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Ocena rozprawy doktorskiej
magistra farmacji Grzegorza Biedrzyckiego

pt. , Wlasciwosci antyglikacyjne lekéw antyhistaminowych w badaniach in vitro”.

Glikacja jest nieenzymatycznym procesem zachodzacym pomiedzy biatkami i cukrami
redukujacymi, prowadzacym do powstawania zaawansowanych produktow glikacji (AGE).
Jest to proces fizjologiczny. Jednak nadmierna produkcja i magazynowanie AGE s
patologiczne i prowadza do rozwoju stanu zapalnego. Siedzacy tryb zycia, dieta
hiperkaloryczna i wysokofruktozowa oraz zwigkszone spozycie wysoko przetworzonej
zywnosci (w szczeg6Inosci w wysokich temperaturach i niskiej wilgotnosci) przyczyniajg sie¢
do nadmiernej produkcji zwiazk6w z tej grupy. Zrédta AGE moga by¢ endogenne i egzogenne.
Gromadzenie si¢ AGE zwigksza stres oksydacyjny i inicjuje m.in. uszkodzenie komérek
1 tkanek w wyniku peroksydacji lipidéw, dysfunkcji $rédblonka, zmian w strukturze biatek
1 stymulacji niewlasciwej aktywnosci komorkowej, prowadzac do rozwoju/zaostrzenia
m.in. alergii, miazdzycy, choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy, chordb uktadu
pokarmowego, miastenii c¢zy choréb neurodegeneracyjnych. Wrodzone mechanizmy obronne,
systemy regeneracyjne i egzogenne przeciwutleniacze chronig przed nadmiernym
gromadzeniem si¢ zaawansowanych produktow glikacji. Dlatego tez trwaja ciagle
poszukiwania lekow i substancji, ktére beda hamowa¢ proces glikacji, i tym samym beda
przeciwdziata¢ powstawaniu zaawansowanych produktow glikacji, co w konsekwencji pozwoli

na skuteczne zapobieganie rozwojowi chorob, z ktérymi musi mierzy¢ sie ludzkosci.



AKADEMIA
LFOMZYNSKA

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska Pana magistra farmacji Grzegorza
Biedrzyckiego jest 85-stronicowa praca skladajacg si¢ z 13 rozdzialéw. Struktura rozprawy jest
typowa dla prac doktorskich opartych na dorobku w postaci opublikowanych artykulow
naukowych. Rozdzial pierwszy zawiera wykaz publikacji bedacych podstawg rozprawy
doktorskiej. Sa to dwa artykuly opublikowane w latach 2023-2024 o lgcznym wskazniku
[F=11,2 i punktacji MNiSW wynoszacej 200 pkt:

1. Biedrzycki G, Wolszczak-Biedrzycka B, Dorf J, Michalak D, Zendzian-Piotrowska

M, Zalewska A, Maciejczyk M. Antioxidant and Anti-Glycation Potential of H2
Receptor Antagonists-In Vitro Studies and a Systematic Literature Review.
Pharmaceuticals (Basel). 2023; 16(9): 1273. doi: 10.3390/ph16091273.

2. Biedrzycki G, Wolszczak-Biedrzycka B, Dorf J, Michalak D, Zendzian-Piotrowska
M, Zalewska A, Maciejczyk M. The antiglycation potential of H1 receptor
antagonists - in vitro studies in bovine serum albumin model and in silico molecular
docking analyses. Biomed Pharmacother. 2024; 175: 116632. doi:
10.1016/j.biopha.2024.116632.

W rozdziale 2 (,,Wst¢p”), mieszczacym si¢ na 8 stronach, Doktorant przyblizyt
problematyke dotyczaca reaktywny form tlenu i procesu glikacji, powigzanych z chorobami
przewodu pokarmowego oraz alergia. Szczegélowo przedstawil dane dotyczace lekow
antyhistaminowych H1 i H2 majgcych zastosowanie w leczeniu tych jednostek chorobowych.

»Cel pracy” stanowi rozdzial 3, w ktéorym Doktorant postawil sobie za zadanie
badawcze ocen¢ wlasciwosci antyglikooksydacyjnych najczesciej stosowanych lekow
przeciwhistaminowych H1 I i II generacji oraz lekéw przeciwhistaminowych H2 w modelach
in vitro, ktore uszczegotowil formutujac 3 cele szczegétowe:

1. oceng stopnia hamowania glikacji oraz utleniania biatek przez wybranych antagonistow
receptora H1 1 H2 w zaleznosci od budowy chemicznej oraz generacji lekow

w modelach in vitro,
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2. porownanie stopnia hamowania glikacji oraz utleniania biatek przez wybrane leki
antyhistaminowe HI1 i H2 w odniesieniu do substancji o udokumentowanych
wiasciwosciach przeciwglikacyjnych (aminoguanidyna) i antyoksydacyjnych (Trolox)

w modelach in vitro,

S

oceng wlasciwosci przeciwutleniajgcych lekéw antyhistaminowych.
Rozdzial 4 to opis materiatow i metod wykorzystanych do opracowania artykuléw
bedacych podstawa pracy doktorskiej. Autor szczegélowo opisal uzyte w doswiadczeniu
odczynniki (punkt 4.1) oraz metody wykonania poszczegélnych oznaczen (punkty 4.2-4.7).
W punkcie 4.8 Doktorant opisal testy zastosowane do przeprowadzenia analizy statystycznej
uzyskanych wynikéw. Punkt 4.9 stanowi syntetyczne podsumowanie, przedstawionych
szczegdlowo w artykutach bedacych podstawg dysertacji, wynikéw uzyskanych w toku
przeprowadzonych badan. Pan mgr farm. Grzegorz Biedrzycki udowodnil, ze przede
wszystkim:
1. zawarto$¢ produktow glikacji oraz utlenianie albuminy nie zmniejszaly sie
znaczaco pod wplywem badanych lekoéw antyhistaminowych H1,
2. tempo glikooksydacji albuminy w niektéorych modelach eksperymentalnych
znaczaco zwigkszalo sig,
3. sposrod przebadanych blokeréw H2 tylko ranitydyna znaczaco redukuje tempo
glikooksydacji albuminy,
4. testowane blokery H2 majg zdolnos$¢ wymiatania wybranych rodnikéw.
Punkt 4.10, podobnie jak wczesniejsze punkty tego rozdziatu, stanowi syntetyczne streszczenie
dyskusji przedstawionych w obydwu artykutach bedacych podstawa niniejszej dysertacji.
Niewielka ilo$¢ publikacji poruszajacych temat wiasciwosci antyglikacyjnych lekéw
antyhistaminowych nie data autorowi duzych mozliwosci przeanalizowania swoich wynikéw
w odniesieniu do wynikéw innych badaczy. Dlatego rozdzial ten zastuguje na wyrdznienie,

gdyz autorowi udato si¢ uzasadni¢ otrzymane wyniki na podstawie dostepnej wiedzy.
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Rozdzial 5 (,,Wnioski”) zawiera pigé, prawidtowo sformulowanych wnioskow

podsumowujacych dysertacj¢ i odpowiadajgcych postawionym na poczatku pracy celom:

gtéwnemu i szczegdlowym:

1.

Leki przeciwhistaminowe HI nie wykazuja bezposredniego dzialania
antyglikacyjnego w warunkach in vitro.

Tempo hamowania glikooksydacji bialek przez blokery H1 nie zalezy od budowy
chemicznej oraz generacji leku.

Sposréd  wszystkich badanych blokerow H2 najsilniejsze  wiasciwosci
antyglikooksydacyjne w badaniach in vitro wykazuje ranitydyna. Hamuje ona
glikacje oraz utlenianie BSA w stopniu poréwnywalnym do aminoguanidyny
i Troloxu.

Sposrod badanych lekéw antyhistaminowych H2 najsilniejsze wlasciwosci
przeciwutleniajgce wykazuje ranitydyna, ktéra oproécz wymiatania wolnych
rodnikéw posiada rowniez zdolnos¢ wigzania jonow metali przejsciowych.
Niezbedne s3 dalsze badania nad potencjalnym zastosowaniem ranitydyny u osob
z chorobami o etiologii stresu karbonylowego (tj. cukrzyca, choroby ukladu
krazenia oraz choroby neurodegeneracyjne). Nalezy takze dokladniej wyjasnic¢

mechanizmy hipoglikemicznego dziatania lekéw antyhistaminowych.

Rozdziat 6 (,,PiSmiennictwo”) stanowi wykaz 104 pozycji pisSmienniczych, na ktore

skladajg si¢ prace wykorzystane przy tworzeniu artykuloéw bedacych podstawa dysertacji

i samej dysertacji.
Rozdzial 7 (,,Streszczenia”) zawiera streszczenia w jezyku polskim i jezyku

angielskim.
Rozdzialy 8 1 9 to przedruki oryginalnych, opublikowanych artykuléw bedacych

podstawa tej pracy doktorskiej.
Rozdzial 10 to kopia opinii Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego

w Bialymstoku stwierdzajaca, ,,ze przedmiotowe badania nie byly prowadzone na ludziach ani
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na materiale biologicznym pobranym od osob dla celow naukowych ... w zwiazku
z powyzszym zgoda Komisji Bioetycznej nie byta wymagana™.

Rozdziaty 111 12 to oswiadczenia autora i wspotautoréw artykutéw bedacych podstawa
rozprawy doktforskiej dotyczace procentowego udzialu poszczegdlnych naukowcéw
w przygotowaniu publikacji.

Dysertacj¢ konczy rozdziat 13 zawierajacy wykaz dorobku naukowego Doktoranta.

Niestety w trakcie pracy nad rozprawa Doktorant nie ustrzegl si¢ kilku bledéw
jezykowych i interpunkcyjnych. W rozdziale 6 ,,Pismiennictwo” pozycje 23 i 27 sa to dane
dotyczace tego samego artykulu (identyczny blad wystapit réwniez w artykule bedacym
podstawg dysertacji opublikowanym w 2024 roku). Brakuje réwniez jednolitego formatowania
wszystkich pozycji pismienniczych. Jednakze przytoczone niedociagniecia w zadnym stopniu
nie umniejszaja merytorycznej wartosci dysertaciji.

Podsumowujgc stwierdzam, ze praca jest bardzo ciekawa, napisana jest zgodnie
z obowigzujacymi wymogami. Doktorant pokazal, ze posiada wiedze naukowa, co umozliwito
prawidlowo zaplanowa¢ i wykona¢ doswiadczenia, i na podstawie otrzymanych wynikéw
poprawnie sformutowa¢ wnioski. W zwigzku z powyZszym oceniam prac¢ pozytywnie.

Biorac pod uwage wszystkie elementy przeprowadzonej oceny z pelng
odpowiedzialnoscig stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana magistra farmacji Grzegorza
Biedrzyckiego pt. ,, Wlasciwosci antyglikacyjne lekéw antyhistaminowych w badaniach in
vitro” spetnia wymogi okreslone w obowiazujacych przepisach prawa. Mam wigc zaszczyt
i przyjemnos¢ wnioskowa¢ do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
o dopuszczenie Pana magistra farmacji Grzegorza Biedrzyckiego do dalszych etapow
postgpowania o nadanie stopnia doktora i jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie tej pracy

doktorskiej.

Z powazniem
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