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Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zawiera ogotem 134
ponumerowane strony. Poszczegdlne rozdziaty to:” Wykaz stosowanych skrotow”
s.6; ,Wstep” s. 7-30, ,Cel pracy”s. 31, ,Materiat i metody”s. 32 - 41, z podziatem na
podrozdziaty dotyczgce: materiatu badawczego, uzytych w doswiadczeniu substanc;ji

chemicznych, analiz i oznaczen w materiale biologicznym oraz metod i analiz
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statystycznych, jakim poddano uzyskane w doswiadczeniu wyniki. Kolejny rozdziat
gtowny - Wyniki" - zawiera bardzo syntetyczny opis uzyskanych rezultatéw
doswiadczenia, podzielony jest na podrozdziaty dotyczace kolejno: oznaczenia
aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej jadéw wezy; pomiaru poziomu
biatka w jadach oraz okreslenia ich mas molekularnych dla poszczegdélnych frakciji;
oceny aktywnosci cytotoksycznej jadow wzgledem linii komérkowych A375 i MeWo
w uktadach czasowych oraz ocene mikroskopowg zmian morfologicznych komdrek
poddanych dziataniu badanych jadéw. Dalsze cze$ci dysertacji to: ,Dyskusja” s. 90 —
106, ,Whioski" s. 107, ,Streszczenia” s. 108 — 111 oraz spis tabel, wykreséw i zdjec.
W Bibliografii wykazanych jest 188 pozyciji literatury. Praca zawiera 29 tabel oraz 38
rycin. Ma posta¢ zwartego maszynopisu i zostata opracowana w jezyku polskim.
Przedstawione w dysertacji rozdziaty tworzg logiczng cato$¢. Oceniana praca
zawiera podstawowe elementy rozprawy doktorskiej, ma charakter naukowo-
badawczy, napisana jest poprawnym, naukowym jezykiem i formalnie odpowiada
wymogom zawartym w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule .naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z
pdzn. zm.).

Ocena merytoryczna

A. Wstep i zrodta literatury

W rozdziale ,Wstep” Doktorantka w sposob syntetyczny przedstawita
wiasciwosci substancji naturalnych wystepujgcych w jadach wezy, ich chemiczng
charakterystyke i bioaktywnos¢ oraz potencjalne zastosowanie w medycynie ludzkiej,
wprowadzajgc sprawnie czytelnika w konkretne kierunki ich wykorzystania.
Bezsprzecznie wskazata na mozliwosci ich wykorzystania w walce z lekoopornoscig
bakterii czy tez nowotworami.

W kolejnym podrozdziale Autorka w sposéb kompleksowy opisata
dotychczasowe wyniki badan nad potencjatem farmakologicznym substanciji
izolowanych z jadéw wezy — kolejno - jako leki wptywajgce na procesy krzepniecia

krwi, substancje przeciwnowotworowe, wykorzystywane w algezjologii, oddziatujgce
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na uklad nerwowy czy tez jako substancie o wiasciwosciach bakterio-
i grzybobdjczych. W tej czesci dysertacji przytoczone sg liczne wyniki badan
naukowych na ten temat wraz z dokladnym opisem farmakokinetyki dla
poszczegdlnych substancji czynnych zawartych w jadach réznych gatunkow wezy.
Doktorantka w kolejnych dwéch podrozdziatach przedstawita krotkg
charakterystyke morfologii, biologii dwdéch gatunkéw wezy (zmija sykliwa, zmija
rogatonosa), ktorych jady sg przedmiotem przedstawionych do oceny badan.
W ostatnich dwoch podrozdziatach znajdujemy uzasadnienie wyboru szczepow
mikroorganizmow oraz linii komérek nowotworowych skéry, ktére byty przedmiotem

badania skutecznosci testowanych jadéw.

Rozdziat ,Wstep” jest obszerny i  wielowgtkowo  wprowadza
w tematyke, jakiej podjeta sie Autorka w swoich badaniach. Posiada on jedng wade
techniczng. Autorka uzywa tylko nazw tacinskich (za wyjatkiem stron 18, 19
oraz podrozdziatéw 2.2.1 i 2.2.2) poszczegdlnych gatunkéw wezy, od ktérych
kolejni, cytowani badacze pozyskiwali jad do swoich badan. Zabieg taki
spowodowal, ze czytajgcemu zajmuje sporo czasu, aby zidentyfikowac te
gatunki. Pragne réwniez podkresli¢, ze publikacje, jakie powstang z tego
materiatlu, beda czytaé chemicy, medycy czy farmaceuci a nie tylko ofiolodzy.
Przy przygotowywaniu manuskryptéw zalecam uzywania obok nazw tacinskich

rowniez nazewnictwa w jezyku docelowym.

B. Czes$¢ doswiadczalna

Cel badan

Jak wskazata Autorka ,celem badan byto” zamiast ,celem pracy byto”. Poza
tym bledem nomenklaturowym jasno wskazano hipoteze badawczg. Cele
szczegdlowe sg nazwane prawidtowo i wskazujg na okreslenie wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych jadow zmii sykliwej i zmii rogatonosej, wstepng
charakterystyke biatek zawartych w obu jadach oraz ich cytotoksycznos¢ wzgledem

komorek nowotworow skory.
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Materiat i metody

Zaplanowane analizy laboratoryjne jadéw nalezy jednoznacznie zaliczyé do
badan podstawowych i wstepnych (biatko i rozdziat wraz z okresleniem mas
molekularnych grup biatek).

Gtownym trzonem tego rozdziatu jest metodologia oceny cytotoksycznosci
jadéw wzgledem dwaoch linii komérek nowotworéw skory (A375 oraz MeWo) z
wykorzystaniem testu MTT oraz SRB (wyznaczajgc ICso) a takze oszacowanie
poziomu hamowania wzrostu wybranych bakterii patogennych oraz jednego gatunku
grzyba wraz z okres$leniem poziomu MIC.

Testy laboratoryjne wykonano uznanymi metodami a nastepujace po
sobie analizy maja posta¢ logicznego cyklu badawczego. Rozdzial ten jest
czytelny a wskazane na jego poczatku zestawy wszystkich uzytych materiatéw
i odczynnikéw czynig go syntetycznym opracowaniem. Jako$é opisow tej
czesci dysertacji wskazuje na bardzo dobre przygotowanie Autorki w zakresie
analityki biochemicznej.

Metody statystyczne uzyte do analizy otrzymanych wynikéw zostaty dobrane
i wykorzystane prawidlowo. Prosze jednak o uzasadnienie wyboru testu
Scheffégo do szacowania istotnosci réznic. Zazwyczaj w badaniach
biologicznych i medycznych uzywa si¢ nieco mniej konserwatywnego testu

Duncana czy tez Tukey’a.

Rozdziaty:

Omoéwienie wynikéw i Dyskusja

Autorka przedstawita uzyskane wyniki w sposéb bardzo syntetyczny,
co nadaje im przejrzystosci. Zostaty one umieszczone w czytelnych tabelach i na
wykresach, ktére stanowig kwintesencje tego rozdziatu.

Kolejnos¢ omawianych wynikéw jest analogiczna do opisu zawartego w
rozdziale ,Materiat i metody”. W pierwszej kolejnosci oméwiono wyniki aktywnosci
antybakteryjnej i przeciwgrzybiczej badanych jadéw. Do testu wybrano

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Proteus
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mirabilis, Pseudomonas aeruginosa oraz Candida albicans. Zestawienie to jest
prawidtowe, gdyz Dysertantka wybrata gatunki wieloantybiotykooporne i stanowigce
wyzwanie dla jednostek stuzby zdrowia. Wyniki dotyczgce tej czesci pracy sg bardzo
ciekawe a dane wskazujgce na promotorstwo wzrostu badanych jadéw wzgledem
Proteus mirabilis i Candida albicans zmuszajgce do dyskusji naukowej. Kolejny
podrozdziat dotyczy rezultatdw w zakresie analizy molekularnej biatek tych jadow. Sg
to wyniki pilotazowe, wstepne, dajgce informacje, jak wielkich czgsteczek nalezy
szukac przy petnej identyfikacji biatek zawartych w jadach obu zmij.

Ostatnig czescig opisanych wynikow jest okreslenie cytotoksycznosci
wzgledem dwéch linii komérkowych ludzkiego czerniaka skéry A375 oraz MeWo.
Efektem ostatecznym tych analiz jest wyznaczenie przez Autorke pozioméw [Cso
oraz poparcie to zdjeciami z analiz mikroskopowych.

Dyskusja zawarta w osobnym rozdziale zostata przedstawiona prawidtowo. Jej
konstrukcja opiera sie na przedstawieniu najwazniejszych wynikéw uzyskanych przez
Autorke, odniesieniu ich do skromnych Zzrédet literatury w zakresie badanego
zagadnienia oraz wykazaniu potencjalnych réznic aktywnosci badanego materiatu
wynikajgcych ze zmiennosci gatunkowej. Czytajac ten rozdziat szukatem dyskusji
dotyczacej wynikow wskazujgcych na promotorstwo wzrostu badanych jadow
wzgledem Proteus mirabilis i Candida albicans. W tym miejscu jestem zmuszony
zgodzié sie z Doktorantka, ze literatura w tym zakresie jest skapa a wyniki do tej pory
opisane uzyskiwano metodg dyfuzyjno-krazkowa, posiadajgcg pewne ograniczenia.
Nie moge natomiast zgodzi¢ sie z teza zawarta na stronie 95 (ostatni akapit),
gdzie Autorka wyjasnia, ze za promotorstwo wzrostu Proteus mirabilis
odpowiada zjawisko nadtrawienia przez jady wezy pozywki, czyniac ja bardziej
dostepng dla bakterii. Gdyby tak byto, efekt ten wystepowatby réwniez
w przypadku pozostatych badanych bakterii, a mieliSmy tu do czynienia
z hamowaniem ich wzrostu w obecnosci badanych jadéw. Prosze Autorke
o odniesienie sie do tej uwagi.

Reasumujac, rozdziat ten jest opracowany rzetelnie i nie jest on tylko
konfrontacjg wynikéw witasnych z rezultatami uzyskanymi przez innych badaczy.
Zawiera spostrzezenia autorskie a ich zrédiem jest wnioskowanie przyczynowo-

skutkowe oparte o uzyskane wyniki prac badawczych.
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Whnioski

W rozdziale tym Doktorantka w sposéb bardzo jasny przedstawita
najwazniejsze wyniki i wnioski z nich ptyngce. Wnioski te sg konkretne, oddajgc
jednoczesnie szczegdty tychze wynikéw, ktére nalezy uzna¢ za wazne

i wartoSciowe.

Pismiennictwo

Autorka przedstawita 188 pozycji literatury (krajowej i zagranicznej),
z ktérej znaczna ilos¢ pochodzi z ostatnich dziesieciu lat. Dobor pi$miennictwa jest
prawidtowy, poszczegdlne pozycje sg w petni wykorzystane w tekscie dysertacji.
Prace sg wtasciwie cytowane, tzn. podane sg petne ich tytuty oraz zakres stron

cytowanych artykutow.

Podsumowanie recenzji i wniosek koncowy

Oceniany cykl analityczny byt bardzo trudny do przeprowadzenia, z uwagi na
szeroki jego zakres. Wymagat on duzej wiedzy inaktadu pracy. Dysertantka
wykazata sig dobrym teoretycznym i praktycznym przygotowaniem, staranng
organizacjg warsztatu badawczego oraz znajomoscig odpowiednich technik

analitycznych, szczegdlnie w zakresie mikrobiologii i badan na liniach komérkowych.

Wymienione z obowigzku recenzenta niedociggniecia i usterki powinny byé
uwzglednione przy przygotowywaniu pracy do publikacji. Majg one charakter
dyskusyjny. Nie umniejszajg one merytorycznej wartosci pracy, ktdra 0goinie
oceniam bradzo dobrze. Rozprawa wnosi do nauki istotne elementy poznawcze, j€j
tematyka jest bardzo aktualna, szczegoinie w aspekcie coraz bardziej postepujgcej
antybiotykoodpornos$ci i wzrostu przypadkéw nowotworéw u ludzi. Praca ta ma

réwniez wysokg warto$¢ dla nauk biologicznych.

Mimo drobnych i nieznacznych mankamentéw, w mojej opinii praca spetnia
kryteria dla dysertacji doktorskich okreslonych w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
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(Dz.U. nr 65 poz. 595 z pozn. zm.). Wnosze wigc do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki o Zdrowiu, Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroclawiu o dopuszczenie lek. wet. Matgorzaty Tarnowskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Z uwagi na nowatorski charakter badan, oryginalnego podej$cia do tematu
oraz bardzo starannego opracowania dysertacji wnosze réwniez do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki o Zdrowiu, Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich
we Wrocfawiu o wyréznienie pracy doktorskiej Pani lek. wet. Matgorzaty

Tarnowskiej.

Wroctaw, 22 kwietnia 2022 r.

dr hab. inz/ Mariusz Korczynski,

prof. ucﬁé ' i “ V\)Z‘

str. 7






