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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Marleny Jamiolkowskiej-Stawowskiej pt.: ,,Ocena
wplywu preparatow toksyny botulinowej typu A na wybrane funkcje fibroblastéw skéry
ludzkiej". napisanej pod kierownictwem prof. dr hab. n. med. Haliny Car w Zakladzie

Farmakologii Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Toksyna botulinowa (BTX), wytwarzana przez beztlenowa Gram (+) paleczke
Clostridium botulinum, jest jedna z najsilniejszych neurotoksyn wyst¢pujacveh w srodowisku
naturalnym. Rozr6znia si¢ 8 podtypéw serologicznych BTX, oznaczonych kolejno literami
alfabetu od A do G 1 X. Podtypy serologiczne BTX roznia si¢ masa czasteczkowa, budowsa
antygenows, immunogennoscia, powinowactwem do receptordw, umiejscowieniem
kodujacych je gendéw oraz czasem dzialania biologicznego. W lecznictwie stosowane
sa podtypy BTX A 1 BTX B. Zastosowanie toksyny botulinowej w medycynie jest coraz
szersze. BTX wykorzystuje si¢ juz nie tylko jako podstawowy skladnik preparatow
stosowanych w zabiegach medycyny estetyczne), ale takze w neurologii, okulistyce,
stomatologii, urologii, gastroenterologii, czy ginekologii, co $wiadczy o aktualnosci
I znaczeniu tematu podjetego przez lek. med. Marlene Jamiolkowskg-Stawowska.

Dostarczona mi do recenzji praca obeymuje 194 strony maszynopisu, w tym 101 tabel,
92 ryciny i 134 pozycje pismiennictwa, glownie anglojezycznego. Caloéé rozprawy
podziclona jest na czesci: Wstegp, Cel pracy, Materialy i metody oraz Wyniki wraz z ich

Dyskusja, jak rownicz Wnioski i Streszczenia oraz PiSmiennictwo. Rozdzialy pracy
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poprzedzone sa Spisem tresci i Wykazem skrétéw, Ponadlo zamieszczono Spisy tabel
| rycin. Taki ukfad pracy jest logiczny 1 typowy dla rozpraw doktorskich.

We Wstepie, liczacym 14 stron maszynopisu, Autorka wyczerpujaco opisuje toksyng |
botulinowa: pochodzenie, budowe¢, mechanizm dziatania biologicznego, zastosowanie
w medycynie oraz szczegOlowo omawia dwa preparaty toksyny botulinowej typu A (Botox
1 Bocouture) oceniane w dysertac)i.

Celem pracy lek. med. Marleny Jamiolkowskiej-Stawowskiej byla ocena wplywu dwu
preparatéw toksyny botulinowej typu A na regulacje funkcji fibroblastéw w hodowlach skory
ludzkiej, w celu poszukiwania nowych mozliwosci wspomagania proceséw regeneracji
i odmiadzania skory. W pracy oceniono wplyw dwu dawek (2 j.m. i 4 j.m.) preparatow Botox
(Bx, onabotulinumtoxin A — toksyna zwigzana z bialkami kompleksujacymi) i Bocouture (Bc,
incobotulinumtoxin A - czysta toksyna) na hodowane fibroblasty: przezywalnosé, synteze
DNA., stezenie kwasu hialuronowego, ste¢zenie kwasu moczowego, aktywnosé peroksydazy
glutationowej oraz na calkowity potencjat oksydacyjny komorek skory.

W rozdziale Materialy i metody Autorka opisala w sposéb umozliwiajacy
powtdrzenie doswiadczen: lini¢ komérkowa, odezynniki, warunki hodowli oraz metodyke
oznaczen, Trudno jednak przeanalizowaé charakterystyke grup i prob (,, ... I8 grup badanych
po 6 prob”) w polaczeniu z opisem grup (podzielone na 3 czedci: kontrolne, po podaniu
preparatu Botox, po podaniu preparatu Bocouture, z Kiorych kazda zawiera 10) podgrup, bez
opisu liczby probek w kazdej podgrupie). Otrzymane wyniki Autorka poddala analizie
statystycznej, wykorzystujgc w tym celu pakiet Statistica 10.0 (StatSoft, Krakow, Polska).
W zwiazku z brakiem rozkiadu normalnego badanych parametréw Doktorantka zastosowala
metody nieparametryczne: test U Manna-Whitney”a (dla oceny réznic w rozkladzie
zmiennych ilosciowych pomigdzy dwoma grupami) oraz test ANOVA Kruskala-Wallisa i test
mediany (dla oceny réznic w rozkladzie zmiennych ilosciowych pomi¢dzy wicloma grupami).

Doktorantka wykonala bardzo duZa ilos¢ analiz, ktére dostarczyly ponadprzecig¢tnie
obszerny zestaw wynikéw, ktorych przedstawienie (w postaci 100 tabel i 86 rycin) zaj¢lo az
I 11 stron. Wszystkie tabele i ryciny zostaty opatrzone stosownymi komentarzami.

Omowienie wynikow i dyskusja sa przeprowadzone rzeczowo, zwiezle i logicznie
(mimo bardzo rozleglego zestawu otrzymanych wynikow). Swiadezy to o Znajomosci
literatury przedmiotu oraz o dojrzalosci naukowej Doktorantki.

Na podstawie analizy uzyskanych wynikoéw i po przeprowadzeniu dyskusji, Autorka

sformulowata 5§ wnioskow:



l. Preparat Bocouture i Boiox roznig si¢ wplywem na przezywalnosé fibroblasiow i synteze¢
DNA zaleznym glownie od czasu ekspozycji.

2. Bocouture | Botox majg podobng dynamike wplywu na przezywalno$é i synteze DNA
porownywalng dla obu stosowanych dawek.

3. Stezenie kwasu hialuronowego w fibroblastach zwieksza Bocouture, aczkolwiek oba
preparaty powodujq wzrost st¢gzenia HA wraz ze wzrostem dawek 1 czasu ekspozycyi.

4. Antyoksydacyjng mobilizacje fibroblastow odnotowano po Bocouture, a ostabiong po
zastosowaniu Botox, co sugeruje ochronng rolg bialek kompleksujgcych ww, zakresie.

5. Preparaty Bocouture i Botox riznig sig efektywnofcig w zakresie przezywalnosci

fibroblastow skory, syntezy DNA, stezenia HA, c. z. biatka oraz ochrony antyoksydacyjnej.

Podczas przygotowywania pracy do druku proponuje:

a) sprawdzi¢ prace pod katem literowek, bledéow interpunkeyjnych i stylistycznych oraz
skorygowaé blednie przypisane do nazw skroty (np.: str. 158: |, .. kwas moczowy
(HA) "),

b) uzupeié¢/poprawic niektore z opiséw skrotow zawartych w Wykazie skrotow:

- zamiast: ..GPx - (ang. peroxidase) peroksydaza glutationowa™ powinno by¢: ,,GPx -
(ang. glutathione peroxidase) peroksydaza glutationowa™

- zamiasl; ,,J - dzul " powinno by¢: J - (ang. Joul) dzul”

- zamiast ,,C - (lac. carbo) weglowy koniec tancucha czqcteczki” powinno byé: ..C -
C koncowy aminokwas lancucha polipeptydowego, czyli aminokwas posiadajacy
wolna grupg alfa-karboksylowg™

- zamiast: ,, DMSO - (ang.dimethylsuifoxide) dimetylsulfotlenek™ powinno by¢:
-DMSO - (ang.dimethylsulfoxide) dimetylgsulfotlenek™

- zamiast: ,,DINB - (ang. 3,5-Dithiobis(2-nitrobenzoic acid) kwas 3,5 '-ditio-bis-2-
nitrobenzenowy "' powinno byé: \DTNB - (ang. 5,5'-Dithiobis(2-nitrobenzoic acid)
kwas 5.5"-ditio-bis-2-nitrobenzoesowy”

- zamiast: ,, N- (lac. nitrogenium) azotowy koniec tancucha czgcteczki” powinno byé
N - aminowy koniec czasteczki polipeptydu”

- zamiast: ,,OD - odczyt préoby” powinno by¢: ,,0D - (ang. optical density) gestosé
optyczna”

- wzor wodorotlenku sodu NaOH nie powinien byé wykazywany, jako skrét;



a) ujednolicié sposoéb zapisu jednostek (w tekscie spotyka si¢ ml, ale tez pL) oraz
wykazac wszystkie stosowane jednostki w wykazie skrotow;

¢) ujednolici¢ opis rycin (w tekscie spotykane sg rozne opisy: rye. I, Rycina 1, rycina 2,
etc.);

d) ujednolici¢ tytuly podrozdzialéw w rozdziale ,2.1.3.1. Toksyna botulinowa
w dermatologii i medycynie estetycznej

e) Rycina 4 jest nieczytelna i trudno jej zawartos¢ polaczy¢ z podpisem;

f) dokladnie opisac liczebnos¢ grup oraz prob w poszezegolnych grupach;

g) stupki przedstawiajace wyniki proponuje polaczyé w sposéb utatwiajacy analizg, np.
ryc. 7+8; 9+10+11; 12+13; 14+15+16, ntd.;

h) .przy formulowaniu wnioskéw: 1, 3, 5 proponuj¢ napisa¢ na czym polegaja réznice,
a nie tylko wskazac ich istnienie; we wniosku 2 doprecyzowaé, czym rézni sig¢ wplyw
od dvnamiki wplywu, a wniosck 4 napisac jasniej;

1) ujednolici¢ sposob cytowania pozyc)i ksiazkowych w spisie literatury.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze wymienione powyvze] niedociagniecia nie maja
istotnego wplywu na wartos¢ pracy doktorskie] lek. Marleny Jamiolkowskiej-
Stawowskiej pt.: ,,Ocena wplywu preparatow toksyny botulinowej typu A na
wybrane funkcje fibroblastow skory ludzkiej”. Niniejsza dysertacj¢ oceniam
pozytywnic i oswiadczam, Zze speinia ona warunki stawiane pracom doktorskim okreslone
w art. 13.1. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz 0 stopniach i tvule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdézn. zm.):
..... Rozprawa doktorska... powinna stanowié¢ oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego... oraz wykazywac ogolng wiedze reoretyczng kandydata w danej dyscyplinie
nawkowej... umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej ... "

W zwiazku z powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Uniwersvtetu Medveznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek. med. Marleny
Jamiolkowskiej-Stawowskiej do dalszych etapow powstgpowania w przewodach

doktorskich.

Dr hab. Sylwia Chujnu?lska
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