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Rozprawy doktorskiej Pana Sebastiana Makuch
pt. ,,Cukrowa pochodna cynkowej ftalocyjaniny jako innowacyjne narzedzie terapii

fotodynamicznej tuszczycy”

tuszczyca, to przewlekta choroba towarzyszgca ludzkosci od pradziejéw, na ktdrg nadal
cierpi istotny odsetek populacji. Jest ona rezultatem nadmiernej proliferacji komaérek
skéry odpowiedzialnych za produkcje keratyny, keratynocytow.

Pomimo postepéw w rozwoju terapii i istotnych postepow w tagodzeniu skutkéw
rozwoju tuszczycy, pacjenci o najbardziej nasilonych symptomach choroby nadal
potrzebujg nowych lekdw. Jednym z podejs¢ terapeutycznych do problemu tuszczycy
jest préba zastosowania terapii fotodynamicznej (PDT); terapii, ktéra polega na indukcji
produkcji reaktywnych form tlenu pod wptywem Swiatta oraz specjalnych
fotouczulaczy.

Zespo6t kierowany przez Pana profesora Piotra Ziétkowskiego od lat z sukcesami
prowadzi badania w zakresie zastosowan PDT w réznych chorobach.

Jedng z najbardziej obiecujgcych grup fotouczulaczy sg ftalocjaniny. Ich zastosowanie
jest jednak ograniczone z powodu niskiej specyficznosci tkankowej oraz
rozpuszczalnosci.

Tak wiec celem pracy Pana magistra Sebastiana Makuch byto sprawdzenie, czy mozna
zwiekszyé specyficznos¢ dziatania obiecujgcych fotouczulaczy - pochodznych
ftalocyjaniny — poprzez modyfikacje biologii keratynocytéw.

Doktorant przetestowat eksperymentalnie hipoteze, ze cytokiny prozapalne, takie jak
niektdre interleukiny oraz TNF-a wptywaja na poziom transportera glukozy GLUT1 w

keratynocytach, a to z kolei zwieksza specyficznos¢ wchtaniania glikokoniugatow



cynkowej ftalocyjaniny. Doktorant przetestowat takze terapie oparta o powyzszy
mechanizm na mysim modelu tuszczycy.

Wyniki zwigzane z powyzszymi badaniami zostaty opublikowane w kilku pracach, a do
przygotowania rozprawy doktorskiej zostaty wykorzystane cztery publikacje, w tym dwie
przegladowe, o prawdopodobnie najwiekszym udziale intelektualnym i
eksperymentalnym Doktoranta.

Wszystkie prace Doktoranta wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej zostaty
opublikowane w renomowanych czasopismach z zakresu farmakologii i biochemii, w
zwigzku z tym podlegaty rygorystycznej ocenie zardbwno merytorycznej, jak i technicznej,
co znakomicie utatwia prace recenzenta.

Wyniki uzyskane w owych publikacjach zostaty klarownie podsumowane w Omadwieniu
Rozprawy Doktorskiej w punktach 3.4 oraz 3.5.

Doktorant przedstawit takze wnioski ptyngce swoich badan (rozdziat 3.6), a wynika z
nich, ze hipoteza badawcza zostata zweryfikowana pozytywnie, tzn. ze:

- cytokiny (IL-6, IL-17, IL-23, IL36) oraz imikwimodem zwiekszajg poziom GLUT1 w
keratynocytach HaCaT;

- zablokowanie funkcji transportowej GLU1 hamuje transport koniugatéw glukozy do
komorek HaCaT,

- koniugat ftalocyjaniny (Glu-4-ZnPc-P) podany dozylnie prowadzi, po naswietlaniu, do
obnizenia poziomu cytokin prozapalnych we krwi oraz poprawy kondycji skory w mysim
modelu tuszczycy wywotywanej imikwimodem.

Doktorant oszacowat takze potencjat terapeutyczny pochodnych ftalocyjaniny, z
ktérych najlepszymi wtasciwosciami terapeutycznymi charakteryzowata sie glukozowa
pochodna cynkowej ftalocyjaniny, jako ze nie tylko wykazywata wyzszg cytotoksycznosé
niz wolna cynkowa ftalocyjanina, ale takze charakteryzowata sie preferencyjnag
akumulacja w mitochondriach.

Publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskie pokazuja, ze w trakcie realizacji
badan Doktorant opanowat szereg technik biologii molekularnej oraz komadrkowej, a
takze zwigzanych z doswiadczeniami in vivo oraz osiggnat poziom profesjonalny w
planowaniu doswiadczen, ich precyzyjnym omoéwieniu oraz przedyskutowaniu w swietle

istniejgcej wiedzy naukowej.



Nalezy nadmienié, ze Pan Sebastian Makuch poza realizacja badan zwigzanych
bezposrednio, jak i mniej bezposrednio, z realizacjg tematu pracy doktorskiej
uczestniczyt w pracach zespotu kierowanego przez Pan Profesora Piotra Ziétkowskiego,

a owocem owej pracy jest jego udziat w okoto czterdziestu publikacjach naukowych.

Uwazam wiec, ze badania przeprowadzone przez Doktoranta dostarczajg bardzo
ciekawych i cennych obserwacji i nie mam watpliwosci, ze odkrycia dokonane przez
niego wnosza nie tylko istotng wiedze podstawowa, ale beda takze zwigzane z nowymi
terapiami przeciwtuszczycowymi.

Na tej podstawie stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone
w Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce” (Dz. U. 2018 poz. 1668) oraz stawiam wniosek o dopuszczenie Pana Sebastiana
Mukuch do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam sie do Rady Naukowej Dyscypliny z propozycja

nagrodzenia rozprawy.
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