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pracy doktorskiej mgr. Krzysztofa Siczka pt. Nowe formy terapii nieswoistych

chordb zapalnych jelita grubego w oparciu o preparaty na bazie srebra

Nieswoiste choroby zapalne jelit to przewlekle zaburzenia przewodu pokarmowego,
charakteryzujgce sie¢ zmianami zapalnymi i owrzodzeniami $ciany przewodu pokarmowego, o
zmiennym nasileniu i wystgpowaniu okreséw nawrotow i remisji. Szacuje si¢, ze w Polsce z
powodu tych schorzen cierpi co najmniej 50 tys. pacjentow. Wspolnym objawem tych
schorzen sa czeste 1 dlugotrwale, a przez to wycienczajace biegunki, co znaczaco obniza
jakos¢ zycia, negatywnie wplywajac na zycie osobiste pacjenta i realizacj¢ jego zawodowych
planéw. Etiologia tych schorzen nie jest wyjasniona, w zwigzku z tym nie istnieje leczenie
przyczynowe. Leczenie opiera si¢ na farmakoterapii i interwencjach chirurgicznych. W
farmakoterapii wykorzystywane sa kwas 5-aminosalicylowy 1 jego pochodne, sulfasalazyna,
kortykosteroidy, niektore chemioterapeutyki, leki immunosupresyjne, czy przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu (TNF-a). Przy braku
sukcesu terapeutycznego przy zastosowaniu farmakoterapii lub przy powiklaniach w postaci
np. perforacji jelita, konieczne sg zabiegi chirurgiczne, w krancowych przypadkach konczace
si¢ proktokolektomig.

Wiele pierwiastkéw metalicznych, wsrdd nich srebro, od lat budzi duze nadzieje na
szerokie zastosowanie w medycynie. Srebro w formie nanoczastek jest obecnie coraz cz¢sciej
wykorzystywane wréznych dziedzinach medycyny i farmacji. Przeciwbakteryjne i
przeciwzapalne dzialanie nowoczesnych formulacji srebra zacheca do podjecia nimi préb

leczenia nieswoistych chordb zapalnych jelit.



Tym zagadnieniom poswigcona jest rozprawa doktorska mgr. Krzysztofa Siczka,
ktorej przedmiot stanowi opracowanie nowych terapii przeciw nieswoistym chorobom
zapalnym jelit opartych na preparatach zawierajgcych srebro. W badaniach wykorzystano
wihasnego pomystu kulki szklane pokryte warstwa srebra oraz zwiazki koloidalne srebra.
Przediozona do oceny praca zostata wykonana w Zakladzie Biochemii Mi¢dzywydziatowej
Katedry Chemii i Biochemii Medycznej Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Y.odzi pod kierunkiem prof. dr. hab. Jakuba Fichny. Oceniana praca jest doskonale osadzona
w problematyce badan prowadzonych w ww. Zakladzie, ktéry w obszarze dotyczacym badan
nad patomechanizmami powstawania zapalnych schorzen ukladu pokarmowego 1
poszukiwaniem nowych form ich leczenia jest wyr6zniajacym si¢ osrodkiem naukowym na
arenie miedzynarodowe;j.

Rozprawe doktorskg mgr. Krzysztofa Siczka stanowi jednotematyczny cykl publikacji
sktadajacy si¢ z wymienionych ponizej jednej racy przegladowej i czterech oryginalnych prac
do$wiadczalnych. Wszystkie te prace zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach
naukowych.
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Rozprawe otwiera zwigzly, 10-stronicowy wstep, czeSciowo oparty na dotgczonym do
pracy obszernym artykule przegladowym (praca nr 1), opublikowanym w Current Medicinal
Chemistry (IF=3,249). Doktorant scharakteryzowal w nim nieswoiste choroby zapalne jelit,
ich epidemiologie, patogeneze oraz metody leczenia. W dalszej czesci wstepu mgr Krzysztof
Siczek omowil obecny stan wiedzy na temat aktywno$ci srebra wykazanej w badaniach
podstawowych i klinicznych, przedstawiajac réznice w dziataniu starych i nowych generacji
preparatow srebra, nie pomijajac réwniez aspektow toksykologicznych. Nastepnie Doktorant
przedstawil zalozenia i cel pracy, omawiajac szczegdtowo technologie wykonania kulek
szklanych z osadzong warstwg srebra i zwiazkéw koloidalnych srebra oraz dwa modele
zwierzgee: model choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodzicjacego zapalenia jelita grubego.
Omo6wil réwniez metody, ktére wykorzystat do makroskopowej, biochemicznej i
mikrobiologicznej oceny nasilenia stanu zapalnego jelita grubego. W ostatnim podrozdziale
czgsci wprowadzajacej Doktorant przyblizyt technologie wytwarzania wykorzystanych
formulacji preparatoéw srebra i metody stuzace do oceny uwalniania srebra z powleczonych
kulek szklanych. Cala czgé¢ wprowadzajaca napisana zostata bardzo przejrzyscie i
kompetentnie.

Zasadnicza cze$¢ rozprawy doktorskiej stanowig cztery publikacje eksperymentalne,
opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych z listy JCR w latach 2016-2017,
ktérych mgr Krzysztof Siczek jest wspétautorem. Laczny wspolezynnik (Impact Factor)
wplywu czasopism, w ktorych ukazaty si¢ prace, wynosi 11,69, a liczba punktéw MNiSW
125, co oczywiscie nie Swiadczy bezposrednio o jakosci poszczegélnych publikacii, ale
podkresla renomg czasopism i z pewnoscig sugeruje wymagajacych recenzentéw oraz
wysrubowane standardy edytorskie. Udzial mgr. Krzysztofa Siczka we wszystkich
publikacjach skladajgcych si¢ na rozprawe doktorskg nie budzi zadnych watpliwosci. We
wszystkich pracach cyklu, lacznie z praca przegladowa stanowigca wprowadzenie do
tematyki rozprawy, Doktorant jest pierwszym autorem, co jednoznacznie wskazuje zaréwno
na Jego wiodaca role w planowaniu i przeprowadzeniu badan, jak i w opracowaniu oraz
analizie wynikéw, a takze w przygotowaniu manuskryptow do druku. Moja opinie
potwierdzajg dofaczone o$wiadczenia wszystkich wspélautoréw, ktérzy szezegdlowo opisali

swdj udzial w poszczegdlnych publikacjach, jak réwniez wyrazili zgode na wykorzystanie



tych prac w przewodzie doktorskim mgr. Krzysztofa Siczka. Chciatbym podkresli¢, ze cykl
publikacji skladajacy si¢ na dysertacje doktorska nie jest jedynie cyklem prac zblizonych
tematycznie, ale cyklem prac, ktére s3 wynikiem gleboko przemyslanej koncepcji badawezej,
w ktorej wyniki uzyskane w jednej pracy staja si¢ inspiracja do podjecia kolejnych badan.

Mgr Krzysztof Siczek sformulowal giéwny cel badawczy cyklu prac jako probe
opracowania nowych terapii przeciw nieswoistym chorobom zapalnym jelit opartych na
preparatach zawierajgcych srebro, ktéry zostal zrealizowany przez opracowanie i synteze
nowych preparatéw na bazie srebra, badania in vivo w mysich modelach nieswoistych choréb
zapalnych jelit 1 badania in vitro, z uwzglednieniem oceny makroskopowej, badan
histopatologicznych oraz biochemicznych. Na wszystkie badania wykonywane na
zwierzgtach doswiadczalnych zostaty uzyskane zgody Lokalnej Komisji etycznej do spraw
doswiadczen na zwierzgtach w Lodzi, ktorych kopie rowniez zostaty dotaczone do rozprawy.

W pierwszej pracy eksperymentalnej (praca nr 2) zaproponowano wykorzystanie
kulek szklanych z nanowarstwa srebra jako nowego, potencjalnego terapeutyku w leczeniu
nieswoistych choréb zapalnym jelit. Na podstawie uzyskanych wynikéw opracowano
zalecenia dotyczace minimalnej grubosci nanowarstwy srebra osadzonej na szklanych
kulkach wykorzystywanych do dalszych badan, ktéra powinna byé wieksza niz 50 nm.
Stwierdzono tez, ze wzrost zawartodci siarki w nanowarstwie srebra po wydaleniu z jelita
grubego myszy najprawdopodobniej jest zwigzany z obecnoscia tego pierwiastka w tresci
jelita.

W drugiej pracy eksperymentalnej (praca nr 3), ktora jest logiczng kontynuacja badan
przedstawionych w poprzedniej pracy, okreslono wplyw dojelitowego podania szklanych
kulek powlekanych srebrem na rozwdj stanu zapalnego jelit w mysim modelu choroby
Lesniowskiego-Crohna (po dojelitowym podaniu TNBS) i modelu wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego (po podawaniu DSS w wodzie do picia). Wykazano, ze kulki szklane
powleczone srebrem podawane dojelitowo lagodzily stan zapalny jelit w wymienionych
modelach zapalenia jelita grubego, za co odpowiadaty gtéwnie zmiany w sktadzie mikroflory
jelit.

W trzeciej pracy eksperymentalnej (praca nr 4) zbadano mozliwosci stworzenia
formulacji dla magnetronowo powleczonych kulek szklanych do miejscowych zastosowan
przeciwzapalnych w dolnych odcinkach przewodu pokarmowego. Wyniki badan potwierdzily
zasadnos¢ wykorzystania powleczonych srebrem kulek, dostarczanych do organizmu w

postaci czopka, dla ostabienia stanu zapalnego rozwijajacego sie w dolnym odcinku przewodu



pokarmowego. Przeanalizowano réwniez mozliwos¢ zastosowania preparatow srebra
koloidalnego w leczeniu choréb zapalnych jelit.

W czwartej pracy eksperymentalnej (praca nr 5) przedstawiono wyniki badan dla
nowo opracowanych wodnych zawiesin nanoczasteczkowych w mysich modelach choroby
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Jednorazowe, dojelitowe
podanie zwigzkow NanoAgl i NanoAg2 w dawce 50 pg na zwierze, jeden raz na dobe,
tagodzito stan zapalny jelita grubego. Wyniki tych badan sugeruja potencjat terapeutyczny
badanych zwigzkéw, ktére podawane dojelitowo mogg sta¢ si¢ punktem wyjscia dla nowej
klasy terapeutykow stosowanych do leczenia choréb zapalnych jelit.

Prace doktorska wienczy bardzo dobrze napisane podsumowanie wynikow
uzyskanych w poszczegdlnych pracach cyklu i pismiennictwo w liczbie 72 pozycji do wstepu
i omdéwienia wynikow.

Przeprowadzone badania pozwolily Autorowi na wyciggniecie szeregu szczegétowych
wnioskow, logicznie podzielonych na kilka grup, zakonczonych sze$cioma wnioskami
ogdlnymi bedacymi odpowiedzia na postawiony cel pracy, a rdOwnoczesnie
odzwierciedlajgcych uzyskane wyniki.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr. Krzysztofa Siczka
zatytutowana ,,Nowe formy terapii nieswoistych chordb zapalnych jelita grubego w oparciu o
preparaty na bazie srebra” zostala doskonale zaplanowana i zrealizowana pod wzgledem
metodycznym, a wnioski sformutowane na podstawie uzyskanych wynikéw stanowia istotny
wkiad Doktoranta do poszerzenia naszej wiedzy na temat mozliwosci wykorzystania
nanoczastek srebra w terapii nieswoistych chorob zapalnych jelit, a niektore wyniki stanowia
pierwsze doniesienia w tym obszarze badan. Z pelnym przekonaniem uwazam, ze rozprawa ta
spelnia wymogi stawiane pracom doktorskim w my$l ustawy 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 péin. zm.). Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady o dopuszczenie mgr.
Krzysztofa Siczka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Duza warto$¢ rozprawy w zakresie oryginalnosci tematyki, zastosowanych metod
badawczych, jak tez profesjonalizmu w opracowaniu i interpretacji wynikéw, oraz ich
upowszechnienie w renomowanych periodykach o zasiegu ogodlnoswiatowym upowaznia

mnie do zwrdcenia si¢ z wnioskiem o wyréznienie ocenianej dysertacji doktorskie;.
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