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Krakowie pt.: Ocena dziatania przeciwzapalnego nanoczastek tlenku cynku w modelu in vivo i in vitro

Celem badan doktorantki byta ocena dziatania przeciwzapalnego i gastroprotekcyjnego
nanoczastek tlenku cynku {ZnONP) podczas jednoczesnego podawania ketoprofenu, oraz porownanie
dzialania nanoczastek tlenku cynku do tlenku cynku w formie standardowej.

Ze wzgledu na to, ze forma rozproszenia substancji aktywnej wplywa bezposrednic na jej
dostepno$é biologiczng, a tym samym na efekt terapeutyczny, podjety w pracy problem badawczy
uwazam za bardzo wainy zaréwno z naukowego, jak i praktycznego punktu widzenia.

Konstrukcja pracy jest w nowej formule. Skiada sie z kopii 4 spdjnych tematycznie prac
naukowych i jednego rozdziatu w monografii, opublikowanych w latach 2017 — 2018, poprzedzonych
wprowadzeniem w tematyke badawcza (1), celem pracy (l1) opisem czgsci doswiadczalnej (1), opisem
uzyskanych wynikéw (IV) i dyskusja z podsumowaniem (V). Prace te opublikowane zostaty w
czasopismach 0 uznanym poziomie naukowym, o czym $wiadczy sumaryczna punktacja MNiSW
réwna 56.

Fakt ukazania sie artykuléw w renomowanych czasopismach jest oczywistym dowodem na
ich oryginalnoé¢ i elementy nowosci, co uwazam jest warte zdecydowanego podkreslenia. Oceniajac
wartoéé naukowa prezentowanych prac nalezy stwierdzi¢, ze Doktorantka posiada bardzo szerokq i

ugruntowang wiedze, szerokie umiejetnosci zawodowe oraz opanowata trudne metody analityczne.



W celu realizacji zatozonego celu badawczego Doktorantka wykonata badania in vivo, w
ktdrych ocenita:
a) wplyw podania obu form cynku w na dziatanie przeciwzapalne ketoprofenu w tescie
karageninowym wg metody Wintera i wsp., 1962}
b) dziatanie gastroprotekcyine obu form tlenku cynku wg metody Komatsu i wsp. (1973)
c) zawartoéé cynku i innych pierwiastkéw (miedzi, magnezui wapnia) w probkach surowicy
zwierzat

Doktorantka przeprowadzita réwniez badania in vivo, w ktérych ocenita dziatanie nanoczastek
tlenku cynku na poziom biatek prozapalnych {cyklooksygenaza 2 {COX-2), syntaza prostaglandyny E2,
czynnik jadrowy Nrf2, receptor dla prostaglandyny F2a (FP receptor)) w komérkowym modelu
zapalenia {(mysie makrofagi RAW 264.7) indukowanego polisacharydem.

Uzyskane wyniki badan dotyczace oceny dziatania przeciwzapalnego nanoczastek cynku, ich
wptywu na dziatanie przeciwzapalne ketoprofenu wyrainie wskazaly na przewage zastosowania
formy nanoczastek nad forma standardowa (Publikacja 1). Doktorantka wykazata takie ochronne
dziatanie obu form tlenku cynku na btone $luzowq zotadka podczas jednoczesnego stosowania
ketoprofenu. W dalszym etapie badar, w celu oceny przyswajalnoici obu badanych form cynku,
Doktorantka oznaczyla ich poziom w surowicy u zwierzat zaréwno po podaniu p.o., jak i po podaniu
i.p. Wykazata, e podanie per os obu badanych form cynku nie wpiywa znaczgco na jego stgzenie w
surowicy, natomiast w przypadku podania (i.p.}) obie z zastosowanych dawek nanoczastek cynku
zwigkszaly stezenie cynku w surowicy {odpowiednio o 97% i 564%), a w przypadku cynku w formie
standardowej, efekt istotny statystycznie notowano tylko dla wyiszej dawki (14 mg/kg) (Publikacje
4, 5). Nastepnie wyniki dotyczace stezefi cynku porownata z wynikami oznaczeri miedzi, wapnia i
magnezu. Wykazata spadek stezenia miedzi zaréwno u zwierzat otrzymujacych sam cynk w formie
nanoczastek (i.p.}, jak i u zwierzat otrzymujacych nanoczastki cynku i ketoprofenu (Publikacja 4). W
przypadku magnezu, obserwowala obnizenie jego stezenia w surowicy po podaniu cynku w
standardowe] formie w dawce 14 mg/kg, a przypadku poziomu wapnia wykazala brak zmian
{Publikacja 5).

W badaniach in vitro Doktorantka wykazala zmniejszenie poziomu biatek prozapalnych
cyklooksygenazy 2 {COX-2), syntazy prostaglandyny E2 po suplementacji ZnONP, co Swiadczy 0 jego
aktywnosci przeciwzapalne] {Publikacja 2).

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwroci¢é uwage, ze zaobserwowalam rozbieinosci w
opisie wynikéw pomiedzy czescig opisowa, a tekstem publikacji. Na stronie 27 Doktorantka pisze ,w
surowicach zwierzat po podaniu tlenku cynku w formie standardowej (i.p.) w obu zastosowanych
dawkach nie wykazano istotnych réznic w poziomie Zn, natomiast tresci pracy, wyniki i figura 1 (8)

wyraznie wynika, ze zastosowanie dawki 14mk/kg (i.p.) zwiekszato stgzenia cynku o 136%. Na stronie



29 Doktorantka pisze ,zaobserwowano obnizenie poziomu magnezu w SUrOWICYy SZCZUrow
otrzymujacych obie formy cynku w dawce 14 meg/kg (p.0), natomiast z tabeli nr 1 zawartej w
publikacji nr 5 wyraZnie wynika, ze statystycznie istotny spadek obserwowano jedynie w przypadku
podania standardowej formy tlenku cynku, zardbwno po podaniu (p.o.), jak i (i.p.). Oczywiscie
nieécistosci te traktuje jedynie jako drobna pomytke w tekécie, ktéra nie ma wplywu na moja dalszg
ocene.

Podsumowuijac, przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi spojny tematycznie zbiér
publikacji dotyczacy oceny dziatania przeciwzapalnego nanoczastek tlenku cynku w modelach in vivo i
in vitro. Uzyskane wyniki sg jasne i przejrzyste, a whnioski umieszczone pod koniec rozdziatu V
wysuniete s3 prawidtowo i wyraénie wskazujg na korzystniejszy efekt terapeutyczny cynku w formie

nanoczastek, w poréwnaniu do formy standardowej.

Oprécz przedstawionego cyklu stanowiacego podstawe rozprawy doktorskiej Pani Magdalena
Olbert jest wspotautorka 5 prac opublikowanych w czasopismach posiadajacych wskainik IF = 9,345,
a taczny IF prac wchodzacy w sktad dorobku naukowego wynosi 13,413 (155 pkt. MNiSW). Jest tez
wspotautorem 22 doniesien zjazdowych, z czego (15 to prezentacje ustne), a 7 z 22 bylo
prezentowanych na konferencjach zagranica.

Zwréci¢ nalezy takze uwage na staze i szkolenia naukowe odbyte przez Doktorantke, ti.
udziat w programie Socrates-Erasmus w Holandii, szkolenie Pollasa dla osob odpowiedzialnych za
planowanie i wykonywanie procedur i do¢wiadczen na zwierzetach, udziat w XXXl Szkole Zimowej
Instytutu Farmakologii PAN na temat bioinzynierii i neurobiologii w medycynie, oraz udziat w
warsztatach ,Badania kliniczne produktow leczniczych w ujeciu praktycznym”

Na podstawie ocenianej rozprawy doktorskiej oraz przedstawionego zyciorysu stwierdzam, ze
mgr Magdalena Olbert jest kreatywnym badaczem, posiada istotny dorobek naukowy (sumaryczny IF
= 13,413; 155 pkt. MNISW), z niezaprzeczalnymi elementami nowych odkry¢, dlatego wnoszg o

dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Olbert do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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