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Ocena
rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Olbert, doktorantki Zakltadu Radioligandéw
Wydziahu Farmaceutycznego Katedry Farmakobiologii Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM
w Krakowie
pt. ,,Ocena dzialania przeciwzapalnego nanoczgstek tlenku cynku w meodelu in vivo i in

vitro”

Celem przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej bylo zbadanie wlasciwosci
przeciwzapalnych nanoczastek tlenku cynku w warunkach jednoczesnego stosowania
ketoprofenu u szczuréw. Dodatkowo dzialanie to bylo poréwnywane do -efektéw
przeciwzapalnych tlenku cynku zastosowanego w formie standardowej w tych samych
warunkach eksperymentalnych.

Przedstawiona do oceny rozprawa posiada nows formule i sklada si¢ z czterech
spojnych tematycznie publikacji o charakterze badawczym oraz jednego rozdzialu w
monografii, ktére zostaly opublikowane w latach 2017-2018. Laczny IF prac bedacych
podstawg rozprawy doktorskiej wynosi 4,068 a punktacja MNiSW - 56 pkt. Rozprawa
doktorska zawiera ponadto autoreferat obejmujacy wprowadzenie do tematu i zalozenia
teoretyczne projektu badawczego (I), opis celéw przeprowadzonych badan in vivo i in vitro
(ID, metodyke badan (III), opis uzyskanych wynikéw (IV) oraz dyskusj¢ i podsumowanie
(V).

Oceniajac te cze$é rozprawy nalezy zwroci¢ uwagg na bardzo precyzyjnie opracowany
wstep, w ktérym Doktorantka krotko ale bardzo rzeczowo przedstawita ogblne wiadomosci
dotyczgce procesow zapalnych, wlasciwosci przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych jak i
gastroprotekcyjnych cynku. Kolejno Doktorantka zdefiniowala pojecie nanoczastek i opisata
wlasciwosci 1 wyKorzystanie nanoczastek tlenku cynku. Sposéb przedstawienia dostgpnych
danych z literatury przedmiotu $wiadezy o dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki.

Pozytywnie oceniam réwniez rozdzial V autoreferatu (Dyskusja i podsumowanie) w
ktérym Doktorantka trafnie wybrala najistotniejsze osiggniecia wlasne i umiejgtnie

skonfrontowala je z danymi dostepnymi w literaturze proponujac jednoczesnie potencjalne
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mechanizmy mogace leze¢ u podstawy obserwowanych efektow. Dyskusja jest zwigzla,
merytoryczna i wskazuje na duze umiejetnosci analityczne Doktorantki jak rowniez latwosé w
przedstawianiu wlasnych przemyslen.

Doktorantka dla realizacji zaplanowanych w rozprawie celow przeprowadzita badania
in vivo pozwalajace na: a) oznaczenie aktywnosci przeciwobrzekowej [wg metody Wintera i
wsp. (1962) w tescie karageninowym] tlenku cynku w formie nanoczgsteczkowej jak i
standardowej, podawanych zaréwno dootrzewnowo jak i dozoladkowo; b) okreslenie
dzialania gastroprotekcyjnego obu form tlenku cynku wedlug metody Komatsu i wsp. (1973);
c) ocene zawartosci cynku oraz miedzi, magnezu i wapnia w prébkach surowicy szczur6éw.

W Dbadaniach in vitro z wykorzystaniem komoérkowego modelu zapalenia
indukowanego lipopolisacharydem Doktorantka ocenila dzialanie nanoczastek tlenku cynku
na poziom bialek prozapalnych metoda Western blot. Wykorzystane do realizacji zalozonego
w rozprawie celu w/w metod badat in vivo jak i in vitro oraz metod biochemicznych (metoda
Western blot oraz metoda plomieniowej atomowej spektrometrii absorpcyjnej) pozwolity na
uzyskanie spdjnych i jednoznacznych wynikéw. Jednoczesnie wskazuja one na szeroki
warsztat badawczy Doktorantki. Wykonanie do§wiadczen i opracowanie wynikéw nie budzi
zastrzezen.

Z obowiazku recenzenta, oceniajac t¢ cze$¢ rozprawy doktorskiej chcialam zwrocic
uwage na pewne bledy redakcyjne. W autoreferacie wystgpujg bledy gramatyczne oraz
stylistyczne. Ponadto figury przedstawiajace otrzymane wyniki s3 zbyt male a tytuly osi
wykresow wrecz nieczytelne co znacznie utrudnia ich analizg. W czesci merytorycznej
autoreferatu brakuje obszerniejszego wyjasnienia dlaczego to wlasnie ketoprofen zostal
wybrany do badan jako przedstawiciel niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Dodatkowo
w podsumowaniu brak wiasnych przemysleni Doktorantki na temat przestanek do dalszych
badan nad nanoczasteczkami w zywych organizmach lub komérkach izolowanych a takze
potencjalnych mozliwosci klinicznego zastosowania otrzymanych wynikéw. Pragne jednak
podkresli¢, ze przedstawione uwagi nie podwazajg pozytywnej oceny autoreferatu.

Wyniki uzyskane w ramach realizacji badan in vive zostaly opisane w publikacjach
nr 1, 4 i 5. W teicie karageninowym Doktorantka zaobserwowata znaczace zmniejszenie

obrzeku tylnej tapy szczura po podaniu nanoczastek tlenku cynku (podania ip) oraz ich
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pozytywny wplyw na aktywno$¢ przeciwzapalna ketoprofenu. Co ciekawe takich efektéw nie
zaobserwowano po podaniu dozoladkowym (Publikacja nr 1). Obie formy tlenku cynku
wykazaly dzialanie ochronne na blon¢ $luzowa zoladka podczas jednoczesnego podania
ketoprofenu (Publikacja 1).

W kolejnych badaniach Doktorantka okreslita wptyw tlenku cynku podawanego w obu
formach zaréwno ip. jak i po na poziom cynku, miedzi, magnezu i wapnia w surowicy
szczurbw. Znaczny wzrost stezenia cynku w surowicy zaobserwowano po podaniu
dootrzewnowym nanoczastek tlenku cynku. Znacznie stabszy efekt na stgzenie cynku miato
podanie ip. tlenku cynku w formie standardowej (Publikacja 5). Droga podania w
przypadku obu form tlenku cynku miata réwniez istotny wptyw na poziom miedzi, magnezu i
wapnia w surowicy szczuréw. Tlenek cynku w postaci nanoczasteczkowej podawany ip.
obnizal poziom miedzi w surowicy szczuréw podobnie do ketoprofenu (Publikacja nr 4).
Tylko cynk podawany w formie standardowej obnizal poziom magnezu w surowicy.
Natomiast nie zaobserwowano zadnych zmian w poziomie wapnia po podaniu tlenku cynku w
zadnej z form (Publikacja 5).

Wyniki badan in vitro zostaly opisane w publikacji nr 2. Stosujgc metod¢ Western
blot Doktorantka wykazata obnizenie poziomu COX-2 (cyklooksygenazy -2), syntazy
prostaglandyny E2 oraz receptora dla prostaglandyny F2a po suplementacji nanoczastek
tlenku cynku co potwierdzilo przeciwzapalne wiasciwosci nanoczastek tlenku cynku.

W publikacji nr 3 Doktorantka podsumowala dane literaturowe dotyczace dziatania
antyoksydacyjnego oraz potencjalnego dziatania przeciwzapalnego jonéw cynku jak rowniez
mozliwosci wykorzystania tych wlasciwosci jonéw cynku w terapii co stanowi teoretyczne
uzupelnienie przedstawionych danych eksperymentalnych.

Drobna redakcyjna uwaga. W opisach niektorych figur podane sg wartosci p natomiast
brakuje informacji o tym do ktorych grup te réznice statystyczne si¢ odnosza.

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska stanowi spdjny
tematycznie zbiér publikacji, ktéry w znacznym stopniu zwigksza dotychczasowy wiedz¢ na
temat przeciwzapalnych wiasciwosci jonéw cynku, Wartosé dodang stanowi niewatpliwie
whikliwa analiza zaleznosci sity dzialania przeciwzapalnego od formy podania jonéw cynku

jak i drogi ich podania.
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W mojej opinii rozprawa doktorska zatytwlowana ,,Ocena dziatania przeciwzapalnego
nanoczastek tlenku cynku w modelu in vivo i in vitro” w pelni odpowiada wymaganiom
stawianym pracom doktorskim dlatego przedkltadam Wysokiej Radzie Wydzialu
Farmaceutycznego UJ CM wniosek o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Olbert do dalszych

ctapow przewodu doktorskiego.
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