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Substanc]e psychotropowe, - jak - zauwaza  Autorka opiniowanej
'V, 83 Zhane spoiecznoéa od tysiecy lat. Stosowane byly przez réznego

..:_;:'f-'[rodza]u cyrulikéw " nie tylko jako leki. Wspomagaly, i niestety nadal
' "':'wspomaga]q doznania. emocjonalne, zmiany w koncentracji, pamieci czy

0 _@__gwydolnoéa mtelektualne], artystycznej czy fizycznej osob, ktore je
stosujg. Tego typu substanc]e biologicznie aktywne, sa prawnie zabronione,
_ténow1q -przedmiot/obiekt - szeroko - rozwinietego  obrotu
_ owe'go' Post@p cywilizacyjny oraz poprawa warunkéw zycia
_du]e, ze 1ynek ten systematycznie uzupelniany jest w nowe specyfiki
,,dopalacze " n1erzadko pochodne znanych preparatéw, by ominaé

.:_:_':_'b0W1qzu]qce przeplsy W 1ch produkcp i dystrybuc]l Szczegélme

'tosowama tych uzywek Wsroéd calej gamy zwigzkéw
: psychotmpowych ‘znane ' s3 preparaty naturalne (wyciagi lub ekstrakty
oglinne: f-'.'grzyby) oraz uzywki zsyntetyzowane w laboratoriach, czesto
ace. modyf].kac]@ lub , kopie” wladnie tego co natura wyprodukowata.
omystowosé chenukéw—sYntetykéw jest tak duza, ze konieczne jest ciagle
nowych bardz1e] skutecznych  metodyk i procedur

o monitoring i Wykrywanie substancji

Fadni ;'przekonywu]qco opisane to zostalo we wstepie ocenianej
jis Sluszme Doktorantka zauwazyia ze nie wystarczy mie¢ ,,dobre”



przepisy i regulacje prawne, konieczne jest skutecznie i umiejetnie z nich
korzysta¢ i konsekwentnie realizowaé. Stad pomimo réznic w przepisach
prawnych, co do stosowania i obrotu preparatami psychotropowymi w
krajach Unii Europejskiej i nie tylko, konieczne jest globalne podejscie do tego
wazkiego zagadnienia.

Zeby méc skutecznie wlgczy¢ sie w realizacje tych dzialan, konieczne
jest kompleksowe i wielokierunkowe podejscie. Jednym =z istotnych
czynnikéw, obok aspektéw prawnych, s3 zagadnienia metabolizmu tych
zwigzkéw w organizmach zywych oraz skutki toksycznodci. Poznanie wiec
mechanizméw przebiegajacych na poziomie molekularnym jest zagadnieniem
waznym, aktualnym i obdarzonym duzym fadunkiem tzw. nowosci naukowej.,
Dlatego nie dziwi recenzenta, ze Autorka niniejszej dysertacji wraz z
Promotorami, w opisanych badaniach skupila si¢ na wyjasnieniu wplywu
modelowego specyfiku z grupy ,dopalaczy”, jakim jest 1-benzylopiperazyna,
na procesy biologiczne wybranych typéw komérek ludzkich.

Tematyka, realizacji ktérej podjela si¢ Doktorantka nalezy do trudnych z
punktu widzenia opanowania warsztatu' badawczego jak i wiedzy ogolnej.
Charakteryzuje jg interdyscyplinarne podejécie do rozwigzywanych
probleméw. Tego typu badania stanowia najwyzszy stopien umiejetnogci
laczenia osiagnie¢ teoretycznych z praktyka. Nie dziwi wiec fakt, ze
problematyka ta znalazta uznanie w oczach ekspertéw NCN w postaci
przyznania subwencji finansowej na realizacje tych badari (projekt Etiuda II).

Wywiazujac sie z obowigzku recenzenta konieczne jest w pierwszym
rzgdzie udzielenie odpowiedzi na standardowe pytanie; czy opisana
problematyka jest nowatorska i aktualna? OdpowiedZ na tg kwestie po czesci
juz zostala udzielona, ale to nie wszystko. Czytelnik bowiem znajdzie jej
rozwinigcie w poszczegélnych rozdzialach niniejszej rozprawy. Stanowi ona
klasyczny ukiad, skladajacy sie z czgsci teoretycznej, celu badan, jak tez czesci
eksperymentalnej, w ktérej czytelnik znajdzie: materialy i opis warunkéw
eksperymentéw, odczynniki, aparature oraz metodyke bada. Osobne
rozdzialy po$wiecone sg opisom wynikéw badaf oraz ich oméwieniu i
dyskusji. Caloé¢ spinaja wnioski, spis literatury, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz spis rysunkéw i tabel. Koniecznie nalezy
wspomnie¢ o niezwykle uzytecznym spisie skrétéw i akroniméw
stosowanych w rozprawie, ktéry znajduje sie na poczatku dysertacji. Catosé
liczy 183 strony maszynopisu, stosunkowo bogato dokumentowanego
rysunkami (37) 1 tabelami (6} oraz 286 pozycjami cytatéw literaturowych. Nie
wnosze zadnych zastrzezen do ukfadu niniejszego opracowania. Jest on
typowy. JednakZe w tym miejscu musz¢ skomentowaé spis literatury,
charakterystyczny dla prac medycznych, a nie nauk &cistych. Utrudnia to



Sledzenie cytowanych prac i niejednokrotnie wprowadza zamieszanie w ich
przypisaniu do cytowanych faktéw. Z wielka satysfakcja musze stwierdzi¢, ze
praca jest bardzo estetyczne. Napisana jest dobrym, polskim jezykiem, co w
ostatnim czasie zdarza si¢ rzadko. Nie znalaztem w niej ani jednego bledu (1!Y).
Widac¢ starannie wykonang korekte. To si¢ chwali. Rysunki i tabele sg czytelne,
przejrzyste. Nie ma w nich przerostu formy nad trescig. W pracy znales¢
mozna réwniez odno$niki do aktualnych ustaw (4) oraz 9 raportéw
europejskich.

Analizujgc tre$¢ czesci teoretycznmej czytelnik znajdzie tam fizyko-
chemiczng i toksykologiczna charakterystyke benzylopiperazyny, jej
metabolizm oraz farmakokinetyke. Nastepnie Autorka w swoich
rozwazaniach odniosta si¢ tez do apoptozy jako zespolu czynnikéw
odpowiedzialnych za cytotoksycznosé. To dobrze opisana czesc stanowigca
dobre wprowadzenie do rozwazan przedstawionych przy interpretacji
uzyskanych wynikéw. Rozdziat ten po uzupelnieniu mogtby stanowié dobry
material edukacyjny dla modszych adeptéw nauki.

W czgsci eksperymentalnej Doktorantka precyzyjnic opisala metodyki i
warunki przeprowadzonych operacji oraz zastosowane techniki pomiarowe
jak réwniez zamiescila wykaz odczynnikéw i materialow zastosowanych w -
badaniach. Podkresli¢ trzeba trafnoéé zaréwno wyboru uzytych technik jak i
przyrzadéw oraz oprogramowania dzigki ktérym, wedlug mojej opinii,
wytyczony przez Promotoréw i Doktorantke cel zostat w petni osiggniety. Za
najwazniejsze osiggniecia Doktorantki nalezy uznaé:

1. zastosowanie do oceny wplywu 1-benzylopiperazyny jako modelowego
~dopalacza” na nasilenie stresu oksydacyjnego i energetycznego oraz

apoptaze w wybranych typach komérek ludzkich w eksperymentach
realizowanych w uktadzie in vitro,

2. okreslenie przemian metabolicznych 1-benzylopiperazyny na poziomie
komérkowym ze szczegélnym uwzglednieniem przemian wplywu tego
ksenobiotyku na funkcje mitochondriéw, a zwlaszcza zmian potencjatu
blony mitochondrialnej oraz biosynteze ATP,

3. oszacowanie i wykazanie wplywu 1-benzylopiperazyny na zmiany
generacji reaktywnych form tlenu w komoérkach bedacych efektem
zaburzen funkcji mitochondriéw oraz uszkodzen oksydacyjnych struktur
DNA,

4. opis i wyjasnienie wplywu 1-benzylopiperazyny na proces apoptozy
poprzez analizowanie szlakéw indukcji programowanej $mierci komérek
poprzez oceng aktywacji kaspazy-8 zwigzanej ze szlakiem receptorowym
oraz kaspazy-9 zwigzanej z uszkodzeniem mitochondriow,

5. okreslenie ekspresji genéw zwigzanych z procesem apoptazy pod
wplywem dziatania modelowego ksenobiotyku (1-benzylopiperazyna) za
pomocy techniki Real Time PCR.




Jak w kazdej recenzowanej pracy, zwlaszcza dobrej i nowatorskiej,
doszuka¢ sie mozna réznych niejasnosci i uchybieri. Zadaniem recenzenta
jest wylowi¢ je, poddaé krytycznej ocenie i dyskusji. Podkreslajac
dokonania i osiggniecia Doktorantki oraz jej benedyktyriska wytrwatosé w
konsekwentnym realizowaniu wytyczonych zalozen musze stwierdzi¢, ze
dziwnie brzmi sformutowanie o , rekreacyjnym lub okazjonalnym uzytkowaniu

L (str. 40) czy tzw. ,wodzie wolnej od..” (str. 104).  Innym troche
«dziwnym okresleniem jest , przeciek elektronow” (str. 143). A tak 4 propos jaki
jest wigc mechanizm i wplyw przejécia singletowego tlenu w omawianym
ukiadzie? Inng watpliwosdcia i niejasnoscig dla recenzenta jest sposéb
okredlenia potencjalu blony mitochondrialnej poprzez jego bezposredni
pomiar(?), oraz wykorzystanie np. QSRR do okreslenia farmakokinetyki
przejscia ksenobiotyku przez bariere biologiczng (granica faz). Pewien
niedosyt mam tez z powodu braku informacji na temat opublikowanych
przez Doktorantke publikacji. Daloby to poglad weryfikacji uzyskanych
przez Nig wynikéw z osiggnieciami §wiatowych specjalistow. -

Reasumujgc, powyzsze uwagi nie maja wplywu na merytoryczng
wartoS¢ pracy, wigkszos¢ z nich ma charakter dyskusyjny. Spodziewam sie, ze
uzyskam na-nie odpowiedz podczas publicznej obrony. Jednoczesnie uwazam,
ze w Swietle obowigzujacych przepiséw (Ustawa z dnia 14 marca 2003 roku O
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
z uzupelnieniami) przedstawiona rozprawa spelnia wymogi stawiane pracom
doktorskim i wnosze do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagielloriskiego
w Krakowie o dopuszczenie mgr Karoliny Persona do dalszych etapow
postepowania celem uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych.,

Praca swojg tematyka, zakresem (interdyscyplinarny charakter),
nowatorstwem i jakoScig zdecydowanie wykracza poza ogélnie przyjete
standardy. Biorac pod uwage wymagania stawiane tego lypu pracom z
pelnym przekonaniem wnosz¢ do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu

Jagiellofiskiego w Krakowie o jej wyréznienie,

Stary Toru#t, 23 kwieciest 2015 7. Prof. dr. hab, Bogustaw BUSZEWSKI
prof, zw. UMK




