos¢ 127,5 + 2,7° dla
silikonu niepowlekanego. Pomiar ten nalezy zweryfikowac; opiera sie na nim argumentacja
dotyczaca hydrofilizujacego dziatania powtoki.



2. Zakres dawek in vivo, sekcje 3.6 i 4.9. Wymieniono dawki 1, 5 i 10 pg/kg podawane
dootrzewnowo, z odniesieniem do wytycznych OECD nr 423 dotyczacych badan. Wytyczne te
obejmujg zakres od 5 do 2000 mg/kg. Peptyd powodujacy podwyiszony poziom kreatyniny w
surowicy i tagodng degeneracje kanalikéw nerkowych przy dawce 10 pg/kg bytby niezwykle
toksyczny, co jest niezgodne z wartoscia CCse Wynoszaca 32,72 uM (okoto 60 pg/mL), zmierzong w
komdrkach HEK-293, a takie z zawartym w samej rozprawie wnioskiem, ze peptyd jest dobrze
tolerowany. Albo jednostka zostata podana nieprawidtowo, albo dozometria wymaga wyjasnienia.

W obecnym brzmieniu tekstu oba zestawy danych nie mogg by¢ jednoczesnie poprawne.
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B. Nomenklatura i terminologia

3. W catym tekscie stosowany jest termin ,krzem” zamiast ,silikon”. Podioze stanowi silikon klasy
medycznej, czyli elastomer polisiloksanowy, a nie pierwiastek krzem. Nieprawidtowa forma pojawia
sie we wszystkich trzech streszczeniach oraz wielokrotnie w tresci artykutu, m.in. w wyrazeniach
«Krzem klasy medycznej”, ,arkusze krzemowe”, ,cewniki krzemowe”, , ptaskie arkusze krzemowe”
oraz w odpowiadajacych im formach w streszczeniu i 2yciorysie. Wymaga to korekty w catym tekscie.
Dane ze spektroskopii dyspersji energetycznej, ktore stusznie wskazuja na obecnosé
pierwiastkowego krzemu pochodzacego z taricucha siloksanowego, nalezy sformutowad w taki
sposdb, aby nie dopuscic do pomylenia tych dwoch znaczen.

4. a-poli-L-lizyna a e-poli-L-lizyna. W sekcjach 3.8 i 3.10 okreslono poli-L-lizyne o masie
czasteczkowej od 150 000 do 300 000 g/mol, natomiast w sekcji 4.14 i rozdziale IV wielokrotnie
pojawiajg sie odniesienia do e-PL i e-PLL oraz powotuje sie na literature dotyczaca e-poli-L-lizyny,
ktéra dotyczy krdtkiego polimeru mikrobiologicznego sktadajgcego sie z okoto 25 do 35 reszt. Oba
materialy rdznig sie pod wzgledem chemicznym. Zastosowany materiat powinien zostac
jednoznacznie zidentyfikowany wraz z podaniem dostawcy oraz numeru katalogowego lub numeru
CAS, a omdwienie mechanizmu dziatania powinno zosta¢ odpowiednio dostosowane.

5. Poli-L-lizyna jest w catym tekscie opisana jako ,modelowy peptyd przeciwdrobnoustrojowy”. Jest
to polikationowy polipeptyd stosowany w niniejszym opracowaniu jako substytut Srodka
przeciwdrobnoustrojowego. Prawidlowe sformutowanie brzmiatoby: ,modelowy polimer
kationowy” lub ,substytut srodka przeciwdrobnoustrojowego”.

6. Wykaz skrétow, strona xv: ,Glu — glutamina”. Skrét ,Glu” oznacza kwas glutaminowy lub
glutaminian; glutamina to ,,GIn". Ten sam skrét jest uzywany oddzielnie w odniesieniu do glukozy w
tabeli 5, dlatego w jednym z tych dwdch przypadkdw nalezy zastosowac inny skrot.

7. Wykaz skrotow, strona xvi: ,LCN2 — biatko przenoszace lipidy-2". LCN2 oznacza lipokaline-2.

B. Cel B, sekcja 2.16, brzmi: ,ciagta powtoka poliwinylowa (PVA)”. Polimerem tym jest poli(alkohol
winylowy).

9. Sekcja 3.8: ,,0,8-0,33% Cacl 2". Nalezy to zapisac jako CaCl,, zachowujac spdjnosc w stosowaniu
indekséw dolnych, a zakres stezenia podac w jednym kierunku.

10. W sekcji 3.1 stwierdzono, ze masa czasteczkowa i molowy wspotczynnik ekstynkcji zostaty
LOkreslone empirycznie na podstawie pierwotnej sekwencji peptydowe)”. Wartosci te zostaly

obliczone na podstawie sekwencji. Nalezy usunac stowo ,,empirycznie”.
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C. Wewnetrzne niespdéjnosci i rozbieznosci liczcbowe

12. Sekcja 4.17: w tekscie stwierdzono, ie jednolitay powtoke z alginianu sodu uzyskano przy 35
warstwach, a nastepnie, ze powtoke SA/LyeTx | mnAK zoptymalizowano przy 30 warstwach. Te dwa
stwierdzenia s3 ze soba sprzeczne, dlatego naleiy wyrainie podac liczbe warstw zastosowang dla
kazdej z opisanych prébek.



13. Identyfikacja szczepu referencyjnego: w sekcji 3.2 jako szczep referencyjny wskazano E. coli ATCC
25922; w przypisie do tabeli 5 podano ATCC 39218.

14. Zrodta charakterystyki opornosci: w tekécie sekcji 3.2 przytoczono Paiva i in. 2012, natomiast w
przypisie do tabeli 3 przytoczono PAIVA i in. 2020.

15. Tabela 7 i towarzyszacy jej tekst w sekcji 4.8 zawieraja rozbieznosdci dotyczace przedziatow
czasowych. W tabeli podano 32 uM w przedziale 1-6 h oraz 64 uM w przedziale 9-12 h; w tekscie
podano natomiast 32 uM po 1-3 h oraz 64 uM od 6 h, bez zmian do 9 h.

16. W sekcji 4.2 znajduje sie zdanie podajace dwie wartosci dia jednego analogu: ,Inne analogi, takie
jak Ac-LyeTx | mnAK, wykazaty MICse wynoszace 64 puM, a LyeTx | mnAKL wykazaty MIC wynoszace
odpowiednio 4 pM i 2 pM”. Zdanie to nalezy przeredagowac tak, aby wartos¢ kazdego analogu
zostata podana tylko raz. LyeTx | mnAKwN pojawia sie w tabeli 6, ale w tym miejscu zostat pominiety
w tekscie.

17. Rozdziat IV: pochodzenie LyeTx | mnAK opisano jako skriocenie o dziewiec reszt z regionu korica
C LyeTx I. Tabela 2 podaje 25 reszt dla prototypu i 15 dla LyeTx | mn, co sugeruje liczbe dziesieciu.

18. Wartos¢ CCsg wynoszaca 32,72 uM zostata podana na koricu sekcji 4.8, dotyczacej stabilnosci, a
nastepnie ponownie na poczatku sekcji 4.9. Pierwsze wystapienie tej wartosci nalezy usungc.

19. Podpis pod rysunkiem 16 opisuje réznice w przyroscie masy ciata miedzy grupami otrzymujgcymi
rozne dawki; w tekscie glownym stwierdzono natomiast, ze przyrost masy ciata nie réznit sie miedzy
grupami (p > 0,05).

20. Podpis pod tabela 8 stwierdza, ze spozycie pokarmu byto ,nieznacznie zmniejszone u zwierzat z
grupy kontrolnej”. Dane wskazuja na zmniejszone spozycie w grupach poddanych dziataniu
substancji, przy czym najwyisze spoiycie odnotowano w grupie kontrolnej. Podpis stwierdza
rowniez, e wydajnos¢ paszowa ,,nieco wzrosta u wszystkich zwierzat doswiadczalnych”, czego nie
potwierdza wartos¢ 2,41 podana w tabeli dla grupy otrzymujacej dawke 5 pg/kg.

21. Tabela 8: wartos¢ spoiycia lipidéow dla dawki 1 pg/kg wynosi 0,20 + 0,21 g/g, przy czym
odchylenie standardowe przekracza érednig; wartos¢ wydajnoséci paszy dla dawki 5 pg/kg wynosi
2,41 + 0. Obie wartosci wydaja sie by¢ btedami transkrypcyjnymi.

22. Podpis pod rysunkiem 18 odnosi sie do zmian histologicznych przy dawkach 5 i 10 pg/kg; w

tekécie gtéwnym oraz w wnioskach przypisuje sie je dawce 10 pg/kg.
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23. W rozdziale IV dwukrotnie podano parametry ADMET o roznych wartosciach: wigzanie z biatkami
osocza jako 23 % i jako 22,25 %; przenikanie przez bariere krew-mdzg jako 0,018 i jako 0,036.
Objetosc dystrybucji wynoszaca 0,601 pojawia sie wylgcznie w drugim zestawie danych i w zadnym
z przypadkdw nie zostata wymieniona w sekcji 4.5.

24. Wskainik selektywnosci zostat w jednym fragmencie scharakteryzowany jako ,znacznie nizszy w
poréwnaniu z UPEC” jako dowdd zmniejszonej toksycznosci, a w innym jako ,wysoki wskainik
selektywnosci”. Te dwa stwierdzenia s3 sprzeczne, a wskainik ten nigdy nie zostat obliczony. Na
podstawie podanych wartosci wynosi on okoto 16.

25. W sekcji 4.11 stwierdzono, ze jednolitos¢ powloki potwierdza brak pasm rozciggania i drgan
krzemu w widmach poli(alkoholu winylowego), podczas gdy w sekcji 4.10 podano ze dla tych samych
probek zawartosé krzemu, okreslona metoda spektroskopii dyspersji energetycznej, wynosi 9-10%
atomowych.

26. W sekcji 4.17 podano znacznie wyZsza zawartost resztkowego krzemu dla powtoki SA/LyeTx |
mnAK niz dla powtoki z alginianu sodu (25,03 + 1,57 w poréwnaniu z 19,33 + 0,79 % atom., p =



0,0029), opisujac jednoczesnie obie powloki jako wskazujgce na skuteczne pokrycie powierzchni.
Nie omdwiono wptywu tej rdznicy na grubosc lub kompletnosé powtoki.

27. W tabeli 4 preparat alginianowy oznaczono jako ,SA/PLL", podczas gdy chodzi o SA/LyeTx |
mnAkK, a kolumna zatytutowana ,,Stosunek masowy LyeTx | mnAK do SA” zawiera wartos¢ masy na
objetosé wynoszaca 1 mg : 10 ml. Kolumne te naleiy przemianowac na ,steienie” i wyrainie podac
stosunek masowy peptydu do polimeru.

28. W sekcji 1 wstepu wsrdd zalet peptydéw przeciwdrobnoustrojowych wymieniono ,stabilnoscé
proteolityczng”. Jest to sprzeczne z danymi dotyczacymi stabilnosci w moczu zawartymi w samej
pracy doktorskiej oraz z pdiniejszym stwierdzeniem w tym samym wstepie, ze peptydy te
charakteryzujg sie staba stabilnoscia in vivo.

29. Wiasna publikacja kandydata dotyczaca uktadu poli(alkoholu winylowego) jest cytowana w
catym tekscie jako Maryam i in. 2026, a w czedci wstepnej wymieniona jako ,Surface and Coatings
Technology”, 2025, 521, 133094.

30. W sekcji 3.5 do badania przeciwprzyczepnosci wykorzystano segmenty cewnika cewkowego 2
poli{chlorku winylu), podczas gdy we wszystkich pracach dotyczacych powlekania zastosowano
silikon. Réznice w podtozu nalezy zaznaczy¢ w miejscach, w ktérych poréwnuje sie wyniki.

D. Btedy w sformutowaniach i wnioskach

31. Rozdziat IV: ,dzieki badaniom obliczeniowym wykazano, ze region korica C wykazuje dziatanie
przeciwbiofilmowe i przeciwprzyczepne”. Obliczenia dokujace nie pozwalaja na wykazanie efektu
biologicznego.
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32. Rozdziat IV: stwierdzono, ze powtoki wykazaty ,integralnosé oraz brak rozwarstwiania i pekania
podczas uzytkowania lub diugotrwatego przechowywania, co wskazuje na silng przyczepnosc”. Nie
przedstawiono jednak wynikdw zadnych badan przyczepnosci ani badan dotyczacych
przechowywania. Twierdzenie to naleizy wycofac lub okresli¢ je jako spostrzeienie poczynione
podczas obstugi.

33. Rozdziat IV: analog acetylowany, o wartosci MICse wynoszacej 64 uM, opisano jako wykazujacy
wartosc ,nizsza niz LyeTx | mnAK”, ktérego wartos¢ MICsq wynosi 2 pM. Wyisze minimalne stezenie
hamujace oznacza mniejsza site dziatania.

34. W rozdziale IV stwierdza sie, bez poparcia danymi, Ze zmniejszenie spoiycia pokarmu mozie
odzwierciedlac zakidcenie ,dziatania receptordow, enzymadw lub szlakow sygnatowych, co moie
prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci komdrkowej, ekspresji biatek lub sygnatu testowego”, a takie
ze wyniki badan nerek moga wigzac sie z interakcja z podocytami. Oba stwierdzenia nalezy usunac
lub wyrainie oznaczy¢ jako niesprawdzone hipotezy. W rozprawie stwierdza sie wprawdzie, ze
proponowane mechanizmy wymagaja dalszych badan, co tagodzi ten problem, ale go nie rozwigzuje.

35. W sekcji 4.14 podano wyniki dokowania wynoszace -8,3608 i -7,8268 bez podania jednostek
miary oraz bez okreslenia funkcji punktacji.

36. W sekcji 2.1 stwierdzono, ze stosowanie cewnikow cewkowych siega ponad 3500 lat wstecz, a
trzy zdania dalej, ze ,pierwsze doniesienie o stosowaniu cewnikdw opublikowano w 1960 r.”. Drugie
stwierdzenie powinno odnosic sie do pierwszego doniesienia o bakteriurii zwigzanej z cewnikiem u
pacjentow hospitalizowanych.

37. W sekcji 3.6 przytoczono norme IS0 10993:2009" bez wskazania jej czesci; w przypadku
cytotoksycznosci in vitro jest to norma I1SO 10993-5. Cytat w tekscie ,(Standardization, 2009)"
traktuje nazwe organu wydajgcego jako nazwisko autora i nalezy to poprawic zardwno w tekscie,
jak i w wykazie literatury.



E. Kwestie redakcyjne, typograficzne i formatowanie

[czedci cytatow nie przetlumaczono na j. polski, jesli uwagi dotyczg wylacznie wersji angielskiej - przyp. thum.]

39. Numeracja rozdziatéw: ,Rozdziat V" oznacza zardéwno Whnioski, jak i rozdziat poswiecony
wynikom badan w gldwnej czesci tekstu, ktdry w spisie tresci oznaczono jako Rozdziat VI. Numery
rozdziatdw s3 rowniez prowadzone rownolegle z dziesietnymi numerami sekcji bez okreslenia relacji
miedzy nimi, w zwiazku z czym Rozdziat lll rozpoczyna sie od Sekcji 4.

40. Spis tresci: Sekcja 3.13 jest wymieniona na stronie 49, a znajduje sie na stronie 40; Rozdziat Il
jest wymieniony na stronie 35, podczas gdy Sekcja 3 rozpoczyna sie na stronie 32; wykaz publikacji
jest wymieniony na stronie xviii, a znajduje sie na stronie xx. Spis tresci naleiy sporzadzié¢ ponownie
po ustaleniu paginacji.

41. Przed wykazem publikacji znajduja sie dwie puste strony: xviii i xix.
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42. Spis tresci: ,2.3. Pathogens in involved in CAUTIs” (nalezy usunaé stowo ,in"); ,3.17. Stabulity of
SA/LyeTx | mnAK coating” (Stability [stabilnosc]).

43. Sekcja 3.5: ,1 pg/mL AMP was added to the tubse” (tubes [probdwki]).

44. Sekcja 3.6: ,anesthesia was given to given to animals to euthanize them” (powtérzone stowa).
45. Sekcja 3.7: ,Aligoutes were removed” (aliquots [alikwoty]).

46. Sekcja 4.5 i rozdziat IV: ,, "low probability of inhibition (0.093." Nawias nie zostat zamkniety.

47. Sekcja 3.11: ,, increasing ultrasonic power to 7.5 W from 3 W" brzmi jasnie] jako ,.from 3 W to
7.5 W".

48. Tabela 5: blok naglowkdw kolumn jest niewyrdwnany wzgledem danych, H;5 pojawia sie w
osobnym wierszu, a w legendzie brakuje stowa ,Gas [gaz]”. Nalezy ponownie sformatowac tabele
tak, aby kazda kolumna jednoznacznie odpowiadata odpowiedniemu wpisowi w legendzie.

49. Rysunki od 29 do 33, 36 37: etykiety osi i legendy s3 nieczytelne w rozmiarze, w jakim zostaty
przedstawione w recenzowanej wersji. Na rysunku 31B powtarza sie etykieta osi ,Uncoated”,
podczas gdy zamierzone byly etykiety ,uncoated”, ,.SA” oraz ,SA/AMP”. Nalezy dostarczyc rysunki
w jakosci wektorowej oraz skorygowac etykiety osi.

50. W znacznej liczbie zdan brakuje przedimka, czasownika w formie osobowej lub zgodnosci, m.in.
w zdaniach: ,The first report of catheter usage published in 1960" [Pierwsze doniesienie dotyczace
stosowania cewnikéw opublikowano w 1960 r.], ,Interactions of pathogens, which can be either
synergistic or antagonistic” [Interakcje patogendw, ktdre moga miec¢ charakter synergiczny lub
antagonistyczny], ,Pathogens associated with CAUTI generally exhibit lower virulence" [Patogeny
zwigzane z CAUTI wykazuja zazwyczaj nizsza zjadliwosc], po czym nastepuje zdanie: ,However, the
process of catheter insertion enables them to establish infection quickly with a less virulence
profile” [lednak proces wprowadzenia cewnika umotiliwia im szybkie wywotanie zakaienia przy
nizszym profilu zjadliwosci], oraz ,The molecular weight of PLL | used in this study” [Masa
czgsteczkowa PLL | zastosowanego w niniejszym badaniu].

F. Cytowanie

51. Styl cytowania nie jest spojny w obrebie tekstu: cytaty w tekscie s3 podawane w formacie ,autor-
data”, podczas gdy lista bibliograficzna jest uporzadkowana wedtug porzadku elementdw typowego
dla stylu Vancouver, z rokiem umieszczonym po skréconym tytule czasopisma.



10. Czy praca doktorska przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego

Przedstawiony problem naukowy jest precyzyjnie zdefiniowany: kolonizacji mikrobiologicznej
cewnikéw urologicznych zakfadanych na state nie moina niezawodnie zapobiec za pomoca
istniejacych powlok, zas peptydy przeciwdrobnoustrojowe — ktdre charakteryzuja sie wymagang
aktywnoscia oraz niska sktonnoscia do selekcji opornodci — maja ograniczone zastosowanie ze
wzgledu na swojg niestabilnos¢ oraz brak sprawdzonych metod nanoszenia ich na urzadzenia

silikonowe bez utraty ich funkcjonalnosci.
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W mojej ocenie rozprawa przedstawia oryginalne rozwigzanie tego problemu w rozumieniu art. 187
[Ustawy o szkolnictwie wyzszym | nauce]. Termin ten nalezy wiasciwie rozumiec jako wymagajacy
oryginalnego wkiadu w postaci nowej wiedzy naukowej, a nie catkowitego rozwigzania problemu
stosowanego, a ponizsze elementy pracy spetniajg ten wymog.

Pierwszym 2 nich jest seria zalezno$ci struktura-aktywnosé. Przetestowano siedem analogdw LyeTx
| na panelu dziesieciu klinicznych izolatéw E. coli wywotujacych infekcje drég moczowych, opornych
na chinolony, o znanym genotypie opornosci. 5eria ta wykazata, ze skrocenie prototypu do pietnastu
reszt powoduje wzrost wartosci MICsg z 4 UM do 64 pM, ze ponowne wprowadzenie pojedynczej
lizyny w pozycji 5 przywraca i zwieksza aktywnos¢ do 2 uM, a takie ze acetylacja korica N tego
analogu niweluje wiekszos¢ uzyskanego wzrostu aktywnosci. 53 to nowe, wewnetrznie spdjne i
motzliwe do interpretacji pod katem mechanizmu dziatania informacje dotyczace okreslonej rodziny
peptyddw, ktdre wskazuja LyeTx | mnAK jako najbardziej aktywnego cztonka tej rodziny w
zwalczaniu tej grupy patogendw.

Drugim osiggnieciem jest wykazanie, Zze proces natryskiwania ultradiwiekowego pozwala na
osadzenie powloki biopolimerowej zawierajacej peptydy na silikonie klasy medycznej przy
zachowaniu funkcji przeciwbakteryjnej, wraz z optymalizacja zestawu parametrow i liczby warstw,
co zapewnia powtarzalnos¢ wynikdw. Rozprawa ta jest, o ile mi wiadomo, pierwszym badaniemn
dotyczacym LyeTx | mnaK jako srodka zwigzanego z powierzchnig urzadzenia medycznego, a nie
jako wolnego Srodka przeciwbakteryjnego lub preparatu hydroielowego, a potaczenie alginianu
sodu z LyeTx | mnAK zastosowane t3 metoda wydaje sie by¢ nowoscia.

Oryginalnosé dotyczy raczej potaczenia sktadnikéw i metod pomiarowych niz samej koncepcji.
Matryce alginianowe, powtoki cewnikdw z poli-L-lizyng oraz nanoszenie biopolimeréw metoda
natrysku ultradiwiekowego sa jui oddzielnie ugruntowane, a kandydat nie twierdzi inaczej.
Proponowany mechanizm przeciwprzyczepnosciowy, polegajacy na interakcji 2 adhezyng FimH,
pozostaje hipoteza poparta jedynie niekontrolowanymi obliczeniami i nie zalicza sie do oryginalnych
wkitadow, ktdre uwzglednitem. Rozprawa nie rozwigzuje réwniez postawionego w niej problemu
praktycznego: powloka w obecnej postaci nie zapewnitaby, by cewnik staty pozostawat wolny od
kolonizacji przez okres istotny z klinicznego punktu widzenia. Nie jest to jednak kryterium ustawowe,
a wiedza zawarta w rozprawie jest nowa, zostata prawidtowo przypisana i przyczynia sie do rozwoju
tej dziedziny.
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11. Ogdlna wiedza teoretyczna oraz umiejetnosc¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych
11.1 Ogdlna wiedza teoretyczna w danej dyscyplinie

Praca doktorska wykazuje, 7e kandydat posiada ogdlng wiedze teoretyczng na wymaganym
poziomie. Kompetentnie porusza sie po kilku odrebnych obszarach wiedzy: epidemiologii klinicznej
i ekonomii zdrowia w zakresie zakaienn zwigzanych z cewnikami; molekularnej patogenezie
uropatogennych bakterii E. coli, w tym strukturach i funkcjach adhezyn fimbrialnych oraz roli
domeny lektynowe] FimH; strukturach, mechanizmie dziatania i ograniczeniach peptyddow
przeciwdrobnoustrojowych; chemii polimeréw oraz dostepnych strategii koniugacji peptydow z



polimerami; a takie naukach o powierzchniach zwigzanych z adhezjg mikroorganizmow, w tym
literaturze dotyczacej chropowatosci i zwilzalnosci oraz zawartych w niej sprzecznosciach.

Szczegblnym dowodem opanowania teorii jest rozumowanie oparte na zaleinosciach struktura-
aktywnosc, taczace ponownie wprowadzong reszte lizyny z aktywnoscig zaleing od fadunku oraz
utratg aktywnosci w wyniku acetylacji; zidentyfikowanie reszt GIn59 i GIn143 jako reszt majacych
wplyw na zmiane konformacjii stan powinowactwa biatka FimH, co wskazuje, Zze kandydat zrozumiat
obiekt badan, a nie ograniczyt sie jedynie do przeprowadzenia obliczen; oraz wyrazne odrzucenie w
rozdziale IV przypisywania skutecznosci przeciwbakteryjnej jakiemukolwiek pojedynczemu
parametrowi powierzchniowemu, poparte cytowaniem badan, w ktdrych hydrofilowosé dziata w
obu kierunkach. Dwa artykuty przeglagdowe, ktérych autorem jest wytgcznie kandydat,
opublikowane w czasopismach ,Applied Surface Science Advances” oraz ,Journal of Infection and
Public Health”, stanowia dodatkowy dowdd na umiejetnosé syntezy wiedzy w danej dziedzinie.

11.2 Umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia prac naukowych
Warunek ten zostat spetniony, w mojej ocenie, w sposdb przekonujacy.

Kandydat jest pierwszym lub wspdtpierwszym autorem wszystkich pieciu publikacji zwigzanych z
praca doktorska. Dwie z nich — artykut przegladowy w czasopisémie ,Applied Surface Science
Advances” z jednym wspoétautorem oraz artykut przegladowy w czasopismie ,Journal of Infection
and Public Health” — stanowig syntezy, za ktdére ponosi gldwng odpowiedzialnosc. W rozdziale VI
odnotowano dwanascie wystapien konferencyjnych, w tym wykiady na zaproszenie oraz
prezentacje ustne wygloszone zaréwno w Polsce, jak i w Brazylii, szes¢ kolejnych publikacji
wynikajacych z pracy na uczelni macierzystej, udziat w finansowanych projektach badawczych oraz
dwa wnioski badawcze, ktére kandydat przygotowat i ztozyt w ramach krajowych konkurséw. Fakt,
ze zaden z tych wnioskdw nie uzyskat finansowania, nie ma znaczenia dla rozpatrywanej kwestii:
samo sformutowanie i zlozenie tych wnioskow stanowi dowdd zdolnosci do samodzielnego

opracowania programu badawczego.
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Okolicznosci praktyczne zwigzane 2z praca potwierdzaja ten wniosek. Program eksperymentalny
zostat zrealizowany w dwach instytucjach na dwdch kontynentach w ramach umowy o wspdlnym
nadzorze naukowym, 2z udziatem kilku wspdtpracujacych laboratoridw zajmujacych sie
mikrobiologia, analizg powierzchni, badaniami na zwierzetach oraz histologia. Prace o takim zasiegu
nie moga by¢ prowadzone bez umiejetnosci planowania, koordynacji dziatar ze specjalistami spoza
wiasnej grupy oraz zapewnienia spdjnosci metodologicznej we wszystkich osrodkach.

Uznanie instytucjonalne odnotowane w rozdziale VI, w tym nagroda dla najlepszego doktoranta na
uniwersytecie przyjmujgcym za lata 2024 i 2025, jest zgodne z t3 ocena.

12. Indywidualny wktad kandydata w prace wspdétautorskie

Rozprawa ma forme monografii, a nie formalnie niezaleinej i odrebnej czesci dzieta zbiorowego.
Postanowienie § 2.5.2 umowy ma jednak zastosowanie co do istoty, poniewaz tresc
eksperymentalna 4cidle odpowiada publikacjom wspdtautorskim, z ktérych dwie maja
wspdtautorstwo na pierwszym miejscu, a takze poniewaz znaczna czesc tabel i rysunkow pochodzi
wiasnie z tych publikacji.

Kandydat jest pierwszym lub wspdtpierwszym autorem kaidej publikacji zwiazanej z rozprawa oraz
jedynym gltéwnym autorem trzech przegladéw naukowych stanowigcych podstawe rozdziatu I. Taki
podziat rél jest zgodny z petnieniem przez niego wiodacej roli w catym procesie.

Sytuacja, jakg mozna ustali¢ na podstawie samej rozprawy, przedstawia sie nastepujaco.



Zakres pracy doktorskiej

Odnosna publikacja

Stanowisko dotyczace
autorstwa

Wolny peptyd: wrazliwosc, biofilm,
dziatanie przeciwhadhezyjne,
dokowanie, toksycznosc, stabilnosc
w moczu (sekcje 4.1-4.9)

Microbial Pathogenesis, 2026,
108404

Wspotautorstwo z W. G. Lima,
oznaczone jako réwny udzial

Powtoka z PVA/PLL na cewnikach
{punkty 4.10-4.16)

Surface and Coatings
Technology, 2025, 521, 133054

Wspotautorstwo z 5. Maryam,
oznaczone jako réwny udzial

Powtoka SA/LyeTx | mnAK na
silikonie (rozdziaty 4.17-4.23)

Nie podano tej informacji w
czesci wstepnej publikacji

Wydaje sie, ze jest to praca
opublikowana tutaj po raz

pierwszy
Przeglad literatury (rozdziat ) Applied Surface Science Pierwszy autor wszystkich
Advances, 2023, 18, 100532; trzech prac

Journal of Infection and Public
Health, 2024, 17(2), 189-203;
Arab Journal of Basic and
Applied Sciences, 2024, 31,
325-344
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13. Rozpatrzenie przyznania wyrdéznienia
Zgodnie z § 2.5.3 umowy rozwaiytem, czy rozprawa doktorska zastuguje na wyrdinienie, i
proponuje, aby jej takie wyrdznienie przyznano.

Powody, ktdre moghyby uzasadniac takg propozycje, sa uzasadnione i nalezy je odnotowac. Lista
publikacji dotgczona do pracy doktorskiej jest imponujgca jak na kandydata na stopien doktora —
obejmuje piec artykutéw zwigzanych z tematyka pracy, w ktdrych kandydat jest pierwszym lub
wspotpierwszym autorem, z czego kilka ukazato sie w czasopismach o znacznym prestiiu, a takze
szesc dalszych publikacji oraz dwanascie referatéw konferencyjnych.

Zakres prac, obejmujacy zagadnienia od zaleznosci struktura-aktywnos¢ peptyddw, poprzez
prognozowanie obliczeniowe, toksykologie zwierzeca i receptury polimerowe, a: po
charakterystyke powierzchni i optymalizacje procesow, jest niezwykly w przypadku jednej pracy
doktorskiej. Na uznanie zasfuguje uczciwosé intelektualna kandydata w przedstawieniu informacji
dotyczacych niestabilnosci w moczu oraz wynikow badan nerek.

14. Wniosek

Whiosek z niniejszej recenzji jest POZYTYWNY.

Podsumowujac, niniejszym stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa doktorska spetnia wymogi
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. o szkolnictwie wyiszym i nauce (z péiniejszymi
zmianami) oraz zalecam zatwierdzenie rozprawy w celu przejscia do kolejnego etapu w dziedzinie
nauk chemicznych. W szczegdlnosci:

1. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego z powoddw przedstawionych w
sekcji 10 niniejszej recenzji. Jej oryginalny wkiad obejmuje: serie zaleznosci struktura-aktywnosé, w
ktorej LyeTx | mnAK uznano za najbardziej aktywny sposrdd siedmiu analogéw przeciwko opornej
na chinolony uropatogennej bakterii Escherichia coli; wykazanie, przy uiyciu powtarzalnego zestawu
parametrow, e proces natryskiwania ultradiwiekowego pozwala na osadzenie powtoki
biopolimerowe]j zawierajacej peptyd na silikonie klasy medycznej przy zachowaniu funkcji
przeciwbakteryjnej; oraz ilosciowe okreslenie, zardéwno dla peptydu wolnego, jak i
unieruchomionego, niestabilnosci proteolitycznej w moczu, ktéra decyduje o powodzeniu tego
podejscia.



2. Rozprawa wykazuje ogdlng wiedze teoretyczng kandydata w tej dziedzinie, z powoddw

przedstawionych w sekcji 11.1.
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3. Rozprawa wykazuje zdolnos¢ kandydata do samodzielnego prowadzenia prac naukowych z
powodow przedstawionych w sekcji 11.2, co uwazam za przekonujaco potwierdzone przez podziat
autorstwa, zakres rozpowszechnienia wynikow, samodzielnie przygotowane wnioski badawcze oraz
realizacje programu w dwach instytucjach i kilku wspotpracujacych laboratoriach.

W zwiazku z tym wnosze o dopuszczenie rozprawy do publicznej abrony.

Niniejszej pozytywnej opinii towarzysza nastepujace zalecenia. Dotyczg one jakosci ztozonego tekstu
oraz kompletnosci dokumentacji:

1. Piecdziesiat jeden pozycji wymienionych w sekcji 9 nalezy poprawic przed ztozeniem ostatecznej
wersji pracy. Dwie pozycje z grupy A wymagaja weryfikacji danych Zrodtowych. Jezeli weryfikacja
wykaie, 2e dawki podawane in vivo zostaly blednie podane, konieczne bedzie przeredagowanie
opisu toksykologicznego oraz oswiadczenia dotyczacego bezpieczeristwa zawartego w rozdziale V.

2. Twierdzenia wskazane w sekcjach 7 i 8 jako wykraczajgce poza zakres dowoddw powinny zostac
skorygowane, w szczegblnosci charakterystyka powtoki jako ,sprawdzonego jako skutecznego
sposobu zapewnienia dziatania przeciwbakteryjnego” oraz jej biokompatybilnosci jako
.doskonatej”, przy czym ta ostatnia opiera sie na zywotnosci fibroblastéw wynoszacej 84,9 + 8,1 %,
ktdra nie rézni sie istotnie od wartosci w grupie kontrolnej.

3. Przed ztozeniem pracy zaleca sie przeprowadzenie profesjonalnej korekty jezykowej.

4. W odniesieniu do czesci dotyczacej zastosowan praktycznych, ocenianej przez instytucje
partnerska, dodanie sekcji poswiecone] wiasnosci intelektualnej, kosztom i zwiekszeniu skali
produkcji oraz klasyfikacji regulacyjnej — zgodnie z wytycznymi zawartymi w sekcji 8 — znacznie
wzmocnitoby wartosc pracy doktorskiej.

Na koniec przedstawiam ocene pracy jako catosci. Jest to rozlegta, wymagajaca duzego nakiadu
pracy i rzetelnie przedstawiona praca doktorska. lej stabe strony dotycza gtéwnie analitycznej
charakterystyki powloki oraz starannosci, z jaka manuskrypt zostat dopracowany; jej mocne strony
to rygor mikrobiologiczny, szeroki zakres programu badawczego, jakosc upowszechniania wynikow
oraz gotowosé kandydata do przedstawiania i konfrontowania wynikdw, ktdre podwaiaja jego
wiasng hipoteze. Zidentyfikowanie i zmierzenie niestabilnosci proteolitycznej w moczu jako czynnika
ograniczajgcego zastosowanie urzadzen urologicznych z powltoka peptydowa stanowi bardziej
uzyteczny wkiad w te dziedzine niZ mniej szczera rozprawa, w ktdrej przedstawiono by wytgcznie
korzystne wyniki.
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