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pracy doktorskiej mgr Magdaleny Jarosz pt. Wplyw jonow cynku na aktywnosé
niektérych niesterydowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)

Niesterydowe leki przeciwzapalne naleza do najczesciej stosowanych lekow na swiecie.
Wigkszo$¢ ludzi doswiadczajacych umiarkowanego bdlu réznego pochodzenia czgsto
bezkrytycznie siega po przedstawicieli tej klasy lekdéw. Niestety, wbrew powszechnemu
mniemaniu, nie sa to leki w peini bezpieczne, ich stosowanie jest obarczone ryzykiem
wystgpienia powaznych, niejednokrotnie zagrazajacych zyciu, efektéw niepozadanych,
najczescie] zwigzanych z negatywnym oddzialywaniem na przewod pokarmowy.
Opracowanie metod zwiekszania aktywnosci przeciwbdlowe] i przeciwzapalnej z
jednoczesnym ograniczeniem gastrotoksycznosci wywolanej przez niesterydowe leki
przeciwzapalne moze niewatpliwie przyczyni¢ si¢ do znalezienia bezpieczniejszych metod
zwalczania bélu, a w dalszej perspektywie do zwigkszenia efektywnosci leczenia, co z
pewnoscia miatoby duzy wpltyw na wskazniki zdrowia publicznego. Jednym z czynnikow
mogacych wplywaé korzystnie na dzialanie niesterydowych lekéw przeciwzapalnych sg jony
cynku.

Temu zagadnieniu po§wig¢cona jest rozprawa doktorska mgr Magdaleny Jarosz, ktore)
przedmiot stanowia badania nad wplywem jonow cynku na aktywno$é przeciwzapalna i
gastrotoksyczno$¢ wybranych niesterydowych lekéw przeciwzapalnych. Przedlozona do
oceny praca zostala wykonana w Zakladzie Radioligandéw Katedry Farmakobiologii
Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie

pod kierunkiem prof. dr. hab. Tadeusza Librowskiego. Promotorem pomocniczym pracy jest
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dr hab. Katarzyna Mtlyniec. Recenzowana praca jest doskonale osadzona w problematyce
badan prowadzonych w Katedrze Farmakobiologii, ktéra w obszarze dotyczacym badania
biometali jest wyrézniajacym si¢ osrodkiem naukowym nie tylko w kraju, ale tez na arenie
miedzynarodowej.

Rozprawe doktorska mgr Magdaleny Jarosz stanowi jednotematyczny cykl publikacji
skladajacy si¢ z nizej wymienionych czterech oryginalnych prac doswiadczalnych i jednej
przegladowe;).
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Cztery sposrod pigciu prac zostalo opublikowanych w renomowanych czasopismach
naukowych, ktérych lgczny wspdteczynnik wplyw (Impact Factor) wynosi 10,354. Udzial mgr
Magdaleny Jarosz we wszystkich publikacjach skladajacych sie na rozprawe doktorska nie
budzi zadnych watpliwosci. W czterech pracach cyklu Doktorantka jest pierwszym autorem,
co jednoznacznie wskazuje zar6wno na Jej wiodaca role w planowaniu i przeprowadzeniu
badan, jak 1 w opracowaniu oraz analizie wynikéw, a takze w przygotowaniu manuskryptow.

Rozprawe otwiera zwigzly wstgp, w ktérym Autorka szczegdlowo opisala zalozenia

swojego projektu badawczego, omawiajac kolejno mechanizmy dzialania niesterydowych
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lekéw przeciwzapalnych z uwzglednieniem ich dzialania gastrotoksycznego oraz krotko
scharakteryzowata funkcje fizjologiczne cynku i jego ochronne znaczenie w procesach
zapalnych, przy czym pelna charakterystyka tego pierwiastka stanowi temat pracy
przegladowej wiaczonej do niniejszego cyklu publikacji.

Celem pracy byla ocena wplywu jonéw cynku na aktywnosc przeciwzapalng 1
gastrotoksyczno$é wybranych niesterydowych lekéw przeciwzapalnych. Cel pracy
Doktorantka  zrealizowata poprzez: 1) okreflenie dzialania przeciwzapalnego
wodoroasparaginianu cynku po stosowaniu jednorazowym, subchronicznym lub chronicznym
dwiema drogami podania (dozoladkowo Ilub dootrzewnowo), 2) zbadanie wplywu
wodoroasparaginianu  cynku na aktywno$¢ przeciwobrzgkowa, przeciwbolowg i
wrzodotworcza  ketoprofenu, ibuprofenu i naproksenu, 3) zbadanie dzialania
przeciwobrzekowego 1 gastrotoksycznego zsyntezowanych kompleksow cynk-ibuprofen i
cynk-naproksen, oraz 4) oznaczenie zawartosci cynku w surowicy oraz w tkankach zotadka
po chronicznym podawaniu wodoroasparaginianu cynku.

Badania przeprowadzono na szczurach, samcach szczepu Wistar. Wszystkie procedury
eksperymentalne wykonywane na zwierzgtach uzyskaty pozytywna opini¢ Lokalnej Komisji
Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach dzialajacej przy Uniwersytecie Jagiellonskim w
Krakowie. Autorka w swych badaniach zastosowala kilka testéw stosowanych w
farmakologii do$wiadczalpej, takich jak: oznaczanie aktywnosci przeciwobrzekowej i
przeciwbdlowej w tescie karagenowym czy ocena wplywu na blong $luzowa zoladka post
mortem. Dodatkowym atutem pracy sa badania biochemiczne, w toku ktérych Doktorantka
oznaczyla stezenie cynku w surowicy i w zmineralizowanych probkach zoladka z
wykorzystaniem atomowej spektrometrii absorpcyjnej z atomizacja w plomieniu. Dobor
metod uwazam za przemyslany, gdyz ich wykorzystanie umozliwilo pelna charakterystyke
farmakologiczng badanych zwigzkow zgodnie z zalozeniami pracy.

Praca doktorska zawiera zwiezlg, bardzo dobrze napisang dyskusje liczgeg 5 stron, w
ktérej Doktorantka konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki z wynikami badan innych
autoréw. Ta cze$é pracy $wiadczy o Jej doskonalym przygotowaniu teoretycznym. Rozdziat
dowodzi znajomosci rozleglego pismiennictwa, umiejgtnosci jego wykorzystania do oceny
wynikow wlasnych, a takze czytelnej prezentacji zlozonej problematyki. Do pracy dolaczone
zostalo krétkie streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz pismiennictwo do wstgpu i

dyskusji w liczbie 54 pozycji. Nieco zabraklo mi zwykle zamieszczanego podrozdziatu
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,Wnioski”, cho¢ nie jest to uwaga krytyczna, bowiem wnioski zostaly zawarte w
poszezegolnych skadowych ocenianego cyklu publikacji.

W toku przeprowadzonych badan Autorka potwierdzita whasciwosci przeciwzapalne
jonéw cynku oraz celowos¢ suplementacji tym pierwiastkiem w przebiegu procesow
zapalnych oraz w trakcie terapii z uzyciem niesterydowych lekéw przeciwzapalnych.
Potwierdzila rowniez gastroprotekcyjny wplyw jonéw cynku po podaniu ketoprofenu,
ibuprofenu i naproksenu. Wyniki badati sugerujg korzystny efekt kojarzenia jonéw cynku z
niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi w celu obnizenia ich dawek i zmniejszenia ich
dzialania gastrotoksycznego

Prace oceniam bardzo pozytywnie. Doktorantka wybrala interesujacy i aktualny temat,
oraz zastosowala wlasciwe metody. Analiza i ocena publikacji bgdacych elementami
sktadowymi cyklu publikacji dowodzi oryginalnosci rozwiazania problemu naukowego, a
takze ugruntowanej wiedzy Doktorantki w dziedzinie farmakologii eksperymentalne).
Rozprawa s$wiadczy takze o doskonalym opanowaniu metodyki badawczej wihasciwe]
reprezentowanej dziedzinie nauki, co stanowi jeden z zasadniczych atrybutow umiejgtnosci

samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Z obowigzku recenzenta chciatbym przedstawi¢ kilka drobnych uwag, ktére nasunety
mi sie podczas zaznajamiania si¢ z oceniang rozprawg:

1. Czy przeprowadzone badania pozwalajg na stwierdzenie, ze za obserwowane efekty
odpowiadaja jony cynku, czy raczej jego wodoroasparaginian? Nie wykonano badan
poréwnawczych z wykorzystaniem np. chlorku cynku, czy jest mozliwe, by anion
odgrywat tu jakas role?

2. W oméwieniu mozliwych mechanizméw gastroprotekcyjnego dzialania cynku nie
uwzgledniono mozliwosci podwyzszania pH soku zolagdkowego. Jony cynku, co
opisali Kirchhoff i wsp. (Zinc salts provide a novel, prolonged and rapid inhibition of
gastric acid secretion, Am. J. Gastroenterol. 106:62-70, 2011) natychmiastowo, co
odroznia je od inhibitoréw pompy protonowej, i diugotrwale, hamujg wytwarzanie
kwasu solnego przez komorki oktadzinowe §luzéwki zotadka.

3. Zamiast okre$lenia ,metodologia badan” powinno sie uzywac okreslenia ,metody

badan”.

4. Termin ,,podanie jednodniowe” nalezaloby zastapi¢ terminem ,,podanie jednorazowe”.
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Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Magdaleny Jarosz
zatytulowana ,,Wphw jonéw cynku na aktywno$¢é niektdrych niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ)” zostala doskonale zaplanowana i zrealizowana pod wzgledem
metodycznym, a wnioski sformutowane na podstawie uzyskanych wynikéw stanowig istotny
wktad Doktorantki do poszerzenia istniejacej wiedzy na temat mozliwosci wykorzystania
cynku do zwiekszenia aktywnosci niesterydowych lekdéw przeciwzapalnych i jednoczesnego
zmniejszenia ich gastrotoksycznoei, co oprécz wartosci poznawczej moze mie¢ implikacje
kliniczne. Z pelnym przekonaniem uwazam, Ze rozprawa ta spetnia wymogi stawiane pracom
doktorskim w mys$l ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym, oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 395 z p6zn. zm.).
Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady o dopuszczenie mgr Magdaleny Jarosz do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Duza warto$é rozprawy w zakresie oryginalnosci tematyki, zastosowanych metod
badawczych, jak tez profesjonalizmu w opracowaniu i interpretacji wynikéw, oraz ich
upowszechnienie w renomowanych periodykach o zasiggu migdzynarodowym upowaznia

mnie do zwrocenia si¢ z wnioskiem o wyréznienie ocenianej pracy.

Lublin 22 sierpnia 2017 r.
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