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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Grzegorza Biedrzyckiego pt. ,, Whasciwosci
antyglikacyjne lekow antyhistaminowych w badaniach in vitro” wykonanej pod nadzorem

promotorskim dr hab. n. med. Mateusza Maciejczyka
Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa mgr. Grzegorza Biedrzyckiego pt. ,,Whasciwosci
antyglikacyjne lekéw antyhistaminowych w badaniach in vifro” powstata pod kierunkiem dr.
hab. n. med. Mateusza Maciejczyka w Zakladzie Higieny, Epidemiologii i Ergonomii

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Rozprawg stanowi cykl dwéch publikacji naukowych w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu. Prace opublikowano w renomowanych
czasopismach Pharmaceuticals oraz Biomedicine & Pharmacotherapy o lacznej punktacji

Impact Factor rownej 11,2 oraz 200 punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Uktad rozprawy jest typowy dla tego typu prac. Rozprawa liczy 85 stron i sktada sie z
13 rozdziatéw: Wykaz publikacji, Wstep, Cel pracy, Realizacja celéw naukowych, Wnioski,
Pismiennictwo, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Kserokopie publikacji, Opinia
Komisji Etycznej, O$wiadczenia autora i wspolautoréw oraz Dorobek naukowy doktoranta.
Kserokopie publikacji nie zawierajg jednak wykazu literatury (zamieszczono tylko pierwsze

strony z wykazem pi$miennictwa).
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Doktorant jest pierwszym autorem w obu publikacjach. Jego udzial w powstaniu prac
byl wiodacy — obejmowal opracowanie koncepcji badan, analize formalna, wykonanie
oznaczen laboratoryjnych, interpretacje wynikéw, przygotowanie i zatwierdzenie

manuskryptow oraz odpowiedzi na recenzje.
W dysertacji brakuje informacji na temat zrédta finansowania badan.
Ocena merytoryczna

Celem rozprawy byla ocena wlasciwodci antyglikooksydacyjnych najczesciej
stosowanych lekoéw przeciwhistaminowych. Cele szczegdtowe obejmowaly:

1. Oceng stopnia hamowania glikacji oraz utleniania biatek przez wybrane antagonisty
receptora H1 1 H2 w zaleznosci od budowy chemicznej oraz generacji lekow w
modelach in vitro

2. Poréwnanie stopnia hamowania glikacji oraz utleniania bialek przez wybrane leki
antyhistaminowe H1 i H2 w odniesieniu do substancji o udokumentowanych
wlasciwosciach przeciwglikacyjnych (aminoguanidyna) i antyoksydacyjnych (Trolox)
w modelach in vitro

3. Ocen¢ wlasciwosci przeciwutleniajgcych lekow antyhistaminowych

Glikooksydacja biatek odgrywa kluczowa rolg w przebiegu wielu schorzen, w tym
chordb alergicznych oraz chordb zapalnych blony sluzowej zotgdka. Niewiele jednak wiadomo
na temat wilasciwosci antyglikooksydacyjnych lekéw antyhistaminowych. Podjeta tematyka

badawcza jest wiec aktualna oraz posiada potencjat translacyjny.
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W omawianych publikacjach Doktorant analizowat wlasciwosci antyglikooksydacyjne
blokerow receptora H1 (tj. difenhydramina, antazolina, prometazyna, ketotifen, klemastyna,
feniramina, cetyryzyna, lewocetyryzyna, bilastyna, feksofenadyna, desloratadyna, loratadyna)
oraz lekow przeciwhistaminowych H2 (tj. ranitydyna, cymetydyna, famotydyna). W badaniach
wykorzystano biatko modelowe — albuming surowicy bydlecej (BSA). Proces glikacji BSA
przeprowadzono zgodnie z wezesniej opublikowanym protokolem przy uzyciu cukrow
(glukozy, fruktozy, galaktozy i rybozy) oraz aldehydow (glioksalu i metyloglioksalu). Stezenia
produktow glikacji i utleniania biatek oceniono wykorzystujac metody fluorymetryczne i
kolorymetryczne. Analize dokowania molekularnego przeprowadzono za pomocg
oprogramowania AutoDock MGL Tools. Analiz¢ statystyczng wynikéw wykonano w

programie GraphPad Prism.

Czgs¢ metodyczna nie budzi zastrzezen — zostala przeprowadzona z wykorzystaniem
wiasciwych modeli badawezych in vitro i in silico. Mam tylko jedno pytanie: dlaczego roztwory
substancji sgczono wyjatawiajaco, skoro do prob dodawano azydek sodu? W badaniach
oceniono roznorodne biomarkery utleniania, glikacji oraz glikooksydacji biatek, co pozwala na
miarodajng oceng¢ tempa hamowania glikacji przez badane leki antyhistaminowe. Analizg

statystyczng wynikow przeprowadzono z uzyciem adekwatnych testow.

Wyniki przestawiono w formie czytelnych tabel i wykreséw oraz poprawnie
zinterpretowano. Sposrod analizowanych blokeréw H2 jedynie ranitydyna istotnie hamowata
glikacje BSA we wszystkich badanych modelach. Zawarto$é grup karbonylowych, produktéw
glikoksydacji BSA (dityrozyna, N-formylkynurenina) oraz wezesnych (produkty Amadori) i
poznych (koncowe produkty zaawansowanej glikacji) produktéw glikacji zmniejszyta sie

istotnie w probkach BSA z dodatkiem ranitydyny w stosunku do BSA z dodatkiem czynnikéw
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glikujgcych. Potencjal antyglikacyjny ranitydyny byl poréwnywalny do aminoguanidyny i
Troloxu. Zaden z badanych antagonistow receptora histaminowego H1 nie wykazat

bezposredniego dziatania antyglikacyjnego.

Uwazam, ze uzyskane wyniki majg potencjat aplikacyjny i stanowia punkt wyjscia do
dalszych badan. Pojawia si¢ jednak pytanie: dlaczego nie oceniono wilasciwosci
antyoksydacyjnych blokerow H1 w testach wymiatania wolnych rodnikow, skoro wykonano

takie oznaczenia dla blokerow H2?

Dyskusja zawarta w publikacjach §wiadczy o duzej wiedzy merytorycznej Doktoranta.
Stanowi sumienne omowienie wynikéw w odniesieniu do dotychczasowej literatury naukowej
(139 artykutow). Cytowane pozycje pismiennictwa stanowia w wiekszosci artykuly z ostatnich
5-10 lat. Wartoscig dodana jest systematyczny przeglad literatury dotyczacy wlasciwosci
antyglikacyjnych blokerow receptora H2. Wyniki omdéwiono uwzgledniajac ograniczenia

wszystkich badan.

7 badan wyciagnieto nastepujace wnioski:

1. Leki przeciwhistaminowe H1 nie wykazuja bezposredniego dziatania antyglikacyjnego
w warunkach in vitro

2. Tempo hamowania glikooksydacji biatek przez blokery H1 nie zalezy od budowy
chemicznej oraz generacji leku

3. Sposrédd wszystkich badanych blokeréw receptora H2, najsilniejsze wiasciwosci
antyglikoksydacyjne w badaniach in vitro wykazuje ranitydyna. Hamuje ona glikacje

oraz utlenianie BSA w stopniu poréwnywalnym do aminoguanidyny i Troloxu
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4. Sposrod  badanych lekow antyhistaminowych H2 najsilniejsze wlasciwosci
przeciwutleniajgce wykazuje ranitydyna, ktora oprocz wymiatania wolnych rodnikéw,
posiada réwniez zdolnos¢ wigzania jonéw metali przejsciowych

5. Niezbedne sg dalsze badania nad potencjalnym zastosowaniem ranitydyny u 0séb z
chorobami o etiologii stresu karbonylowego (tj. cukrzyca, choroby uktadu krazenia oraz
choroby neurodegeneracyjne). Nalezy takze dokladniej wyjasni¢ mechanizmy

hipoglikemicznego dziatania lekéw antyhistaminowych

Rozprawa napisana jest poprawnym jezykiem, cho¢ znalezé w niej mozna nieliczne

bledy jezykowe i interpunkcyjne.

Podsumowanie

Rozprawe doktorskg mgr Grzegorza Biedrzyckiego pt. ,,Whasciwosci antyglikacyjne
lekow antyhistaminowych w badaniach in vitro” oceniam pozytywnie. Badania zaplanowano i
zrealizowano w sposob prawidtowy, a uzyskane wyniki wiasciwie zinterpretowano. Gtéwne i
szezegotowe cele badawcze zostaly zrealizowane. Uwazam, Ze recenzowana rozprawa
dostarcza nowatorskiej wiedzy na temat wiasciwosci antyglikooksydacyjnych lekéow
przeciwhistaminowych H1 i H2.

Zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr.
Grzegorza Biedrzyckiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.
Rozprawa stanowi znaczacy wklad w rozwéj nauk medycznych i nauk o zdrowiu oraz spetnia

wszystkie warunki ustawy o stopniach i tytutach naukowych. Z uwagi na potencjat aplikacyjny
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wynikow, jak rowniez wysoka punktacje Impact Factor oraz Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa

Wyzszego cyklu prac, wnoszg tez o wyrdznienie rozprawy.

;
dr hab. n.med. Ryszard Wﬂk, prof. URad.
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