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Ocena rozprawy doktorskiej lek. dent. Barbary Dgbrowskiej pod tytutem:
»Ocena wplywu metronidazolu na procesy oksydacyjno-redukcyjne §linianki
podzuchwowej i przyusznej - w badaniach dos§wiadczalnych”

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Malgorzaty Pietruskiej

Udzial stresu oksydacyjnego w patomechanizmach rozwoju wielu chordb, w tym jamy
ustnej 1 narzadu Zucia jest ciggle w kregu zainteresowania wielu badaczy. Zaburzenia
rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej uwazane sg za jeden z czynnikOw sprzyjajgcych
rozwojowi choréb przyzebia, stanéw zapalnych kosci oraz nowotworéw jamy ustnej. Ponadto
mechanizmy toksycznego dziatania wielu ksenobiotykdw, w tym lekéw, wliczajgc
metronidazol (MTZ) zwiazane sa z tymi zaburzeniami. MTZ wystepuje pod wieloma
postaciami i jest czgsto stosowany w stomatologii m.in. w leczeniu periodontologicznym,
endodontycznym i w chirurgii stomatologicznej. Jednakze do tej pory nie badano wptywu
MTZ na rozw¢j stresu w $liniankach szczura. Dlatego w petni uzasadnionym bylo podjecie
przez Doktorantke badan majacych na celu okreslenie mozliwego wptywu MTZ na rozwdj
uszkodzen oksydacyjnych w §liniance podzuchwowej i przyusznej w modelu
doswiadczalnym na zwierz¢tach.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. dent. Barbary Dgbrowskiej omawia
temat wplywu MTZ na procesy oksydacyjno-redukcyjne $linianki podzuchwowej i przyusznej
w badaniach do$wiadczalnych na szczurach. Praca doktorska Autorki liczy 84 strony, sktada
sie ze wstepu, celu pracy, materialu i metody, czgsci zawierajacej wyniki badan, dyskusji,
wnioskow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, 112 pozycji piSmiennictwa oraz 9
tabel i 17 rycin. We wstepie Doktorantka przedstawita zwiezte informacje dotyczace udziatu
gruczotéw Slinowych w procesie homeostazy jamy wustnej oraz wlasciwosci
farmakokinetycznych 1 mechanizmu przeciwdroboustrojowego dzialania MTZ, jego

zastosowania, dziatan ubocznych i interakcji z innymi lekami. Ta cz¢$¢ pracy wykazuje duza



znajomos¢ tematu oraz dobre przygotowanie lek. dent. Barbary Dabrowskiej do podjecia
wiasnych badan. Na szczeg6lng uwage i uznanie zashuguja znakomite ryciny zamieszczone w
tej czgsci. Celem pracy bylo okreslenie mozliwego wplywu MTZ na rozwéj uszkodzen
oksydacyjnych w sliniance podzuchwowej i przyusznej w modelu doswiadczalnym na
zwierzgtach. Szczegélnej ocenie poddano stezenie enzymatycznych i nieenzymatycznych
markeréw stanu oksydacyjno-redukcyjnego w obu badanych gruczotach szczuréw
kontrolnych oraz otrzymujacych MTZ. Cel badan zostat sformutowany w sposéb zrozumiaty i
jednoznaczny. W rozdziale Material i metody Doktorantka wyczerpujaco przedstawita
charakterystyke zwierzat i ukladu doswiadczalnego oraz zastosowang metodyke oznaczen
markeréw stanu oksydacyjno-redukcyjnego. Material do badan stanowila $linianka
podzuchwowa i przyuszna samcoéw szczura szczepu Wistar (Crl: WI (Han)), ktérym przez 7
dni, dozotadkowo podawano metronidazol w dawce 100 mg/kg masy ciala, po czym w 8 dniu
pobrano material i zamrozono w -80°C. Nastepnie oznaczano 7 parametrow enzymatycznych
1 nieenzymatycznych:  peroksydaze glutationowa  (GPx), calkowity  potencjat
oksydacyjny(TOS), catkowity potencjat antyoksydacyjny (TAS), dysmutaze ponadtlenkowa
(SOD), peroksydacje lipidow (LPO), katalaze (CAT) i zredukowany glutation (GSH).
Zastosowane w pracy metody statystyczne sa typowe dla tego typu analiz i pozwalajg
obiektywnie oceni¢ ich wyniki. Na wykonanie badan Autorka uzyskal zgode¢ Lokalnej
Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach w Bialymstoku. Zastosowane metody
badan oraz ich sposéb realizacji nie budzg zastrzezen. Wyniki pracy sa przedstawione w
sposob szczegotowy i budzacy zaufanie oraz ilustrowane dobrze skomponowanymi tabelami i
czytelnymi rycinami, ktére bardzo ulatwiaja czytelnikowi doglebna analizg licznych danych.
Wyniki zostaly szeroko i doktadnie oméwione z bardzo bogata analiza statystyczng, co
umozliwia ich poréwnanie z danymi z pi$miennictwa. Sposréd spostrzezen Doktorantki
zawartych w tej czgsci za najcenniejsze uwazam wykazanie, ze MTZ podawany szczurom
prowadzil do wzrostu peroksydacji lipidow, catkowitego potencjatu oksydacyjnego oraz
wskaznika stresu w obu $liniankach. Istotng obserwacja jest potwierdzenie, ze MTZ obnizat
aktywnos¢ katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej i calkowitego
potencjatu antyoksydacyjnego. Wyniki badan lek. dent. Barbary Dabrowskiej majg wazny
aspekt praktyczny, wskazujg bowiem na konieczno$¢ dzialan antyoksydacyjnych podczas
diugotrwalej terapii MTZ. W rozdziale Dyskusja Doktorantka wiasciwie zinterpretowata
wyniki swoich badan z wykorzystaniem doniesieni innych autoréw zajmujacych sie tymi
problemami. Dyskusj¢ w recenzowanej pracy oceniam wysoko. Autorka wykazala sig

rozlegla wiedzag medyczng na temat réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej w komorkach,



stresu oksydacyjnego i MTZ, umiejetnoscia korzystania z obcego pismiennictwa, gléwnie w
jezyku angielskim, a takze nalezng ostrozno$cia w ocenie oraz w interpretacji uzyskanych
wynikéw wlasnych. Doktorantka sformulowata ze swojej pracy 3 wnioski, z ktérych
najwazniejszym jest stwierdzenie, ze MTZ podawany szczurom w dawce 100mg/kg m.c.
zaburza réwnowage oksydacyjno-redukcyjna w $liniance podzuchwowej 1 przyusznej.
Ponadto wzrost peroksydacji lipidéw (LPO), catkowitego potencjatu oksydacyjnego (TOS)
oraz wskaznika stresu (TOS/TAS) w obu §liniankach szczuréw otrzymujacych MTZ
swiadczy o nadmiernym nagromadzeniu reaktywnych form tlenu, a obnizenie aktywnosci
katalazy (CAT), dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), peroksydazy glutationowej (GPx) oraz
calkowitego potencjalu antyoksydacyjnego (TAS) dowodzi, iz enzymatyczna obrona
antyoksydacyjna w obu §liniankach jest oslabiona. Wnioski zawarte w pracy sg dla mnie
przekonywujace, korespondujg z celami pracy i wynikajg z przeprowadzonej analizy
statystycznej. Rozprawe koniczy spis 112 pozycji wykorzystanego pismiennictwa, dobranego
bardzo starannie i adekwatnie do badanego zagadnienia oraz streszczenie w jezyku polskim i
angielskim zawierajgce najwazniejsze wyniki przeprowadzonych badan.

Pomimo iz praca jest bardzo dobrze napisana, Autorka nie ustrzegla si¢ drobnych
niescistoscei, ktére cheiatabym przytoczyé i prosi¢ o wyjasnienie:

1. W wykazie skrétow nalezy przettumaczyé wszystkie skréty.

2. Brakuje w tekscie pracy odnosnika do ryciny 11 9.

3. W rozdziale pi$miennictwo powinno sie przestrzegaé jednolitego zapisu dla artykuhu z

czasopisma wg przyjetego standardu.

4. Znalazlam kilka drobnych bledéw edytorskich i jezykowych, np. na str. 6, 12, 13, 14.
Powyzsze uwagi nie pomniejszaja wartosci pracy doktorskiej, ktéra pod wzgledem
merytorycznym jest bardzo dobra. Praca stanowi bardzo warto$ciowe studium badawcze na
temat wptywu MTZ na procesy utleniania i redukcji podczas, ktérych powstaja reaktywne
formy tlenu.

Podsumowujac, oceniam rozprawe doktorska lek. dent. Barbary Dabrowskiej bardzo
wysoko. Uzyskane wyniki badan wskazuja na wysoki stopien dociekliwosci naukowej oraz
znakomite umiejetnosci postugiwania si¢ warsztatem badawczym. Doktorantka wykazala sie
bardzo dobrg znajomo$cia nowoczesnych metod do$wiadczalnych i diagnostycznych
poglebiajgc  analiz¢ wplywu MTZ na procesy oksydacyjno-redukcyjne $linianki

podzuchwowej i przyusznej na modelu zwierzecym.



Przedstawiona do recenzji praca spetnia ustawowe warunki okreslone dla rozpraw
doktorskich w Ustawie o Tytutach i Stopniach Naukowych. Biorge powyzsze pod uwagg,
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie lek. dent. Barbary Dabrowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Réwnoczesnie, biorac pod uwage wysokie walory naukowe rozprawy oraz jej

potencjalng wartos¢ aplikacyjng, zwracam sie z wnioskiem o jej wyrdznienie.
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