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OCENA
rozprawy doktorskiej pt. ,,Perspektywy farmakologicznego dzialania kwasu liponowego w
aspekcie nowych mozliwosci jego biologicznej aktywnos$ci ” wykonanej przez Pania mgr
Anng¢ Bilskg-Wilkosz w Katedrze Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Jagielloniskiego
Collegium Medicum, pod kierunkiem promotora Pani prof. dr hab. Lidii Wlodek.

Formalna charakterystyka pracy

Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Bilskiej-Wilkosz zostala opracowana zgodnie z
nowymi wytycznymi wynikajacymi ze znowelizowane) Ustawy o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14. 03. 2003 roku, z
pOzniejszymi zmianami. Przedlozona do oceny rozprawa doktorska pod tytulem
Perspektywy farmakologicznego dziatanmia kwasu liponowego w aspekcie nowych
mozliwosci jego biologicznej aktywnosci ™ jest opisana na 87 stronach, sklada si¢ z 9-ciu
kolejnych czesci; tj. wykaz prac stanowigce podstawg rozprawy doktorskiej, spis tresei,
wykaz najwazniejszych skrétéw, wstep, cel pracy, oméwienie wynikéw pracy od 1 do 3,
dyskusja uzyskanych wnioski i podsumowanie, streszczenie w jezyku polskim i angielskim
oraz bibliografia, na ktora sklada si¢ 93 pozycje. Cykl trzech prac stanowiacych podstawe
rozprawy doktorskiej, spéjnych tematycznie, oryginalnych artykuléw naukowych z lat 2015-
2017, opublikowano w czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym: Acta Polonica
Pharmaceutica - Drug Research {2 prace) i Molecules (1 praca). Laczny wspdleczynnik
oddzialywania publikacji wynosi 4.483, co przeklada si¢ na 60 punktéw ministerialnych, z
uwagi na fakt, iz obydwa periodyki sa umieszczone w wykazie A czasopism naukowych,

ogloszonych przez MNiSW w grudniu 2015 roku. Na podkreélenie zastluguje fakt, ze
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Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich trzech publikacjach, a efekty w nich
opisane sa wynikiem pracy zespolowej, potwierdzone pisemnymi o$wiadczeniami, w ktérych
wspétautorzy okreslili swoje zaangazowanie.

Skladajace si¢ na rozprawe doktorska oryginalne prace badawcze byty poddane ocenie i
wnikliwej analizie przez redakcje czasopism i niezaleznych recenzentow, a fakt
opublikowania ich w prestizowych czasopismach wskazuje na wysoka wartos¢ naukows.
Dlatego moja rola jako recenzenta tak przygotowanej rozprawy doktorskiej sprowadza si¢
raczej do oceny polskojezycznego autoreferatu, bedacego autorskim opracowaniem
Doktorantki, prezentujacym Jej zaséb wiedzy, umiejgtnosé formutowania wnioskow i

postugiwania si¢ pismiennictwem naukowym.

Merytoryczna ocena dysertacji

Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Bilskiej-Wilkosz jest kontynuacja szerokich
badan prowadzonych w grupie Pani prof. dr hab. Lidii Wiodek, dotyczacych profilu
biochemicznego endogennego i egzogennego kwasu liponowego. Praca ta, jak i
zainteresowanie naukowe Doktorantki, dobrze wpisuje si¢ w postgpowy nurt badan
naukowych jakim jest poszerzenie wiedzy dotyczacej mechanizméw biologicznej aktywnosci
kwasu liponowego (LA) ze zrédel egzogennych. Nalezy podkresli¢, iz mimo licznych badan,
wskazujacych na korzystne dzialanie LA w roznych stanach patologicznych, mechanizmy
poprzez ktére wplywa na procesy zachodzace w zywych komérkach nie zostaly w duzym
stopniu rozpoznane. Stad wybdér przedmiotu badah oraz ich zakres przedstawiony w
rozprawie jest racjonalny.

Na 17 stronach Wprowadzenia, Doktorantka w sposéb niezwykle syntetyczny
przedstawila profil biochemiczny endogennego kwasu liponowego, podkreslajac, iz udzial LA
oraz jego zredukowanej postaci — kwasu dihydroliponowego (kwasu 6,8-ditiooktanowego,
DHLA) wymaga 7 reakcji o istotnym, kluczowym znaczeniu dla metabolizmu
energetycznego komorki i procesach tworzenia energii (schemat tych reakcji umieszczono na
Ryc. 3., 13 str. rozprawy),

W kolejnym podrozdziale Wprowadzenia, Autorka opisuje mechanizm farmakologicznej
aktywnos$ci LA/DHLA, podkreslajac, iz mimo obecnosci w bibliograficznej bazie PubMed
ponad 5000 pozycji literaturowych, mechanizm jego biologicznej aktywnosci w znacznym

stopniu pozostaje niewyjasniony.



CELEM zaplanowanych badait bylo poszerzenie wiedzy dotyczace) mechanizméow
biologicznej aktywnosci LA ze Zrédet egzogennych. Obecnie, mimo duzej iloéci badan,
stwierdzajacych korzystne dzialanie tego zwiazku w  roéznych stanach patologicznych,
mechanizmy poprzez ktére wplywa on na procesy zachodzace w komorkach organizmu
zywego pozostaja w duzym stopniu nie wyjasnione.

W kolejnym etapie niniejszej pracy przesledzono wplywu tiazotanu gliceroiu (GTN) 1
LA na aktywno$¢ dihydrogenazy aldehydowej (ALDH) w warunkach in vive 1 in vitro.
Problematyka ta $cisle laczy si¢ ze zjawiskiem tolerancji na GTN, ktorego mechanizm wcigz
nie jest w pelni wyjasniony. Ponadto badania te zwracaja uwage na malo jeszcze dostrzegalny
problem odmiennego dzialania LA w warunkach in vivo i in vitro.

W niniejszej pracy podjgto réwniez probg wyjasnienia, czy LA wlacza sie¢ w przemiany
reaktywnych form siarki, tj. siarki sulfonowej i HS oraz sprawdzono czy LA 1 DHLA same
moga byé zrédtem reaktywnych form siarki (8. siarki sulfonowej).

Zaplanowane badania zostaly podj¢te zarowno na interesujacy aspekt poznawczy, jak i
ze wzgledu na mozliwos¢ wykorzystania uzyskanych wynikéw w praktyce medycyny
klinicznej.

Rozdziat WYNIKI sklada sie z trzech podrozdzialéw, w ktorych Doktorantka opisat
uzyskane wyniki, dzielac je na efekty otrzymane w kolejnych trzech opublikowanych prac.

Wyniki badan (in vivo) zamieszczone w PRACY 1 zostaly wykonane we wspolpracy z
Katedra Farmakodynamiki Wydzialu Farmaceutycznego UJ, CM (kierowang przez Pania
prof. dr hab. Barbarg Filipek). Przeprowadzone badania zaprezentowane w niniejszej pracy
wykazaty, z¢ GTN jest silnym inhibitorem aktywnosci katalitycznej ALDH zardwno w
warunkach in vivo, jak i in vitro. W warunkach in vitro LA oraz DHLA chronia aktywnosé
ALDH przed hamujacym wplywem GTN, jak réwniez sa zdolne do przywrdcenia juz
zahamowanej przez GTN aktywnosci katalitycznej ALDH. W warunkach in vivo podawanie
szczurom LA nie chroni aktywnoéci watrobowej ALDH przed hamujacym wpltywem GTN.
Uzyskane wyniki wskazuja na fakt, iz efekty biologiczne LA w warunkach in vifro moga
roznic si¢ od tych, ktore obserwujemy in vivo.

Wyniki badan (in vivo) zamieszczone w PRACY 2 zostaly rowniez wykonane we
wspoblpracy z Katedra Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego UJ, CM (kierowang
przez Panig prof. dr hab. Barbarg Filipek). Uzyskane rezultaty badan in vivo potwierdzaja, ze
jednym z mechanizméw biologicznej aktywnosci LA jest jego wplyw na przemiany

zwiazkéw posiadajacych siarke sulfonowa. Jest to teza nowa, do tej pory w niewielkim



stopniu podnoszona przez innych autoréw. Jak podkreslita Doktorantka, potrzebne sa jednak
dalsze badania w celu lepszego poznania mechanizméw tego procesu.

Wyniki badan in vitro PRACY 3, w obecnosci homogenatéw watroby i nerki szczura
wy skazuja, ze w obecnosci LA i DHLA w badanych tkankach obniza si¢ poziom siarki
sulfonowej, czemu towarzyszy wzrost poziomu H;S. Oznacza to, ze w obecnosci LA i
DHLA dochodzi do uwolnienia H,S z siarki sulfonowej zmagazynowanej w tkankach. Jak
wynika z zastosowanych warunkéw eksperymentalnych LA i DHLA nie uwalniajg siarki
sulfonowej, a jedynie biora udzial w przeksztalcaniu endogennych zwigzkdéw z siarki
sulfonowe. Oznacza to, ze w opisanym ukladzie doswiadczalnym nie udato si¢ udowodni¢
obecnoéci w tkankach szczura enzymu o aktywnosci desulfurazy, katalizujacego proces
rozkladu wiazania C-S.

W rozdziale DYSKUSJA, Doktorantka przedstawila zakres prac wykonanych w ramach
trzech, zalaczonych do rozprawy doktorskie) publikacji, podejmujac rowniez probe
interpretacji i dyskusji otrzymanych wynikéw. Prace te sg logicznie powigzane z cytowanym
pi$miennictwem dotyczacym tematyki dysertacji. Wnioski 2z przeprowadzonych badan sa
bardzo czytelne. Réwniez polskojezycznego autoreferatu, bedacego autorskim opracowaniem
Doktorantki, prezentujacym Jej bardzo duzy zaséb wiedzy, umiejgtnos¢ formuiowania
wnioskéw i postugiwania si¢ piSmiennictwem naukowym. Autoreferat zostat bardzo starannie

opracowany.

Podsumowanie

Nalezy stwierdzi¢, ze uzyskane przez Doktorantke¢ wyniki wzbogacaja naszg
dotychczasowa wiedze w nowe informacje na temat mechanizméw biologicznej aktywnosci
LA oraz jego udziatlu w metabolicznych przemianach reaktywnych form siarki, to znaczy
siarki sulfonowej i H,S. Ponadto wielokierunkowe dziatanie regulatorowe RFS manifestujace
sic poprzez zmiane aktywnoéci wielu bialek enzymatycznych i receptorowych maze
thumaczy¢ skuteczno$¢ podawania LA w tak wielu réznych, czesto odlegtych stanach
patologicznych. Wyniki badan Doktorantki pozwalaja na postawienie nowych hipotez
naukowych, popartych argumentacja na podstawie uzyskanych wlasnych rezultatow i w
oparciu o dane eksperymentalne cytowanych autordw. Pani mgr Anna Bilska-Wilkosz
wykazala sie doskonatym opanowaniem wielu technik badawczych z zakresu biochemii
eksperymentalnej. Sprostanie wymogom redakcyjnym prestizowych wydawnictw $wiadczy

tez o umiejetnosci opracowywania wynikow, ich krytycznej analizie i poglebionej znajomosci



przedmiotu. Duza wartos¢ rozprawy wynika z kompleksowego podejscia do rozpatrywanego

problemu oraz zastosowania odpowiednio dobranych metod badawczych.

Whiosek koncowy

Przedstawiona do oceny praca pt ,,Perspektywy farmakologicznego dziatania kwasu
liponowego w aspekcie nowych mozliwosci jego biologicznej aktywnosci” spetnia wszystkie
wymagania okreslone w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopmiach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z pézniejszymi
zmianami, stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z powyzszym przedkladam Wysokiej
Radzie Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM, wniosek o dopuszczenie Pani mgr Anny
Bilskiej-Wilkosz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie skladam wniosek do Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego UJ
CM, o wyréznienie pracy. Podstawg wyr6znienia moga by¢ istotne wartosci poznawcze
opracowanego problemu, merytoryczne poprawne przeprowadzenie, nielatwych
metodologicznie badan oraz stosowne opracowanie wynikéw do$wiadczalnych w formie
trzech publikacji w prestizowych czasopismach naukowych, ktére staly sie podstawg

dysertacji.
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