UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIALYMSTOKU VEDICAL UNIVERSITY OF BIALYSTOK

Klinika Dermatologii i Wenerologii Department of Dermatology and Venereology
Kierownik: dr hab. n. med. Iwona Flisiak Head: Prof. Iwona Flisiak, M.D.
Zurawia 14, 15-540 Bialystok 14, Zurawia St. 15-540 Bialystok, POLAND
tel.: 085 740 95 70, fax: 740 94 06 tel.: +48 85 740 95 70, fux: 740 94 06

e-mail: dermatollaumb.edu.pl e-mail: dermatolaumb.edu.pl

Biatystok, 7.11.2019

Recenzja

pracy doktorskiej mgr Malgorzaty Bartold-Kurys:

»Wplyw réznych dawek preparatu WPC-80 na zmiany wywolane

metronidazolem w nieuszkodzonej skorze starych szczurow”.

Promotor: dr hab. prof. Malogorzata Knas

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 87 stron tekstu w
klasycznym ukladzie, w tym 18 rycin, 15 tabel i 98 pozycji pismiennictwa w wigkszosci z
ostatnich lat. Cenny, z punktu widzenia czytelnika jest zamieszczony na poczatku pracy wykaz
uzytych skrotow w alfabetycznej kolejnosci.

Metronidazol — jest chemioterapeutykiem zgrupy pochodnych nitroimidazolu.
Mikroorganizmy wrazli\;ve na dzialanie tych lekow to drobnoustroje beztlenowe (bakterie oraz
pierwotniaki). Stosowany jest zarowno w schorzeniach ogélnoustrojowych jak i miejscowych.
Dostepne sg rézne postacie leku: tabletki, roztwory do infuzji oraz kremy, zele i emulsje. W
dermatologii najczesciej stosowany jest miejscowo w tragdziku rézowatym, zapaleniu
okoloustnym, ale wykorzystywany jest tez w postaciach podawanych ogélnie w innych
chorobach ogolnoustrojowych . Aby chemioterapeutyk zadziatal skutecznie, musi osiggnac
w miejscu zakazenia stezenie niezbedne do zahamowania wzrostu lub zabicia drobnoustroju
chorobotworczego, ardwnoczesnie stgzenie to musi pozostawa¢ bezpieczne dla ludzkich
komorek. Metronidazol to znany od wielu lat, ceniony i chetnie stosowany lek. Ograniczeniem
jego zastosowania jest wystgpowanie dziatan niepozadanych. Koncentrat biatek serwatkowych
(WPC) zawiera 80% bialka zwierzgcego. weglowodany, nasycone i nienasycone kwasy

thuszczowe, witaminy, mineraly oraz czynniki wzrostu i cytokiny. WPC wykazuje liczne
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takze przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe. Celem pracy byla ocena wpltywu metronidazolu
na wybrane parametry nieuszkodzonej skory starych szczuréw oraz ocena wpltywu réznych
dawek WPC-80 na te parametry. Badania procesow zachodzacych w skérze prowadzone na
modelu zwierzecym pozwalaja na dokladniejsze wniknigcie w mechanizm dziatania leku i
umozliwiajg poszukiwanie innych substancji czy ich potaczen zwigkszajacych bezpieczenstwo
leku. W konsekwencji badania takie prowadza do stworzenia nowych preparatow o lepszych
wlasnosciach fizykochemicznych, a co za tym idzie wigksze bezpieczenstwo i skutecznos¢
leczenia. Dlatego uwazam ze temat pracy jest, aktualny, trafny i w pelni uzasadniony.

Wstep jest rozbudowanym i wielowatkowym omowieniem zagadnien lezacych u
podtoza badan. Doktorantka szczegélowo omawia charakterystyke bialek serwatkowych., ich
sklad a takze rozliczne funkcje ktore zostaly juz potwierdzone badaniami naukowymi. W
dalszej.czesci wstepu mgr Matgorzata Bartold-Kury$ charakteryzuje metronidazol, wskazania
do jego zastosowania oraz dziatania niepozadane. Doktorantka przybliza réwniez podstawy
budowy i fizjologii skory szczura, zwracajac uwage na podobienstwa do funkcji skory
cztowieka. Waznym podrozdzialem wstgpu jest czgs¢ dotyczaca metaloproteinaz, ktore maja
swoj udzial m.in. w procesie przebudowy i degradacji macierzy miedzykomoérkowej,
hormonéw, receptoroéw, cytokin i chemokin oraz czynnikéw wzrostu. Autorka omawia rowniez
role dysmutaz ponadtlenkowych oraz katalazy jako enzyméw majacych wlasciwosci
antyoksydacyjne, bioracych udzial w procesie eliminacji wolnych rodnikéw oraz zahamowanie
rozwoju stresu oksydacyjnego. Wstep jest obszerny i stanowi w pelni wyczerpujace
wprowadzenie czytelnika do badan wlasnych Doktorantki.

Zalozenia i cel pracy zostaly przedstawione w sposob jasny. Doktorantka ocenia wptyw
metronidazolu na wybrar‘l.e parametry nieuszkodzonej skory starych szczuréw. Dodatkowo
zatlozeniem badania bylo badanie wptywu réznych dawek preparatu koncentratu biatek
serwatkowych WPC-80 na te same parametry nieuszkodzonej skory starych szczuréw poddanej
dziataniu metronidazolu. W konsekwencji badanie miatloby wykaza¢ czy stosowanie preparatu
WPC-80 ma dziatanie ochronne podczas leczenia meronidazolem. Zatozone cele badawcze
doktorantka realizuje skrupulatnie w dalszych etapach pracy co wskazuje na jej umiejgtnos¢
samodzielnego planowania prac badawczych.

Badanie zostato przeprowadzone na czterech grupach 14-miesigcznych samcéw szczurow
szczepu Wistar. Kazda grupa skladata si¢ z 8 osobnikéw. W pierwszej grupie badano skore
szczurow zdrowych, w drugiej skorg szczuréw ktorym podawano wylacznie metronidazolu. W
kolejnych dwoch grupach poza zastosowaniem metronidazolu  réwnoczesnie podawano
dozotadkowo preparat WPC-80 w roznych dawkach. Metronidazol byt podawany dozotadkowo w
dawce 100 mg/kg mc. przez 7 dni. Po zastosowanym leczeniu pobierano fragmenty skory grzbietu

szczurébw w celu oceny wybranych parametrow. Do oznaczen uzyto plynu nadosadowego z



homogenatu pelnej grubosci skory. Oceniono catkowita zawartos¢ biatka oraz metaloproteinazg 2
(MMP2), metaloproteinazg 3 (MMP3), tkankowy inhibitor 2 metaloproteinaz (TIMP2), tkankowy
inhibitor 3 metaloproteinaz (TIMP3), dysmutaze ponadtlenkowa 2 (SOD2), dysmutaze
ponadtlenkowg 3 (SOD3), katalaz¢ (KAT) oraz kolagen 1 (KOLT1) i kolagen 3 (KOL3). Nalezy tu
szczegOlnie podkresli¢, ze doktorantka wlozyta wiele trudu w tak rozbudowane badania. Zostaty
one przeprowadzone z uzy.ciem roznorodnych technik i oceniatly rézne parametry bedace
wskaznikami w procesie przebudowy i degradacji macierzy miedzykomorkowej oraz potencjatu
oksydoredukcyjnego skory.

Opis metod badawczych nie budzi zastrzezen jest jasny i catkowicie poprawny. Analiza
statystyczna zostata przeprowadzona przy uzyciu poprawnie dobranych metod i testow.

Wyniki pracy zostaly zebrane i przedstawione w 10 tabelach i na 10 rycinach. Ta bogata
forma graficzna wraz z ich doktadnymi opisami stownymi ufatwia czytelnikowi podazanie za
mysla przewodnig pracy oraz zrozumienie jej rozbudowanych zatozen. Doktorantka potwierdzita,
ze podanie metronidazolu szczurom powoduje istotny statystycznie wzrost stezenia
metaloproteinazy 2 oraz metaloproteinazy 3 w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz spadek
stezenia tkankowego inhibitora metaloproteinaz 2, spadek stezenia tkankowego inhibitora
metaloproteinaz 3, spadek stg¢zenia dysmutazy ponadtlenkowej 2, spadek stezenia katalazy.
Jednoczesne podawanie szczurom, przez 7 dni, metronidazolu wraz z koncentratem biatek
serwatkowych WPC-80, w dawce 0,5mg/kg masy ciata, powodowalo istotny statystycznie spadek
stezenia metaloproteinazy 2 oraz spadek stezenia tkankowego inhibitora metaloproteinaz 2 w
poréwnaniu do skory zwierzat, ktorym podawano metronidazol oraz wzrost catkowitej zawartosci
biatka. Wyniki wskazuja na ochronne dziatanie preparatu WPC-80 w stosunku do wybranych
parametréw. Skrupulatne i jasne przedstawienie wynikow $wiadczy o uwaznosci badawczej
Doktorantki a takze doglgbnym zrozumieniu tematu.

Dyskusja nad wynikami stanowi do$¢ obszerny podrozdzial pracy. Mgr Malgorzata
Bartold-Kury$ w sposob dojrzaty i krytyczny interpretuje otrzymane wyniki. Odniesienia do
danych literaturowych wskazuja na swobodne poruszanie si¢ w tematyce pracy i dowodza
dojrzalosci naukowej Doktorantki. Rozprawe konczy 5 wnioskow, ktore odzwierciedlajg
wyniki przeprowadzonych przez doktorantk¢ badan. Za szczegdlng wartos¢ pracy uwazam
przeprowadzenie badan na modelu zwierzecym, ktory w przeciwienstwie do badan u ludzi daje
mozliwo$¢ uzyskania powtarzalnych i wiarygodnych warunkéw. Co wigcej badania
Doktorantki majg charakter nowatorski. Biatka uzyskane z serwatki dopiero od niedawna budza
zainteresowania medycyny ze wzgledu na ich antyoksydacyjne i anaboliczne wlasciwosci.
Przeprowadzone przez doktorantk¢ badania mogg mie¢ ciekawe implikacje kliniczne i by¢
moze znajda kiedy$ zastosowanie praktyczne. Wyniki wskazujg z jednej strony na mozliwos¢

ochronnego wplywu koncentratu biatlek serwatkowych WPC-80 podczas leczenia



metronidazolem a z drugiej, dodatkowo potwierdzaja wptyw WPC-80 na catkowitg zawartos¢
biatka w skorze.

Bogate i trafnie wyselekcjonowane pismiennictwo, oparte giéwnie na publikacjach
anglojezycznych z ostatnich lat swiadczy o doglebnej analizie zagadnien zwigzanych
przeprowadzonym badaniem.

Podsumowujac prace doktorska mgr Matgorzaty Bartold-Kury$ oceniam pozytywnie.
Mam nadzieje, ze cenne, z punktu widzenia klinicysty wyniki przeprowadzonych przez
doktorantke badan, zostang wykorzystane do przygotowania publikacji. Cato$¢ pracy wskazuje
na dojrzatos¢ naukowa doktorantki. Nieliczne bledy jezykowe i literowe nie umniejszajg

wartosci merytorycznej pracy.

Dysertacje doktorska mgr Malgorzaty Bartold-Kury$ pt.. Wplyw réznych dawek
preparatu WPC-80 na zmiany wywolane metronidazolem w nieuszkodzonej skorze starych
szczuréw”, wykonang pod kierunkiem Pani Promotor: dr hab. prof. Matogorzaty Knas oceniam
pozytywnie. Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska spetnia wszystkie
wymogi okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003r Nr 65, poz 565 ). Wnosze do Rady
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr

Matgorzaty Bartold-Kury$ do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



