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Ocena pracy pt. , Bakteriobgjcze i immunomodulujace dziatanie nanoczasteczek
magnetycznych sfunkcjonalizowanych pochodnymi 1,4-dihydropirydyny”,
wykonanej przez Panig mgr Katarzyne Gluszek w Samodzielnej Pracowni
Technik Mikrobiologicznych i Nanobiomedycznych Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku, pod kierunkiem prof. dr hab. Roberta Buckiego.

Zjawiskiem ograniczajgcym znacznie skutecznosé¢ lekéw
chemioterapeutycznych, glownie antybiotykéw, jest opornosé drobnoustrojow.
Opornosé¢ powstaje czestokro¢ z powodu nieuzasadnionego podawania
antybiotyku, niewla$ciwego jego wyboru, nieprawidlowego dawkowania,
niewlasciwie dobranej drogi podania, a takze przedwczesnego odstawienia
leku. Szczegdlne trudne jest zwalczanie zakazen wywolywanych przez
mikroorganizmy wielolekooporne, oporne na $rodki chemioterapeutyczne,
uznane za leki ,ostatnie szansy”, dlatego poszukiwanie nowych Iekow,
skuteczniejszych lub o mniej niebezpiecznych dzialaniach niepozadanych, jest
nadal w pelni uzasadnione. Waznym aspektem poszukiwan jest réwniez
modytfikacja znanych juz $rodkéw, ktore w nowej formie przewyzszajg
wlasciwosdciami mozliwosci ich dotychczasowego wykorzystania.

W obszar tych uzasadnionych poszukiwan wpisujg sie przeprowadzone
przez Panig mgr Katarzyne Gluszek badania, ktérych wyniki stanowig tre§¢
ocenianej rozprawy doktorskiej.

Autorka, w celu zrealizowania podjetego tematu, przeprowadzita
wielokierunkowe badania w roéznych ukladach do$wiadczalnych, ktére
umozliwily Jej dokonanie oceny aktywnoéci przeciwdrobnoustrojowej
pochodnych 1,4-dihydropirydyny, zaréwno w formie wolnej, jak i zwigzanej na
powierzchni nanoczgsteczek magnetycznych, wobec wybranych bakterii
I grzybow oraz oceny wlasciwosci fizykochemicznych, cytotoksycznych
i immunomodulujgcych tych zwigzkéw w obydwu formach.

Pochodne 14-dihydropirydyny mimo, ze znane od dawna,
wprowadzone do lecznictwa w polowie lat siedemdziesigtych ubieglego



stulecia jako srodki skuteczne w leczeniu choréb ukladu krazenia, nadal
wzbudzajg zainteresowanie z uwagi na ich strukture chemiczng, mozliwosci
modyfikacji czasteczki, amfipatyczne wlasciwosci oraz podobienistwo
do antybakteryjnych peptydéw, wystepujacych w organizmie czlowieka.
Dotychczasowe dane pi$miennictwa wskazuja na wielokierunkowe dzialania
tej grupy zwigzkéw, takie jak dzialanie przeciwzapalne, wazodilatacyjne,
przeciwdrgawkowe, przeciwnowotworowe, przeciwpierwotniakowe
1 przeciwgruzliczee W $wietle zatem problemu narastajgcej opornosci
drobnoustrojéw, nieskutecznosci wielu lekéw i dotychczasowej wiedzy
o aktywnosci i mechanizmie dzialania omawianej grupy zwigzkéw, badania
w kierunku przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej aktywnosci pochodnych
1,4-dihydropirydyny, przeprowadzone przez Autorke, sa w pelni uzasadnione.
Wyniki badaft poréwnawczych, przedstawione przez Autorke, wskazujg
na znacznie korzystniejsze dzialania pochodnych 1,4-dihydropirydyny,
umocowane chemicznie na magnetycznym nosniku, od zwiazkéw tych
w formie wolnej.

Z dotychczasowych danych pi$miennictwa wiadomo, Ze zastosowanie
nanosysteméw zwieksza mozliwosci skutecznego leczenia w onkologii,
radioterapii czy terapii genowe;j.

W ocenianej pracy funkcjonalizacja pochodnych 1,4-dihydropirydyny
na nanoczgsteczkach magnetycznych, dzigki ich unikatowym wilasciwosciom,
pozwolila na otrzymanie nanosystemu o szerokim spektrum dzialania
przeciwdrobnoustrojowego.  Synteze  nanoczgsteczek  przeprowadzono
za pomocyg zmodyfikowanej reakcji Massarta. Oceny wlasciwosci
fizykochemicznych zsyntetyzowanych nanosysteméw dokonano przy pomocy
analizy spektralnej w podczerwieni, analizy kalorymetrycznej, analizy
termograwimetrycznej i analizy potencjalu elektrokinetycznego. Analize cech
morfologicznych nanoczasteczek wykonano w transmisyjnym mikroskopie
elektronowym. Aktywnos$¢ zsyntetyzowanych nanostruktur poréwnywano
takze ze standardowymi antybiotykami oraz zwigzkami wzorcowymi:
katelicydyng LL-37 i ceragening CSA-13. Oceny zdolnosci pochodnych
1,4-dihydropirydyny co wbudowywania sie w strukture blony biologicznej
dokonano, stosujac zawiesing hodowli drobnoustrojéw, takich jak Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus. Oceny
aktywnoSci przeciwgrzybiczej pochodnych 1,4-dihydropirydyny dokonano



za§ stosujac zawiesine komérek Candida albicans, Candida glabrata,
wyizolowanych od pacjentéw z chorobami onkologicznymi.

Praca Pani mgr Katarzyny Gluszek liczy 119 stron i sklada sig¢ z 8 czeéci:
teoretycznego wstepu, sformulowania celu pracy, czeSci doswiadczalnej
(w ktorej zamieszczono dane dotyczace wykorzystanych materialéw i starannie
omoéwiono zastosowang metodyke badan), nastepnie przedstawienia
uzyskanych wynikéw, dyskusji, wnioskéw, piSmiennictwa oraz streszczen
w jezyku polskim i angielskim. Analizy statystycznej wynikéw dokonano
przy uzyciu niesparowanego testu t-Studenta. Za znamienng statystycznie
przyjeto wartoé¢ t, przy ktorej p<0,05. Obszerng czeé¢ teoretyczng oraz
dyskusje wynikow Autorka przedstawila w oparciu o 182 pozycje zar6wno
pisSmiennictwa krajowego jak 1 obcojezycznego z okresu ostatniego
dwudziestolecia. Znajomo$¢ pidmiennictwa, intersujgco przedstawiony wstep,
jak réwniez dyskusja, $wiadcza o dobrym teoretycznym przygotowaniu
Autorki do rozwiazania podjetego zadania badawczego. Tres¢ pracy zostala
poprzedzone indeksem skrotéw, a w czesci koricowej Autorka zamiescila spis
tabel i rycin.

Praca doktorska Pani mgr Katarzyny Gluszek zostala prawidlowo
zaplanowana, zrealizowana i napisana, wyniki badan dobrze i przekonywujgco
udokumentowane 46 starannie wykonanymi rycinami i 6 tabelami,
a zastosowane metody wymagaly dobrego przygotowania i znacznego
juz doswiadczenia w pracy badawczej. Autorka nie ustrzegla sie jednak
drobnych uchybiern w tekécie o charakterze redakcyjnym (s. 18, wiersz 10;
s. 70, wiersz 15), ktore nie umniejszajg wartoéci merytorycznej pracy.

Przeprowadzone badania staly sie podstawa do sformulowania przez
Autorke 3 logicznych wnioskéw, ktérych tre$¢ upowaznia do stwierdzenia,
ze badane pochodne 14-dihydropirydyny umocowane chemicznie
na magentycznym noéniku wykazuja silniejsze dziatania
przeciwdrobnoustrojowe niz ich formy wolne, silniejsze niz Iudzka
katelicydyna LL-37, zblizone sila dziatania do cerageniny CSA-13, a dodatkowo
pochodne oznaczone symbolami D-19 i K-180 B wykazaly wlasciwosci
antyoksydacyjne i hamujgce prozapalng aktywnos$¢ lipopolisacharydéw,
bedacych produktami bakterii Gram-ujemnych.

Wykazane przez  Autorke korzystne dzialanie  pochodnych
1,4-dihydropirydyny, zwigzanych na powierzchni nanoczasteczek sugerujg
celowos¢ prowadzenia dalszych badan farmakologicznych, mikrobiologicznych



i klinicznych w kierunku mozliwosci wykorzystania tych zwiazkéw jako
potencjalnych $rodkéw skutecznych w leczeniu zakazen.

Praca Pani mgr Katarzyny Gluszek wnosi nowe, warto$ciowe tresci
poznawcze i prakseologiczne. Oceniam jg bardzo dobrze i - w oparciu
0 powyzsze - wnosze¢ do Wysokiej Rady Wydzialy Farmaceutycznego
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku o dopuszczenie Pani mgr farm. Katarzyny Gtuszek do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

W mojej ocenie, zaréwno wartos¢ merytoryczna pracy, jak i jej wykonanie

oraz bardzo staranne opracowanie, zastuguja na wyréznienie.
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