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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Przepiorskiej-Dronskiej
pt.: ”Identyfikacja molekularnych mechanizmow dzialania amorfrutyny B
komorkowych modelach hipoksyjno-ischemicznych uszkodzen mézgu: badania
z wykorzystaniem pierwotnych hodowli mysich neuronow i ludzkiej linii mikrogleju”

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr Karoliny Przepiorskiej-Dronskiej
zostata wykonana w Zakladzie Farmakologii Uzaleznien w Pracowni Neurofarmakologii
i Epigenetyki Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk im. Jerzego Maja w Krakowie,
pod kierunkiem prof. dr hab. Matgorzaty Kajty oraz dr hab. Agnieszki Wnuk w roli promotora
pomocniczego. Na rozprawe doktorska skladaja si¢ trzy — nizej] wymienione — prace
oryginalne, opublikowane w jezyku angielskim w wysoko notowanych czasopismach
naukowych.
1. Wnuk A, Przepidrska K, Pietrzak BA, Kajta M. Biomedicines. Post-Treatment with

Amorfrutin B Evokes PPARy-mediated Neuroprotection against Hypoxia and Ischemia.
Biomedicines. 2021; 9: 854.

IF2021 = 4,757, IFS—letni = 4,1, MNiSW =100

2. Przepiorska K, Wnuk A, Beyer C, Kajta M. Amorfrutin B Protects Mouse Brain Neurons
from Hypoxia/lschemia by Inhibiting Apoptosis and Autophagy Processes Through Gene
Methylation- and miRNA-dependent Regulation. Mol Neurobiol. 2023, 60: 576-595.

IF2023 = 4,6, IFS—Iemi = 4,7, MNISW = 100

3. Przepiorska-Dronska K, Wnuk A, Pietrzak-Wawrzynska BA, Lach A, Biernat W, Wojtowicz
AK, Kajta M. Amorfrutin B Compromises Hypoxia/lschemia-induced Activation of Human
Microglia in a PPARy-dependent Manner: Effects on Inflammation, Proliferation Potential,
and Mitochondrial Status. ] Neuroimmune Pharmacol. 2024; 19: 34.

IF2003 = 5,25 1p5-1emi = 5,2; MNiSW = 100
Publikacja wymieniona w pozycji 1 posiada dwdch réwnorzednych, pierwszych autorow
(. dr hab. Agnieszke Wnuk 1 mgr Karoling Przepiorska), przy czym pewna czes$¢
eksperymentdow w niej prezentowanych zostala wczesniej wykorzystana w rozprawie
habilitacyjnej dr hab. Agnieszki Wnuk, natomiast wyniki pozostalych doswiadczen
wykorzystano w niniejszej rozprawie doktorskiej, ktore przedstawiono w formie opisowe;.
W dwoch kolejnych publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. We wszystkich
publikacjach wchodzacych w sktad rozprawy funkcje autora korespondujgcego petnita Pani
Promotor, prof. dr hab. Matgorzata Kajta. Rozprawa doktorska mgr Karoliny Przepiorskiej-
Dronskiej, oprocz kopii publikacji (2 1 3), zawiera Autoreferat obejmujacy 111 stron,
w ktérym przedstawiono: liste prac stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, wykaz
uzywanych skrotow, a nastgpnie — Wstep, Hipoteze badawczg 1 Cel badan, schematy
przedstawiajace przebieg przeprowadzonych do$wiadczen, oraz Dyskusje. W Autoreferacie
réwniez zamieszczono: Podsumowanie, Wnioski, a takze ogdlnie sformulowane Wnioski
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koncowe (ilustrowane zbiorczym schematem), Streszczenia w jezyku polskim i angielskim
oraz Bibliografie, zawierajaca 222 pozycje cytowanego pisSmiennictwa. Zalaczona
dokumentacja ponadto zawiera o$wiadczenia mgr Karoliny Przepiorskiej-Dronskiej
1 Wspotautoréw, wskazujace na wysoki udzial Doktorantki w przeprowadzeniu badan
i opracowaniu wynikOw oraz przygotowaniu manuskryptéw i odpowiedzi na uwagi
recenzentow. Badania przedstawione w rozprawie doktorskiej byly finansowane przez NCN
w ramach projektu OPUS — 16 (Nr 2018/31/B/NZ7/01815).

MERYTORYCZNA ANALIZA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Udar niedokrwienny mdzgu stanowi powazny problem cywilizacyjny, gdyz wiagze si¢ z nim
wysoka $miertelno$¢ oraz czeste wystepowanie niepelnosprawnosci po jego przebyciu.
Towarzyszaca mu ischemia, polegajaca na zaburzeniu dostarczania tlenu 1 glukozy, w efekcie
prowadzaca do uruchomienia patofizjologicznych reakcji, ktore sa przyczyng $mierci
komoérek mozgowych. Innym zaburzeniem, o podobnym podiozu, jest niedotlenienie
okotoporodowe (tzw. asfiksja okotoporodowa), ktére stwarza zagrozenie wystapienia
trwalego uszkodzenia moézgu 1 zaburzen neurorozwojowych, a takze pogorszenia
funkcjonowania réznych narzadéw. Powyzsze schorzenia — ze wzgledu na wywotywane
skutki — ciagle sktaniaja badaczy do doskonalenia procedur terapeutycznych stosowanych
w przypadku ich wystapienia. Badania podje¢te przez mgr Karoling Przepidrska-Dronska
w ramach pracy doktorskiej doskonale wpisuja si¢ w takie — niezwykle wazne z medycznego
punktu widzenia — zapotrzebowanie.

Wstep, zajmujacy 18 stron maszynopisu, Doktorantka rozpoczyna od przedstawienia
najwazniejszych informacji dotyczacych patofizjologii i leczenia udaru niedokrwiennego
moézgu oraz asfiksji okotoporodowej. Powotujac si¢ na dane z pi§miennictwa, zwraca uwage
na glowne mechanizmy odpowiedzi komoérkowej na uszkodzenie tkanki mozgowej
wywotane przez deficyty tlenu 1 substancji odzywczych, ktére m.in. obejmuja
ekscytotoksyczno§¢, zaburzenia integralno$ci mitochondriéw, autofagie, apoptoze,
wytwarzanie reaktywnych form tlenu 1 stres oksydacyjny oraz aktywacje uktadu
immunologicznego 1 przewleklta odpowiedZz zapalng. Eksponuje réwniez istote terapii
kierowanej] na uszkodzenia hipoksyjno-ischemiczne, ktéra powinna skupia¢ si¢
na hamowaniu procesOw przyczyniajacych si¢ do smierci komoérek mézgowych we wcezesnej
fazie odpowiedzi, jak 1 na stymulowaniu regeneracji tkanki i naczyn krwiono$nych
w pozniejszej jej fazie. Nastepnie, Doktorantka szczegdtowiej rozpatruje procesy apoptozy
1 autofagii, reakcj¢ zapalna, stres oksydacyjny oraz zmiany epigenetyczne w kontekscie
udaru niedokrwiennego mozgu. Koncowe podrozdziaty Wstepu sa poswigcone
charakterystyce receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu gamma
(PPARY). Doktorantka podkresla szeroki zakres dziatania tego receptora, m.in. obejmujacy
regulacje metabolizmu lipidow 1 glukozy, utrzymanie homeostazy w zakresie wielu procesow
komoérkowych (takich jak: proliferacja 1 réznicowanie komorek, wytwarzanie czynnikow
troficznych oraz rownowaga oksydacyjno-redukcyjna), a takze udzial w hamowaniu szlakow
prozapalnych zaleznych od NF-kB 1 AP-1.

Weczedniejsze badania wykazaty rdwniez neuroprotekcyjne dzialanie agonistow
receptorow PPARy. W ukladzie nerwowym udokumentowano udziat receptoréw PPARYy
w kontrolowaniu szlakoéw transkrypcyjnych m.in. zwigzanych z plastyczno$cia neuronalng
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(Wnt-katenina), odpowiedzig na stres oksydacyjny (NRF2) oraz z rozwojem stanu zapalnego
(NF-xB 1 JAK-STAT). Jednakze przeszkoda w stosowaniu klasycznych ligandow tych
receptorow (np. z grupy TZD: troglitazonu, rozyglitazonu lub pioglitazonu) w celach
terapeutycznych okazaty si¢ by¢ niekorzystne skutki uboczne ich dziatania. W celu uniknigcia
tych efektow rozpoczeto poszukiwania substancji selektywnie modulujacych receptor PPARYy
(SPPARYM), ktore w sposob specyficzny indukujg zmiang jego konformacji, od ktérej zalezy
wigzanie okre$lonych kofaktorow 1 w konsekwencji — ekspresja docelowych genow.
W badaniach dotyczacych chorob metabolicznych wykazano, ze amorfrutyna B —
wyizolowana z owocow amorfy krzewiastej — jest zwigzkiem z grupy polifenoli, ktory
selektywnie aktywuje PPARy 1 wywoluje ekspresje podzbioru gendéw zwigzanych
z metabolizmem glukozy i1 lipidow oraz stanem zapalnym, nie powodujac wystgpienia
niepozadanych skutkéw ubocznych stwierdzanych w przypadku stosowania zwigzkow
z grupy TZD. Podsumowujac dane z pisSmiennictwa dotyczace amorfrutyny B, Doktorantka
stwierdza, ze jest ona substancja, ktora wymaga przebadania pod katem dziatania
neuroprotekcyjnego w modelach neurodegeneracji, w tym w modelach udaru
niedokrwiennego moézgu oraz niedotlenienia okotoporodowego. W oparciu o dane
z piSmiennictwa, Doktorantka formuluje hipotez¢ badawcza, w ktorej zaktada, ze:

e amorfrutyna B chroni komorki nerwowe myszy przed uszkodzeniem wywotanym
hipoksja oraz ischemig poprzez zahamowanie stresu oksydacyjnego i zmiang statusu
epigenetycznego neurondéw, przy udziale $ciezki sygnatowej angazujacej receptor
PPARYy;

e mechanizm neuroprotekcyjnego dzialania amorfrutyny B obejmuje hamowanie
apoptozy 1 autofagii oraz regulacje¢ profilu ekspresji szeregu miRNA;

e amorfrutyna B hamuje wywotang hipoksja oraz ischemig aktywacje ludzkiego
mikrogleju, gtownie poprzez wyciszenie proceséw zapalnych, hamowanie potencjatu
proliferacyjnego 1 stabilizowanie aktywnosci metabolicznej komorek.

Na podkreslenie zastuguje starannie pod wzgledem merytorycznym opracowany Wstep, ktory
stanowi bardzo dobre wprowadzenie do problematyki podjetej w rozprawie doktorskiej
1 zawiera przekonywujace uzasadnienie przyjetej hipotezy badawczej. Wyznaczone przez
Doktorantke cele pracy zostaty ujete w formie kilku punktow podejmujacych:

e opracowanie modeli niedotlenienia i niedokrwienia mozgu;

e okreslenie neuroprotekcyjnych wlasciwosci amorfrutyny B oraz zaangazowania szlaku
sygnatowego PPARY w jej dziatanie w neuronach poddanych hipoksji oraz ischemii;

e identyfikacje molekularnych mechanizmoéw dzialania amorfutyny B w kontekscie
stresu oksydacyjnego, procesOw apoptozy i autofagii oraz statusu epigenetycznego
mysich neuronéw;

e okreslenie wplywu amorfrutyny B na wywotang hiposja/ischemia aktywacje komorek
ludzkiego mikrogleju.

Przedstawione cele rozprawy doktorskiej okreslaja gtowne kierunki weryfikacji
przyjetej hipotezy badawczej. Badania przeprowadzono stosujac dwie procedury
doswiadczalne; w pierwszej wykorzystano embrionalne kultury mysich komoérek nerwowych
(pozyskanych od szczepu SwissAlbino CD-1), a w drugiej — lini¢ komodrkowa ludzkiego
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mikrogleju (HMC3). Przebieg doswiadczen przeprowadzonych wedtug tych procedur
przejrzyscie ilustruja zamieszczone w pracy schematy. W ramach powyzszych procedur
doswiadczalnych realizowano dwa modele badawcze; jeden odnoszacy si¢ do niedotlenienia
mozgu (hipoksji), a drugi — do jego niedokrwienia (ischemii).

Mocng strong badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej mgr Karoliny
Przepiorskiej-Dronskiej jest wykonanie bardzo szerokiego zakresu roznych analiz
z zastosowaniem bardzo wielu technik badawczych, w tym takze bardzo zaawansowanych.
W celu potwierdzenia powyzszej opinii pozwole sobie je wymieni¢ ponizej:

e pomiar aktywno$ci kaspazy 1, oznaczanie dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
btonowego potencjatu mitochondrialnego (JC-10) i poziomu reaktywnych form tlenu
(ROS) w komorkach, wizualizacja zywych komorek i jader komorkowych (Hoechst
33342 i kalceiny AM) oraz autofagolizosoméw i skupisk heterochromatyny (CYTO-ID
1 Hoechst 33342), pomiary zywotnosci komoérek z uzyciem reagentu AlamarBlue,
okreslanie poziomu neurodegeneracji neuronéw z uzyciem fluoroscencyjnego barwnika
Fluoro-Jade C, wizualizacja komodrek mikrogleju w oparciu o immunofluroscencyjna
detekcje markera IBA1 oraz okreslanie ich potencjatu proliferacyjnego przy pomocy
testu inkorporacji bromodeoksyurydyny (BrdU) do jadrowego DNA, barwienie

immunofluoroscencyjne PPARy i MAP2,  oznaczanie poziomu §-hydroky-2'-
deoksyguanozyny (8-OHdG) w celu okreslenia stopnia uszkodzenia oksydacyjnego
DNA/RNA,;

e ilosciowa analiza qPCR ekspresji wielu genéw: w tym genow Pparg, Hifla, Pgcla
Adipogq, gendw powigzanych z apoptoza i autofagia (odpowiednio: Fas, Fasl, Bcl2,
Bax, Gsk3b oraz Becnl, Atg5, Atg7, Mapllc3a, Mapllc3b, Nup62, Ambral), a takze
gendw powiazanym ze stanem zapalnym (ILIB, IL10, TNFA);

e oznaczanie przy pomocy qPCR-MethyLight poziomu metylacji gendw zwigzanych
apoptozg 1 autofagia (odpowiednio: Bcl2, Bax oraz Becnl, Atg7, Mapllc3b, Ambral);

e analiza qPCR ekspresji miRNA zwigzanych z apoptoza z wykorzystaniem
mikromacierzy;

e wyciszanie genu Pparg oraz gendw powigzanych z autofagia (Becnl 1 Atg7) przy
pomocy specyficznych matych interferujagcych RNA (siRNA);

¢ oznaczanie bialek PPARY 1 HIFla przy pomocy analizy Western-blot;

e oznaczanie przy uzyciu testow immunoenzymatycznych ELISA bialek PPARYy, PGCla
1 ADIPOQ, bialek powigzanych z procesami apoptozy i autofagii (odpowiednio: FAS,
FASL, BCL2, BAX, GSK3p oraz BECNI1, ATG7, MAPILC3B, AMBRAL1) oraz ze
stanem zapalnym (IL1f, IL10);

e pomiar poziomu enzymoOw odpowiedzialnych za modyfikacje epigenetyczne:
acetylotransferazy histonowej (HAT) i1 deacetylazy histonowej (HDAC) oraz sirtuin,
nalezacych do enzymoéw z grupy HDAC.

Nalezy doda¢, ze dosy¢ szczegbétowy opis wymienionych powyzej technik badawczych
znajduje si¢ w czesci opisowe] rozprawy doktorskiej oraz w zatagczonych publikacjach. Moim
zdaniem, zastosowanie w badaniach adekwatnych ukladow doswiadczalnych oraz
roznorodnych technik badawczych dobrze stuzyto jak najpetniejszemu poznaniu mechanizmu



oddziatywania amorfrutyny B na zmiany neurodegeneracyjne wywolywane stanami
hipoksji/ischemii.

Wyniki badan przeprowadzonych przez mgr Karoling Przepiodrska-Dronskag w ramach
rozprawy doktorskiej zostaly zaprezentowane w trzech pracach opublikowanych w latach
2021-2024 w wysoko notowanych czasopismach naukowych, takich jak: Biomedicines,
Molecular Neurobiology oraz Journal of Neuroimmune Pharmacology. Dowodzi to,
ze spetnily one wysokie wymagania redakcji tych czasopism i uzyskaty pozytywne opinie
recenzentdow wydawniczych. Badania Doktorantki dostarczyly wiele warto$ciowych
wynikéw, dotyczacych potencjalnej przydatno$ci amorfrutyny B w  lagodzeniu
neurodegeneracyjnych zmian w moézgu zachodzacych pod wptywem hipoksji i ischemii.
Najwazniejsze efekty tych badan mozna uja¢ w sposob uogélniony w kilku punktach.

1. Amorfrutyna B, dzialajac za posrednictwem PPARY, chroni komoérki nerwowe przed
skutkami hipoksji i1 ischemii poprzez hamowanie stresu oksydacyjnego i zaleznych od
wolnych rodnikow uszkodzen DNA/RNA. Za takim dziataniem amorfrutyny B
przemawia: 1) wzrost ekspresji Pparg/PPARy w komorkach nerwowych pod jej
wpltywem oraz 2) ustgpienie efektow jej dzialania po wyciszeniu ekspresji tego
receptora przy uzyciu specyficznego siRNA. Ponadto wykazano, ze amorfrutyna B
normalizuje status epigenetyczny neurondw narazonych na hipoksje i ischemieg.

2. Amorfrutyna B hamuje apoptoz¢ komoérek nerwowych indukowana przez hipoksje
i ischemie, co uwidacznia si¢ w postaci poprawy funkcji mitochondriéw, ograniczenia
powstawania skupisk heterochromatyny oraz zmniejszenia ekspresji czynnikow
proapoptycznych. Przedstawione wyniki badan wskazuja, iz u podtoza powyzszych
nastepstw dziatania amorfrutyny B m.in. leza wywotane przez nig zmiany poziomu
metylacji obszar6w promotorowych gendéw zwigzanych z apoptoza i autofagia oraz jej
dzialanie normalizujace ekspresj¢ wielu form miRNA, uznawanych za markery udaru
mozgu.

3. Amorfrutyna B wptywa takze na komoérki mikrogleju w sposob zalezny od PPARY,
hamujac ich aktywacje zachodzaca w warunkach hipoksji 1 ischemii poprzez zmiang
fenotypu z prozapalnego ,,M1” na przeciwzapalny ,,M2”, hamowanie reakcji zapalne;j,
a takze zmniejszenie ich potencjatu proliferacyjnego, kontrole aktywnosci
metabolicznej oraz normalizacj¢ statusu mitochondrialnego.

Poza ewidentnymi, o duzym =znaczeniu merytorycznym, ustaleniami dotyczacymi
neuroprotekcyjnego potencjalu amorfrutyny B, interesujace sg takze — stwierdzone przez
Doktorantk¢ — réznice w oddziatywaniu amorfrutyny B na komorki nerwowe narazone na
hipoksj¢ lub ischemie¢. Takie obserwacje moga by¢ rowniez przyczynkiem do podjecia
dalszych badan wyjasniajacych.

Doktorantka dokonata wnikliwej analizy uzyskanych wynikéw w autorskim opracowaniu
oraz w zalaczonych publikacjach. W toku dyskusji zamieszczonej w Autoreferacie, w sposdb
uzasadniony eksponuje Ona dokonane po raz pierwszy ustalenia dotyczace
neuroprotekcyjnych witasciwosci amorfrutyny B. Z kolei, w czg$ci podsumowujacej wiasne
badania, przedstawia syntetyczne zestawienie uzyskanych wynikow przyporzadkowujac je do
przyjetych hipotez badawczych.



Na podstawie przeprowadzonych badan, Doktorantka przedstawia 5 klarownie
sformutowanych wnioskéw, ktore odnosza si¢ do: 1) zastosowanych modeli badawczych,
2) dziatania amorfrutyny B za posrednictwem receptora PPARy, 3) mechanizmu
neuroprotekcyjnego dziatania amorfrutyny B, 4) odpowiedzi komoérek mikrogleju na warunki
hipoksyjno-ischemiczne oraz 5) modulujagcego oddziatywania amorfrutyny B na komorki
mikrogleju narazone na hipoksje¢ 1 ischemi¢. We wnioskach kofcowych, Doktorantka
m.in. stwierdza, ze wykazane przez nig neuroprotekcyjne i przeciwzapalne wiasciwosci
amorfrutyny B stanowig silng przestanke do wykorzystania tej substancji przy
opracowywaniu nowych farmakoterapii udaru moézgu.

Podsumowujac badania przestawione w rozprawie doktorskiej mgr Karoliny
Przepiorskiej-Dronskiej, nalezy wysoko oceni¢ ich duzg warto$¢ poznawcza, na ktorg sktada
si¢ okreslenie mechanizmow oddziatywania amorfrutyny B za posrednictwem receptoréw
PPARYy na neurony i komorki mikroglejowe, jak rowniez wyjasnienie, iz jej neuroprotekcyjne
dzialanie zachodzi poprzez hamowanie stresu oksydacyjnego, apoptozy i autofagii oraz
ostabienie procesow zapalnych w wyniku hamowania przez nig aktywacji mikrogleju. Wyniki
tych badan zostaty opublikowane w wysoko notowanych czasopismach naukowych, ktérych
taczny wspotczynnik oddziatywania IF wynosi 14,557 (za okres 5-letni IF=14,00),
a punktacja wg MNiSW — 300. Poszczegdlne publikacje oraz cato§ciowe podsumowanie
badan przedstawionych w rozprawie pozwalaja stwierdzi¢, ze Doktorantka w pelni
zrealizowata wczesniej wyznaczone cele badawcze.

UWAGI i PYTANIA

Publikacje wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Przepidrskiej-Dronskiej
byty wczesniej zaakceptowane przez redakcje renomowanych czasopism naukowych na
podstawie pozytywnych opinii recenzentéw wydawniczych 1 nie budzg moich zastrzezen.
Pozwole sobie jednak na kilka pytan dotyczacych autoreferatu, przeprowadzonych badan oraz
problematyki podjetej w rozprawie doktorskie;.

1. Na rycinie 5 (zamieszczone] w cze$ci opisowe] rozprawy), dotyczacej wplywu
amorfrutyny B na status epigenetyczny komorek nerwowych, wyniki odnoszace si¢ do
deacetylazy histonowej 1 sirtuin przedstawiono jako warto$ci $rednie £ SEM,
natomiast wyniki odnoszace si¢ acetylotransferazy histonowej — jako procent kontroli
+ SEM. Z czego wynika r6znica w sposobie prezentacji tych wynikéw? Podpis pod ta
rycing mogtby takze uwzgledniaé wyjasnienie dotyczace nizszych stupkow
prezentujacych zmiany poziomu sirtuin po dodatkowym zastosowaniu trichostatyny
A. Na szczescie takie wyjasnienie znajduje si¢ w teksScie.

2. W analizach ekspresji gendw metoda qPCR wykonanych w mysich komoérkach
nerwowych uzywata Pani jako genu referencyjnego Hprt, natomiast w przypadku linii
komorkowej ludzkiego mikrogleju — genem referencyjnym byt gen ACTB. Czym
kierowano si¢ dokonujgc wyboru tych genow referencyjnych do przeprowadzonych
analiz? Generalnie, za gtowne kryterium wyboru genu referencyjnego w tego typu
badaniach przyjmuje si¢ jak najwyzszg stabilnos¢ jego ekspresji.

3. Badania przedstawione w Pani rozprawie doktorskiej mialy na celu okreslenie
neuroprotekcyjnych wtasciwosci amorfrutyny B, ktora jest selektywnym modulatorem
receptora PPARY. Wychodzac nieco poza ten temat, chcialbym Panig zapyta¢ o inne
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receptory komorkowe (np. mER, AhR), ktore potencjalnie moga by¢ zaangazowane
w procesy zwiazane z neuroprotekcja lub z neurodegeneracja. W pytaniu tym, chodzi
mi o szersze Pani spojrzenie na ten temat mozliwosci neuroprotekcyjnego dziatania
innych zwiazkow.

PODSUMOWANIE

Rozprawa doktorska mgr Karoliny Przepidrskiej-Dronskiej dotyczy aktualnego i bardzo
waznego problemu medycznego, ktory stwarza stosunkowo wysoka czestotliwose
wystepowania udaru mézgu i okotoporodowego niedotlenienia oraz powazne konsekwencje
zdrowotne powodowane przez niedotleniowo-niedokrwienne uszkodzenie moézgu. Badania
przedstawione w ocenianej pracy doktorskiej wykazaly neuroprotekcyjne wiasciwosci
amorfrutyny B oraz udziat receptorow PPARY w jej dziataniu. Wykorzystanie réznorodnych
procedur i zawansowanych metod badawczych pozwolito Doktorantce wskaza¢ molekularne
mechanizmy dzialania amorfutyny B w odniesieniu do stresu oksydacyjnego, procesow
apoptozy 1 autofagii oraz statusu epigenetycznego mysich neuronéw, a takze okresli¢ wpltyw
amorfrutyny B na komorki ludzkiego mikrogleju w warunkach hipoksji lub ischemii. Wyniki
tych badan opublikowano w wysoko notowanych czasopismach naukowych. Przedstawione
przez Doktorantke wyniki badan stanowig takze bardzo dobry punkt wyjscia do podjecia
dalszych badan nad wykorzystaniem amorfrutyny B do opracowania nowych farmakoterapii
udaru mézgu. Z pelnym przekonaniem mogg stwierdzi¢, ze przedstawiona do oceny praca
doktorska prezentuje wysoki poziom naukowy, a Doktorantka wykazata si¢ w niej bardzo
dobrym opanowaniem warsztatu badawczego 1 dobra znajomoscig piSmiennictwa z zakresu
tematyki prowadzonych badan. Ponadto, Doktorantka — poza trzema publikacjami
stanowigcymi rozprawe doktorska — ma znaczacy dorobek publikacyjny, ktory obejmuje
8 prac oryginalnych 1 jedng prace przegladowa, ktore zostaly opublikowane w czasopismach
o zasiggu migdzynarodowym.

WNIOSEK KONCOWY

W zakonczeniu pragne stwierdzi¢, Zze przedstawiona do oceny rozprawa zatytulowana
“’Identyfikacja molekularnych mechanizméw dzialania amorfrutyny B w komoérkowych
modelach hipoksyjno-ischemicznych uszkodzen mozgu: badania z wykorzystaniem
pierwotnych hodowli mysich neurondw i ludzkiej linii mikrogleju” speinia wszystkie
wymagania — okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
1 nauce (tj. Dz.U. 2023, poz. 742 z poOzniejszymi zmianami) — stawiane rozprawom
doktorskim 1 w zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu
Farmakologii PAN w Krakowie z wnioskiem o dopuszczenie mgr Karoliny Przepiorskiej-
Dronskiej do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.

Réwnoczesnie, ze wzgledu na szeroki zakres przeprowadzonych badan i ich nowatorski
charakter oraz wysoki poziom naukowy, przedktadam Wysokiej Radzie wniosek
o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Przepiorskiej-Dronskie;j.

S. Ohtwoso-
Olsztyn 15.12.2024 . Stanistaw Okrasa






