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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. dent. Aleksandry Catkosinskiej
na temat: Ocena wptywu ksantohumolu na efekty biologiczne wywolane dziataniem

tetrachlorodibenzo-P-dioksyny (TCDD)

Ocena formalna rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 95 stron tekstu, ktory jest podzielony na 9
rozdziatdéw i 4 strony streszczenia. Praca poprzedzona jest WZorowo sporzadzonym wykazem

stosowanych skrotow, ktory pozwala fatwiej pokona¢ meandry tej wielowatkowej pracy.

Rozprawe wykonano w Katedrze i Zakladzie Chirurgii Stomatologicznej pod kierunkiem
Promotoréw; Pani prof. dr hab. n med. Marzeny Dominiak oraz promotora pomocniczego

dr n med. Macieja Dobrzynskiego.

W rozprawie zamieszczono 18 tabel i 23 ryciny, ktore sa przejrzyste i dobrze skonstruowane,

stanowiac bardzo dobry materiat dokumentacyjny.



Pi$miennictwo liczy 135 pozycje i stanowi przeglad wazniejszych pozycji dotyczacych
tematyki rozprawy z ostatnich lat. Zdecydowana wigkszos¢ prac pochodzi z ostatnich 15 lat
i dotyczy prac obcojezycznych. Autorka nie ustrzegta si¢ jednak bledéw w pozycjach 20 1 32

przedstawionego pisSmiennictwa.

Ocena merytoryczna rozprawy

Pragne na wstepnie podkresli¢ aktualnos¢ podjgtego tematu pracy. Zardwno w przestrzeni
badan naukowych jak i informacji medialnych jesteSmy pod przemoznym wplywem
informacji dotyczacych dioksyn zaliczanych do trwatych zwiazkéw organicznych ( TZO),

ktére maja znamienny wplyw na stan zdrowego organizmu.

Dioksyny charakteryzuje zdolnos¢ wywolywania efektow toksycznych w organizmach
zywych, ich zdolno$¢ do biokumulacji oraz przenoszenia na znaczne odlegtosci. W 1997 roku
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Nowotworami ( IARC) uznata dioksyny za
karcynogeny grupy A. Drogami whikania dioksyn do organizmu jest droga pokarmowa,
oddechowa oraz przenikanie przez skorg. Dobra rozpuszczalno$é dioksyn w tkankach
umozliwia ich transport i magazynowanie w tkance ttuszczowej co wplywa na znaczng
przewage drogi alimentarnej wérod zrodel ekspozycji, przyczyniajac sig tym samym do
wigczenia dioksyn w tancuch pokarmowy. Kluczowa rolg w patomechanizmie dziatania
dioksyny odgrywa aktywacja receptora AhR, ktorej jedng z wielu konsekwencji jest
zaburzenie syntezy wiokien kolagenowych, co moze skutkowaé zaburzeniami struktury

tkanki kostnej a w tym réwniez tkanek twardych zeba.

Na podstawie przedstawionych przez Autorke dobrze udokumentowanych danych wynika,
ze dioksyny stanowig jeden ze srodowiskowych czynnikoéw ryzyka zwigzanych z

wystepowaniem zaburzen rozwojowych uzebienia oraz kosci twarzoczaszki.



Dioksyny moga takze nasila¢ przebieg osteoporozy — metabolicznej choroby uktadu
szkieletu kostnego oraz zwiekszaé ryzyko jej stomatologicznych powiktan. Opisano zaleznos¢
od czasu i dawki ekspozycji dioksyn na wystepowanie wrodzonych

i nabytych zaburzen kosci.

Réwnoczesnie nalezy odnotowaé pochodzace z ostatnich dziesigciu lat prace dotyczace
eliminowania negatywnych biologicznych skutkéw dziatania dioksyn wsrod ktérych mozna
wyréznié antyoksydanty ( tokoferol), substancje przeciwzapalne ( kwas acetylosalicylowy)

oraz zwiazki flawonoidowe do ktorych nalezy ksantohumol.

Majac na uwadze zebrane na 36 stronach wstgpu starannie wybrane pismiennictwo
tematyczne Autorka sformutowata cztery cele badawcze dotyczace wptywu na skiad
mineralny ko$ci pokrywy czaszki oraz konczyny tylnej badanych przepiorek japoriskich

dotyczace:

1.-TCDD

2. — ksantohumolu

3. _ TCDD i ksantohumolu poprzez oznaczenie zawartosci Ca, P, Mg, Zn, Fe)

4. okreslenie mozliwosci zastosowania ksantohumolu w celu redukcji zmian wywolanych

przez dioksyny.
Ocena metodologiczna pracy

Przed przeprowadzeniem eksperymentu otrzymano zgode I Lokalnej Komisji Etycznej do

spraw Doswiadczen na Zwierzgtach przy [ITD PAN we Wroctawiu ( nr zgody 52/2015).

Autorka w sposob perfekeyjny charakteryzuje 9 grup przepiérek japonskich wybranych
jako model do$wiadczalny ze wzgledu na znaczaca wrazliwo$¢ na dioksyny. Opisuje warunki

trwajacego 21 dni eksperymentu oraz oznaczenie sktadu mineralnego ko$ci pokrywy czaszki



( Tab. 2 i nastepne strony). Ta czg$¢ pracy zashuguje na pochwale za skrupulatny opis
procedur oraz wiarygodna analiz¢ statystyczna. Wyniki badan przedstawione zostaty bardzo
przejrzyscie i zrozumiale, co potwierdza umiejgtnosc Autorki w prezentowaniu uzyskanych
danych, zwtaszcza przy tak duzej ich liczbie. Wymagato to duzego naktadu czasu, wysitku i

cierpliwosci o czym $wiadcza chocby Tab 3 1 4.

Autorka potwierdzita dziatanie dioksyn na kosci ptakow co objawiato si¢ w postaci
gwaltownego spadku stezenia fosforu, magnezu, cynku oraz zelaza z wyjatkiem wapnia.
Zastosowanie ksantohumolu powodowato wzrost stezenia fosforu i zelaza w kosci konczyny
tylnej oraz wapnia w ko$ciach pokrywy czaszki. Stosowanie gcznie obu tych substancji

w réznych wariantach stezeniach przyniosto interesujaca obserwacje z mozliwoscia jej
praktycznego wykorzystania. Zastosowanie ksantohumolu w dawce 10mg/kg me i 20mg/kg
me razem z dioksyna ( 2 p/kg mc) prowadzito do spadku zawartosci wiekszosci substancji
mineralnych jednak charakter tych zmian moze $wiadczy¢ o osteoprotekcyjnym dziataniu
ksantohumolu. Ta informacja pozwala na rozwazenie uzycia ksantohumolu jako suplementu
ograniczajgcego zmiany osteoporotyczne w kosciach towarzyszace stomatologicznym

powiktaniom osteoporozy.

W przedstawionej pracy dyskusja stanowi pogtebione studium toksykologiczne i jest bardzo
dobra czescia rozprawy. Potwierdza wiedze Autorki i znajomos¢ pi$miennictwa dotyczacego
problematyki pracy. Pragne odnotowaé umiejetnos¢ krytycznej analizy i oceny uzyskanych
wynikéw i podkresli¢ mozliwos¢ ich zastosowania w szeroko rozumianej praktyce

stomatologicznej.

Prace podsumowuje ostroznie sformutowanych 5 wywazonych wnioskéw oraz streszczenie z
ktérego odnotowuje, ze ksantohumol pochodzacy z zenskich kwiatostanow chmielu,

posiadajacy wlasciwosci przeciwnowotworowe, przeciwcukrzycowe, przeciwinfekcyjne i



przeciwzapalne ma zdolnos$¢ do eliminacji negatywnych skutkéw dioksyn szeroko

rozpowszechnionych w $rodowisku.
Zycze dalszego postepu w badaniach nad tym aktualnym problemem.
Whniosek koncowy

Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia
wymogi stawiane przed tego typu opracowaniami przez Ustawg o Tytule i Stopniach
Naukowych i dlatego przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarsko- Stomatologicznego
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lek. dent. Aleksandry

Calkosinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie majac na uwadze oryginalno$¢ przedstawionej problematyki badan oraz
wysoki poziom merytoryczny na wszystkich etapach ocenianej pracy z pelnym przekonaniem
wnioskuje 0 wyréznienie rozprawy doktorskiej lek. dent. Aleksandry Calkosinskie;.

Sugeruje rozwazenie opublikowanie wstepu jako oddzielnej pracy pogladowej na temat

dioksyn.
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