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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Emilii Sokolowskiej

_Farmakologiczne badania zmodyfikowanych kationowo polimerow dekstranowych
przywracajacych prawidlowa krzepliwos¢ krwi po podaniu heparyny niefrakcjonowanej
szczurom i myszom”

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Andrzeja Mogelnickiego, w Zakladzie Farmakodynamiki,
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej,
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Mimo teoretycznych przestanek i wprowadzenia w ostatnim czasie wielu
nowych antykoagulantow nadal powszechnie stosowanym lekiem w zakrzepicy zylnej,
zatorowosci plucnej czy tez efektywnej hemodializie jest heparyna. Glowng zaleta terapii
heparyng jest niska cena oraz latwos¢ neutralizacji jej dziatania, szczegélnie w przypadku
koniecznosci dluzszego stosowania. Duze krwotoki zagrazajgce zyciu mogg by¢
zneutralizowane poprzez podanie protaminy, ktéra mimo faktu, iz jest rutynowo stosowana
po zabiegach np. kardiochirurgicznych, moze powodowac znaczne dzialania niepozadane - w
tym reakcje anafilaktyczne. Obecnie prowadzone sa intensywne badania w celu opracowania
nowych inhibitoréw heparyn. Dlatego podjety temat rozprawy doktorskiej Pani mgr Emilii
Sokolowskiej dotyczacy badan nad zmodyfikowanymi polimerami dekstranowymi
neutralizujacymi dziatanie heparyny jest niezwykle wazny i aktualny.

Przedstawiona do recenzji praca ma uklad spéjnego tematycznie zbioru publikacji co
jest zgodne z art. 13 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym, ustawy o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz zmianie niektorych innych
ustaw. Spojnie tematyczny zbior skiada si¢ z dwoéch artykulow o lacznej wartosci
wspolezynniku IF wynoszacym 6,394 opublikowanych w recenzowanych czasopismach z

Listy Filadelfijskiej oraz jednego manuskryptu przyjetego do druku w czasopismie z Wykazu



B Czasopism Naukowych (MNiSW) o wartosci 5 pkt. Doktorantka w 2 dwoch z nich jest

glowng autorka.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z wyzej opisanych artykulow poprzedzonych krotkim
wprowadzeniem oraz celem pracy. Cykl publikacji koficzy pigciostronicowa dyskusja,

streszczenie oraz zyciorys i dorobek naukowy doktorantki.

Publikacja przez doktorantke wynikéw badan w specjalistycznych czasopismach
naukowych wykonanych w ramach rozprawy doktorskiej, $wiadczy o aktualnej tematyce
naukowej oraz o fakcie, iz podjety temat zostal dobrze przemy$lany i realizowany zar6wno
przez doktorantke jak i promotora. Znacznie ulatwia to prace recenzentowi umozliwiajac
skupienie si¢ na ocenie wptywu wynikow na stan aktualnej wiedzy w tym zakresie. Na uwagg
nalezy podkresli¢ fakt, iz przeprowadzone badania maja charakter interdyscyplinarny i byly
(oraz sa) prowadzone wraz z zespolem Nanotechnologii i Biomaterialow Wydziatu
Chemicznego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Zaprojektowany przez ww. zespol -
zmodyfikowany kationowo dekstran jest przedmiotem badan opisanych w pracy doktorskiej,
majacych na celu okresli¢ jago przydatnos¢ oraz bezpieczenstwo jako potencjalnego leku
przywracajacego prawidlowa krzepliwos¢ krwi po podaniu heparyny niefrakcjonowanej. W
tym celu doktorantka wraz z zespolem zbadata zarowno in vitro jak i in vivo wlasciwosci
farmakologiczne zmodyfikowanych kationowo polimerow dekstranowych z uzyciem zwierzat
laboratoryjnych oraz modelu zakrzepicy tgtniczej i zylnej. Oswiadczenie przedstawione przez
autorke potwierdza akceptacje badan przez Lokalna Komisj¢ Etyczng do Spraw Doswiadczen
na Zwierzetach. W wyniku badan wyselekcjonowano najbardziej obiecujacy zwiazek o nazwie
Dex40-GTMAC3 — charakteryzujacy sie¢ podobnym efektem neutralizacji heparyny w
poréwnaniu z protamina, ktéry podany in vivo nie wplywa na parametry krwi i ukfad krazenia.
Charakteryzuje si¢ réwniez optymalnym profilem toksykokinetycznym a podczas badan
toksycznosci ostrej i histopatologicznych nie zaobserwowano odznak toksycznosci narzadowe;.

Wyniki badan zostaty szczegolowo opisane w zatgczonych publikacjach.

Po zapoznaniu si¢ z wynikami badan mozna wnioskowac, iz wyselekcjonowany,
zmodyfikowany polimer dekstranowy jest obiecujacym kandydatem na lek jako skutecznie
odwracajacy dzialanie antykoagulacyjne i przeciwzakrzepowe heparyny niefrakcjonowane;j.
Poniewaz opisany etap badan na zwierzgtach laboratoryjnych ma charakter badan wstegpnych,
nalezaloby wykona¢ szereg badan przedklinicznych aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ i przewage
nad powszechnie stosowanymi lekami. Wyniki badai niosa ze soba duzy potencjal ale
jednoczesnie stawiaja przed zespolem duze wyzwanie — by¢ moze badan przedklinicznych a w
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przypadku sukcesu ich komercjalizacj¢. Stad moje pytanie — czy planuje si¢ kontynuacj¢ badan
i w jakim zakresie?

Z obowiazku recenzenta pozwalam sobie na zwrécenie uwagi na pewne niescistosci,

ktore mozna dostrzec w przedlozonej do recenzji pracy:

- w czesci opisowej rozprawy np., we wprowadzeniu znajduja si¢ liczne skroty, z
ktérych czesé nie jest opisana np.: str 7, HIT. Zalaczenie opisu skrétow ulatwitoby lekturg

rozprawy doktorskiej

- nalezy podkresli¢ duzy wysilek zarowno doktorantki jak i promotora w proces
publikacji w czasopismach naukowych wynikéw badan uzyskanych w trakcie realizacji
rozprawy doktorskiej. Jest to niewatpliwe duzym osiggnieciem. Jednak biorac po uwagg fakt,
iz publikacje sa praca zbiorowa, wskazane byloby podanie indywidulanego wktadu doktorantki
co ulatwiloby ocene recenzentowi. Powyzsza uwaga nie jest zarzutem a glosem w dyskusji,
gdyz wg. mojej wiedzy nie ma jeszcze opracowanych wzorcoOw rozpraw doktorskich opartych

na publikacjach.

Przedlozona do recenzji prace oceniam bardzo wysoko. Przedstawione w powyzszej
recenzji uwagi nie zmieniaja mojej pozytywnej oceny co do rozprawy doktorskiej i
jednoczeénie stwierdzam, iz odpowiada ona wymaganiom stawianym przez obowiazujace
przepisy. Dlatego wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pani
magister Emilii Sokolowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego celem uzyskania

stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Wysoka ocena badan zostala potwierdzona publikacja czesci wynikow w3
czasopismach o lacznym wspolczynniku oddziatywania IF = 6,394, gdzie rowniez nalezy
podkresli¢, iz w 2-6ch z nich doktorantka jest gléowna autorka. Wysoki poziom naukowy
rozprawy doktorskiej jak rowniez samej autorki potwierdza fakt, iz Pani mgr Emilia
Sokolowska jest m. in. stypendystka projektu — programu wsparcia doktorantow UMB jak
réwniez jednym z gléwnych wspotwykonaweow grantu OPUS Narodowego Centrum Nauki
oraz wspélautorow wniosku patentowego. W ramach realizacji pracy doktorskiej odbyla
réwniez staze w zagranicznych osrodkowych naukowych jak rowniez brala czynny udzial w
konferencjach naukowych prezentujac wyniki swoich badan, co $wiadczy o duzej aktywnosci
naukowej doktorantki. Biorac pod uwage duza wartos¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej

oraz z uwagi na przedstawiona tematyke, w kategoriach naukowych prace oceniam bardzo
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wysoko. Stad wnioskuje rowniez do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o wyrdznienie rozprawy

doktorskiej Pani magister Emilii Sokolowskiej.
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