Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Sebastiana Stanistawa Makuch
pt: ,,Cukrowa pochodna cynkowej ftalocyjaniny jako innowacyjne narzedzie terapii
fotodynamicznej w leczeniu tuszczycy”

Recenzja wykonana na podstawie pisma (znak RN-BM/1303/2024) zgodnego z uchwatg Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu podjetg w dniu
26 wrzesnia 2024r. oraz nadestanego przy nim egzemplarza rozprawy doktorskie;j.

Rozprawe stanowi cykl czterech prac, w ktoérych Doktorant jest pierwszym autorem.
Teksty poszczegdlnych elementdw zostaty opublikowane w latach 2020-2024. Oddziatywanie
czasopism, w ktorych ukazaty sie pozycje cyklu, mierzone poprzez Impact Factor oraz punkty
MEiN, wynoszg tgcznie odpowiednio: 17,03 oraz 520. Jest to istotna informacja, gdyz wskazuje
na range prac przedtozonych jako rozprawa doktorska. Warto takze zauwazyé, ze caty dorobek
Doktoranta w postaci prac, ktéorych jest autorem lub wspdétautorem na dzien ztozenia
dokumentéw celem wszczecia postepowania, to 40 pozycji, a tgczny IF wynosi 139,7, a punkty
KBN/MNiSW/MEIN 3830. Wskazano, ze publikacje byty cytowane 475 razy, a indeks Hirscha
mgr S. Makuch wynosi 12. Petny wykaz bibliografii Autora (tj. 40 pozycji) dla podania
sumarycznej punktacji obejmuje prace objete cyklem wyodrebnionym jako rozprawa, a takze
znajdujg sie w min pozycje niepunktowane — bedgce streszczeniami ze spotkan naukowych
(patrz pozycje nr 5, 19, 24, 32 spisu zawartego w dokumentacji przewodu doktorskiego).

W przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej mgr Sebastian Stanistaw Makuch,
przedstawit opracowania oraz badania wykonane w zespole prof. Piotra Ziétkowskiego
(promotor rozprawy) i przy udziale promotora pomocniczego dr Marty Wozniak, a poczatki
pracy naukowej byty gtdwnie pod kierunkiem dr hab. Siddartha Agrawala. Rozprawe doktorska
stanowig cztery prace opublikowane w recenzowanych czasopismach, z ktdrych jedna
(Makuch S. i wsp., Int J Mol Sci 2022;23:9845) stanowi prace pogladowa, jedna (Makuch S. i

wsp.,J Pharmacol Exp Ther 2020, 373:204-212) prace pogladowa zawierajgcg takze propozycje



wtasnych rozwigzan oraz dwie (Makuch S. i wsp., Cell Physiol Biochem 2023, 57: 54-62 oraz
Makuch S. i wsp., Pharmaceutics 2024, 16: 838) prace majgce charakter doniesien
oryginalnych. Jak wskazano powyzej tgczny Impact factor wymienionych prac wynosi 17,03
- co odpowiada 520 pkt wg listy rankingowej MEiN.

Otrzymany do recenzji egzemplarz zawiera 101 czeSciowo ponumerowanych stron,
na ktérych zawarto m.in. omowienie cyklu prac w kontekscie rozprawy doktorskiej, w tym
gtowny i szczegbétowe cele badawcze oraz wnioski, kopie przedmiotowych publikacji, a takze
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, sylwetke naukowg Doktoranta oraz stanowisko
wspotautoréw publikacji wykorzystanych w dysertacji. Dotgczono uchwate nr 035/2023/P2
Lokalnej Komisji Etyczne ds. doswiadczen na zwierzetach we Wroctawiu zawierajgcy zgode na

przeprowadzenie czesci eksperymentalnej.

W slad za wskazaniami Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, prosze przyjaé ponizsza ocene jak nastepuje.
1. Ocena merytoryczna
a) ocena trafnos¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé
Cykl publikacji skupia sie wokét probleméw mozliwosci zastosowania nowych, czesciowo
hipotetycznych metod leczenia fuszczycy. tuszczyca jako przewlekta choroba przebiegajaca
jako proces zapalny na podtozu autoimmunologicznym z elementami genetycznych
uwarunkowan, wystepuje w réznych regionach swiata u dorostych ze zmienng czestoscig,
tj. od ok. 1 (USA) do 8,5% (Norwegia), cho¢ przyjmuje sie najczesciej ok 2% populacji Europy
i Ameryki Pétnocnej (patrz: DOI: 10.1038/jid.2012.339 oraz DOI: 10.1016/S0140-
6736(14)61909-7). Zrozumienie choroby, ktérej patogeneza nie jest do korica poznana, a przez
to wyleczenie nie jest w petni mozliwe sktania do poszukiwania odpowiednich rozwigzan.
Tym wyzwaniom odpowiada rozprawa doktorska mgr S. Makuch. W swietle dostepnych
w bazach danych opracowan, podjety temat jest waziny, a propozycje wprowadzenia

modyfikacji terapeutycznych terapii fotodynamicznej oryginalne.

b) Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki
Przedstawione w trzech, z czterech w cyklu, pracach wyniki badan wtasnych dotycza
mechanizmdw dziatania transportera glukozy (GLUT-1) przy wykorzystaniu konstelacji cytokin

prozapalnych oraz imikwidomu. Badania wpisujg sie w nurt badan prowadzonych przez inne



zespoly. W ocenianej dysertacji Autor przedstawit nie tylko ocene poziomu zwiekszenia
ekspresji GLUT-1, ale wzbogacit jg (w warunkach in vitro) o ocene fotoksycznosci pochodnych
cynkowej ftalocyjaniny, ktéra jest transportowana do keratynocytéw. Przedstawiono
jednoznaczne wyniki wskazujgce na role stymulacji gromadzenia fotouczulaczy w komérkach
pod wptywem rdéznych cytokin prozapalnych. Poczynione badania uzyskaty uznanie, czego
dowodem jest opublikowanie oryginalnych wynikbw w czasopismach o wysokim
wspofczynniku  oddziatywania. Poczynione obserwacje, po odpowiedniej adaptacji
do warunkéw in vivo u ludzi — mam nadzieje — bedg mogty by¢ wykorzystane w terapii
pacjentéw z tuszczyca. Prowadzone badania w jednoznaczny sposéb tgczg mozliwosci badan

podstawowych ze spodziewang uzytecznoscig kliniczna.

c) Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Ze wzgledu na fakt, ze dysertacja sktada sie z cyklu publikacji, za jako$é ,,obrébki” jezykowej
odpowiada wydawnictwo czasopism, stad pomine te cze$é¢ oceny. Niemniej jednak,
w przedtozonym omdwieniu w jezyku polskim, znalaztem kilka drobnych uchybien. Okreslenia
Linvitro” i ,,in vivo” zwykle sg zapisywane sg kursywa, jesli wystepujg w tekscie pracy w jezyku
polskim, co zostato nieuwzglednione na stronie 7 w wierszach 11 i 12 od gory. Ponadto,
w tekscie znajdujg sie dos¢ dobrze ,,zadomowione” w jezyku zawodowym (potocznym) stowa,
ktdre mozna zastgpi¢ bardziej ,klasycznymi” okresleniami. Wsréd omawianych okreslen
znajduja sie nastepujgce: ,selektywnosc¢” zamiast polskiego ,wybidrczos¢”, ,,akumulacje”
zamiast ,nagromadzenie”, ,lokalizowaty sie preferencyjnie” zamiast by¢ moze nieco dtuzszego
»gromadzity sie przede wszystkim (lub gtdwnie, albo najczesciej)”, ,,wysoki potencjat” zamiast

,0 spodziewanych duzych mozliwosciach”, czy ,kondycja skory” zamiast ,,stan skéry”.

2. ocena metodologiczna

a) dobor literatury, umiejetno$é wykorzystania zrodet

Ze wzgledow przytoczonych powyzej, musze stwierdzié, ze dysertacja sktadajaca sie z cyklu
publikacji, zostata w tym zakresie juz poddana ocenie w trakcie recenzji redakcyjnych.
Niemniej jednak, po analizie spisu bibliograficznego w poszczegdlnych publikacjach, nalezy
stwierdzi¢, ze kazda zawiera odniesienia do publikacji polskich autordow, a takze zawarto prace
wykonane w zespole, ktérego Doktorant jest cze$cig. Warto ten element podkresli¢, gdyz taka

promocja dokonan zespotdw pracujgcych w Polsce warta jest zauwazenia.



b) poprawnosé formutowania problemoéw i hipotez

W poszczegdlnych pracach cyklu, zatozenia zostaty odpowiednio sformutowane, a wnioski
wynikajgce z opracowania prac innych autoréw (jak w pracach przeglagdowych) lub po dyskusji
wynikéw wiasnych (jak w pracach oryginalnych) sg poprawnie zredagowane. Zostato to
oczywiscie wczedniej poddane recenzji w fazie przyjmowania prac w poszczegdlnych
redakcjach. W opracowaniu w jezyku polskim, bedgcym podsumowaniem i oméwieniem cyklu
prac, przedstawiony gtéwny cel badan (rozdz. 3.2) i problem badawczy, a takie cele
szczegotowe pracy (rozdz. 3.3) zostaty, odpowiednio sformutowane, tj. od zatozen ogdlnych,
do precyzyjnych tez badawczych. Whnioski (rozdz. 3.6) przedstawione w podsumowaniu
opracowania zasadniczo odpowiadajg celom. Majg one charakter ogélny i byé moze podobne
whnioski mozna wysnué z nieco inaczej poprowadzonych badan i odmiennie sformutowanych
celéw. Nie jest to w zadnym wypadku uwaga szczegétowa. Taki zapis moze sSwiadczy¢
o szerokim spojrzeniu Autora na prowadzone liczne badania, jednak w typowym uktadzie
rozprawy doktorskiej wyprowadzone wnioski powinny zasadniczo odpowiadaé bezposrednio
na postawione cele. Jako gtowny cel wskazano ,,...ocena metody glikokoniugacji cynkowej
ftalocyjaniny oraz jej potencjalnego zastosowania...”. Czytajgc cele, miatem przekonanie,
ze Autor skupi sie na chemicznym aspekcie najbardziej wydajnego uzyskania produktu
glikokoniugacji, a nie na efektywnosci wybranej pochodnej—jak wynika z wnioskéw: , koniugat

Glu-4-ZnPc-P, po podaniu dozylnym i naswietlaniu, prowadzi do redukcji wskaznika PASI...”.

c) trafnos¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosc¢ ich zastosowania

Wykazane w pracach liczne zastosowane metody i narzedzia badawcze sg adekwatne
do realizacji postawionych celdw prac. Autor umiejetnie sie nimi postuguje oraz witasciwie
interpretuje uzyskane wyniki. Ta cze$¢ recenzji rédwniez zostata potwierdzona przez

recenzentéw poszczegdlnych czasopism.
d) poprawnos¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska w tym zakresie zostata przygotowana

prawidtowo.

Po dokonaniu oceny formalnej pracy, a przed przedstawieniem ostatecznego wniosku,



w trakcie lektury poszczegdlnych prac zainteresowanie moje wzbudzity elementy
przedstawione w pracy nr 2 cyklu (Makuch S. i wsp., Cell Physiol Biochem 2023, 57: 54-62).
W czesci omawiajgcej wyniki, znajduje sie jednoznaczne wskazanie, ze w komérkach HaCaT
cytokiny prozapalne IL-6, IL-17, IL-23, IL-36 powodujg znaczgce zwiekszenie ilosci receptora
GLUT-1, jedli oznaczenie wykonuje sie wykorzystujgc RNA z poszczegdlnych grup badawczych
i poddajac je odpowiednim dalszym procesom pozwalajgcym na dokonanie ostatecznej oceny
(patrz ryc. 1 omawianej pracy). W dalszej czesci wynikéw, przy przedstawieniu ilosci GLUT-1
ocenianych metodg Western Blot, poziomy dla IL-23 oraz TNF-a sg najmniejsze sposréd
badanych cytokin — ale znaczgco wyzsze niz w kontroli — a przy tym dla TNF-a w zasadzie nieco
wyzsze niz dla IL-23 (ryc. 5 tamze). Natomiast przedstawiona ilo$¢ GLUT-1 na podstawie
intensywnosci fluorescencji sygnatu (patrz ryc. 4) wskazuje na wysoki poziom IL-23, a dla IL-6
znaczaco nizszy niz przy wykorzystaniu innych omawianych technik; w tej czesci wynikéw
poziom TNF-a jest niewiele wyzszy od kontroli. W przedstawionej dyskusji w pracy oryginalnej,
ani w podsumowaniu cyklu prac nie znalaztem odniesienia sie do rdznic uzyskiwanych
wynikéw w stosunku do wybranego parametru, w zaleznosci od zastosowane] techniki,
ani stwierdzenia, ktory z pomiaréw i na jakich zasadach zostat uznany za ,wazniejszy”.
Mimo przedstawionych powyzej réznic w publikacji, autorzy jednoznacznie wskazujg,

ze TFN-a odgrywa jedynie nieznaczna role w stymulacji GLUT-1.

Whniosek koncowy
Podsumowujgc ocene przedstawionej rozprawy doktorskiej mgr Sebastiana Stanistawa
Makuch stwierdzam, ze wskazane w zatozeniach cele zostaty jasno sprecyzowane, a w toku
prac badawczych zrealizowane. Wykorzystano nowoczesne techniki badawcze. Sformutowano
poprawne whnioski z przeprowadzonych badan w $wietle dyskutowanych doniesien innych
autoréw, a takze zredagowano doskonate podsumowanie wiedzy wynikajgcej z prac innych
zespotdéw w zakresie szeroko pojmowanych zagadnien tuszczycy. Zawarte powyzej uwagi
sg wyrazem swobody recenzenta do wyrazenia wtasnego pogladu niezaleznie od faktu,
ze prace wczesniej podlegaty procesowi recenzji wydawniczych.

Po zapoznaniu sie z nadestang dokumentacjg, przedtozony cykl prac jako podstawe
biezacego postepowania oceniam pozytywnie. Rozprawa doktorska spetnia warunki

okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym



i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). Ze wzgledu na zakres poruszanych zagadnien oraz bardzo
wysoki IF prac, ktore stanowig cykl publikacji, w ktéorym doktorant jest pierwszym autorem,
wnosze o wyroznienie pracy. Przeto przedktadam Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie

mgr Sebastiana Stanistawa Makuch do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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