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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Anny Jaros
pt. ,Ocena aktywnosci przeciwzapalnej cynkowych pochodnych kwaséw
ksantonylooksyalkanowych”
wykonanej pod opiekg promotora Pana dr hab. n. farm. Tadeusza Librowskiego, prof. UJ

Tematyka pracy. Przewlekty stan zapalny jest obserwowany w przebiegu wielu schorzer.
Jest czynnikiem rozwoju choréb serca, cukrzycy, choréb autoimmunologicznych, nowotworowych.
Stosowane powszechnie niesteroidowe leki przeciwzapalne obok niewatpliwych korzysci wywotuja
dziatania niepozadane, szczegélnie ze strony przewodu pokarmowego i uktadu krazenia. Tematyka
rozprawy doktorskiej mgr Anny Jaros wpisuje si¢ w trendy badawcze poszukiwania nowych
skuteczniejszych i pozbawionych efektéw ubocznych lekéw przeciwzapalnych. Doktorantka ocenita
w  swojej pracy przeciwzapalne  wtasnosci  cynkowych pochodnych kwasow
ksantonylooksyalkanowych w odniesieniu do macierzystych zwigzkéw jak rowniez wybranych lekéw
z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Potaczenie cynku i  kwaséw
ksantonylooksyalkanowych w forme kompleksu w celu zwiekszenia efektywnoéci dziatania i
ograniczenia wystgpowania skutkéw ubocznych stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego a otrzymane wyniki maja potencjat translacyjny.

Strona edytorska. Praca liczy 110 stron. Tre$¢ rozprawy zostata podzielona na 8 rozdziatéw
(wstep, cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusja, podsumowanie, bibliografia oraz spis rycin i
tabel). Praca zawiera réwniez streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz skrétéw.
Bibliografia zawiera 136 pozycji literaturowych. Praca zostata zilustrowana 48 rycinami. W pracy
zostato réwniez zamieszczonych 6 tabel. Praca zostata przygotowana starannie graficznie jednak
zawiera pewne btedy jezykowe.
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Wstep. Wstep stanowi bardzo dobre wprowadzenie w tematyke rozprawy doktorskiej.
Doktorantka podzielita wstep na trzy gtéwne czeéci. W pierwszej czesci opisata fizjologiczng role
cynku; scharakteryzowata biatka odpowiedzialne za utrzymanie homeostazy cynku; role cynku w
funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego i immunologicznego; procesach zapalnych;
mechanizmach dziatania antyoksydacyjnego. W drugiej czeici omdéwita budowe i witasciwosci
ksantonéw oraz ich pochodnych. Wspomniata réwniez o potencjale antyoksydacyjnym,
przeciwzapalnym i przeciwnowotworowym tych zwiazkéw. Trzecia czes¢ zostata poswiecona
charakterystyce proceséw zapalnych w tym mediatoréw zapalenia oraz dziatania niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych. Ryciny i schematy w tym rozdziale stanowig wartosciowe uzupetnienie
tekstu.

Wstep jest obszerny i Swiadczy o duzej znajomosci literatury przedmiotu i wiedzy 0golnej
Doktorantki, jednak niektére rozdziaty czy podrozdziaty sg zbyt szczegétowe i nieco odbiegajace od
tematyki rozprawy jak chocby fragmenty wstepu dotyczace struktury i funkcji palcéw cynkowych
czy aktywnosci przeciwnowotworowej pochodnych ksantonowych.

Cel rozprawy. Gtdwnym celem rozprawy byto okreélenie aktywnosci przeciwzapalnej
cynkowych pochodnych kwaséw ksantonylooksyalkanowych. Dla zrealizowania w/w celu zostaty
wybrane modele in vitro oraz in vivo. Doktorantka wyznaczyta sobie szeé¢ celéw szczegotowych.
Pytania badawcze zostaty postawione prawidtowo. W moim odczuciu, w tym rozdziale brakuje
jedynie krétkiego uzasadnienia wyboru w/w celu badan.

Materialy i metody. Doktorantka przebadata wtasnosci pieciu cynkowych pochodnych
kwaséw ksantonylooksyalkanowych (MH-106, MH-107, MH-108, MH-109 oraz MH-110).
Naproksen, ketoprofen zostaty wybrane jako zwigzki referencyjne. Doktorantka wykonata badania
in vitro z wykorzystaniem czterech linii komérkowych (mysich komérek mikrogleju BV-2, ludzkich
nowotworowych hepatocytéw HepG2, mysich makrofagéw RAW 164.7 oraz mysich embrionalnych
fibroblastéw 3T3-L1). Badania in vitro obejmowaty ocene: a) cytotoksycznosci badanych zwigzkéw;
b) poziomu tlenku azotu; c) poziomu reaktywnych form tlenu; d) poziomu ekspresji wybranych
genow oraz biatek. W badaniach in vivo Doktorantka sprawdzita: a) dziatanie przeciwobrzekowe; b)
dziatanie przeciwbdélowe oraz potencjalne dziatanie uszkadzajgce btone $luzowg zotgdka badanych
substancji.

Opis procedur i czynnosci przeprowadzonych badan zaréwno in vitro jak i in vivo jest
szczegbtowy i nie ma watpliwosci, ze Doktorantka w petni opanowata warsztat badawczy oraz ze
wszystkie eksperymenty zostaty wykonane prawidtowo. Uwagi do tego rozdziatu: a) rozdziat 3.2
zamiast hodowle komérkowe powinien by¢ zatytutowany ,Eksperymenty in vitro” gdyz hodowle
komérkowe byly narzedziem w tych eksperymentach, b) brak wyjasnienia dlaczego w
eksperymentach in vivo stosowane byty zaréwno podania dozotagdkowe i dootrzewnowe badanych
zwigzkdw, c) dawki stosowanych zwiazkéw w przypadku podania dozotgdkowego podane sg w
mg/mg m.c. podczas gdy w przypadku podania dootrzewnowego w mg/kg m.c. i jesli to nie btad
edytorski to dawki bardzo sie od siebie réznia- ta kwestia wymaga wyjasnienia, d) brak informacji
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wskazujacych skfad ilosciowy cynku oraz kwasdéw ksantonylooksyalkanowych w badanych
kompleksach.

Wyniki. Badania in vitro z wykorzystaniem linii komérkowych wykazaty z jednej strony brak
dziatania cytotoksycznego badanych zwigzkéw a z drugiej, wysoki potencjat antyoksydacyjny
(zmniejszenie ilosci tlenku azotu oraz reaktywnych form tlenu) oraz przeciwzapalny [zmniejszenie
poziomu prozapalnych biatek COX-2, cPGES, receptora FP, TLR4, obnizenie ekspresji genéw
kodujgcych COX-2 (Ptgs2) i PA2 (Pla2g4a)]. We wszystkich komérkach zaobserwowano wzrost
poziomu Nrf2 co dodatkowo Swiadczy o potencjale antyoksydacyjnym badanych zwigzkéw. Wyniki
otrzymane z badan in vivo potwierdzity aktywnos¢ przeciwzapalng cynkowych pochodnych kwaséw
ksantonylooksyalkanowych oraz wykazaty ich potencjat przeciwbélowy przy czym efekty te byty
zroznicowane w zaleznosci od badanego zwigzku. Otrzymane wyniki pokazaty réwniez, ze
zastosowane cynkowe pochodne kwasoéw ksantonylooksyalkanowych nie uszkadzajg $luzéwki
zotadka co zwigksza ich potencjat terapeutyczny.

Wyniki zostaty przedstawione w formie tabel i wykreséw. Legendy do tabel i rycin s czytelne
i zawierajg podstawowe informacje pozwalajgce na swobodng analize przedstawionych wynikéw.
Niestety w tej czesci rozprawy pojawia sie najwiecej btedéw. Odniose sie tylko do wybranych. W
opisie tabeli 5 znajduje sie informacja, ze komérki HepG2 byly inkubowane m.in. z naproksenem i
ketoprofenem podczas gdy w tabeli podane sg wartosci oceny zywotnoéci komérek dla astemizolu
ale nie w/w lekéw. Na niektdrych wykresach zabrakto oznaczen wskazujacych statystycznie istotne
réznice pomiedzy grupami (ryc. 9, 10) a na niektérych (ryc. 12-15) istotnosci zostaty oznaczone
wybiérczo. W opisie wynikdw na stronie 57 i 61 Doktorantka pisze o wptywie cynkowych
pochodnych kwaséw ksantonylooksyalkanowych podczas gdy badany byt tylko jeden zwigzek MH-
109. W opisie do rycin 28-29 Doktorantka wymienia poziomy istotnosci statystycznej vs kontrola ale
na wykresie zaznaczone s3 rowniez rownice pomiedzy dawkami zwigzku MH-106 w drugiej godz.
dziatania.

Dyskusja. Dyskusja zawiera podsumowanie otrzymanych wynikéw oraz ich interpretacje w
swietle dostepnych danych z literatury przedmiotu. Doktorantka na ich podstawie zbudowata
hipotezy dotyczagce mechanizmu dziatania przeciwzapalnego cynkowych pochodnych kwaséw
ksantonylooksyalkanowych. Wskazata réwniez na mechanizmy, ktére wptywaja na korzystniejsze
dziatanie badanych zwigzkdw w stosunku do lekéw z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Sposéb prowadzenia dyskusji Swiadczy o duzej tatwosci w analizowaniu wynikéw
oraz znajomosci literatury przedmiotu przez Doktorantke. Zabrakto jednak kilku zdar konkluzji,
podsumowujacych opisane w pracy badania jak réwniez wcze$niejsze badania zespotu na temat
potencjalnej wyzszosci badanych pochodnych cynkowych kwaséw ksantonylooksyalkanowych w
odniesieniu do dziatania samego cynku czy samych kwaséw, jak réwniez mozliwosci ich
zastosowania. Mysle, ze obrona pracy bedzie dobrym momentem do wyrazenia wtasnej opinii
Doktorantki na ten temat.
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Podsumowanie. Doktorantka trafnie wybrata najistotniejsze wyniki uzyskane z badan in vitro
oraz in vivo. Podkredlita, ze badane zwiazki wykazujg wtasnosci przeciwzapalne oraz przeciwbdlowe
ale nie wykazuja wtasnosci ulcerogennych co zwieksza ich potencjalne zastosowanie terapeutyczne.
Autorka wskazata réwniez na dziatanie antyoksydacyjne jako potencjalny mechanizm
odpowiedzialny za w/w aktywno$¢ badanych zwigzkéw. Podsumowanie jest zwiezte i bardzo
merytoryczne i wskazuje na duzg samodzielnos¢ Doktorantki w analizie i interpretacji otrzymanych
wynikéw. Wartoéciowym uzupetnieniem podsumowania bytoby bardziej wyrazne wskazanie
zwigzkow, ktore w wigkszosdci testow wykazywaty najlepsze efekty i moga stanowié tzw. baze do
poszukiwania nowych komplekséw o wiekszym potencjale farmakologicznym. Doktorantka
otrzymata wiele wynikéw, wartoscia dodang tego podrozdziatu bytaby réwniez tabela
podsumowujgca uzyskane wyniki.

Bibliografia. Doktorantka powotata sig na 136 pozycji naukowych z czego w samej dyskusji
odwotata sig do ponad 50 doniesieA. Swiadczy to o duzej umiejetnosci wykorzystania przez Autorke
literatury przedmiotu. Publikacje z ostatnich 10 lat stanowia prawie 60% catoéci literatury i zostaty
dobrane prawidtowo.

Podsumowujac, stwierdzam iz praca doktorska mgr Anny Jaros ma charakter nowatorski.
Badania s3 oryginalnym rozwigzaniem problemu, jakim jest znalezienie skutecznych i w petni
bezpiecznych lekdw przeciwzapalnych i przeciwbdlowych. Badania zostaty wykonane z
wykorzystaniem wielu testéw, modeli i metod co wskazuje na znaczne umiejetnosci badawcze
Doktorantki i potwierdza jej umiejetnosci w samodzielnym prowadzeniu pracy naukowe;.
Catosciowo, tres¢ rozprawy wskazuje na ogélng wiedze teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne i medyczne. Warto réwniez zwrécié uwage na fakt, iz jest ona wspdétautorem 13
publikacji naukowych co stanowi znaczne osiagniecie jak na mtodego naukowca.

Wymienione powyzej uwagi i sugestie, czy wskazane btedy nie zmieniaja mojej pozytywnej
oceny pracy.

W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr Anny Jaros spetnia warunki okreélone w art. 13
ust. 1z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 2017 r,, poz. 1789 z p6in. zm. W zwigzku z tym zwracam sig z wnioskiem do Rady Dyscypliny
Nauki farmaceutyczne UJ o dopuszczenie mgr Anny Jaros do dalszych etapdéw postepowania w
sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne.

Dr hab. Bernadeta Szewezyk, prof. IF PAN



