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Recenzja

rozprawy doktorskiej wykonanej przez mgr Mari¢ Walczewskg pod tytulem:
»Poréwnanie wlasciwosci biologicznych haloamin tauryny, jako potencjalnych lekéw
w schorzeniach zapalnych i infekeyjnych”

Promotor: Profesor zw, dr hab. n. med. Janusz Marcinkiewicz

Tauryna (kwas 2-aminoetylosulfonowy) zostata odkryta w XIX wieku w z6kci i jej nazwa
pochodzi od gatunku zwierzecia Bos taurus. Zwiazek ten jest B-aminokwasem siarkowym,
ktory wystepuje gléwnie w stanie wolnym i nie tworzy wigzan peptydowych
z innymi aminokwasami. Wzrost zainteresowania tauryng odnotowano dopiero w latach
siedemdziesigtych XX wieku, kiedy stwierdzono, Ze u kotéw na diecie z niedoborem tauryny
dochodzi do degeneracji siatkéwki. Kolejne badania potwierdzily udzial tauryny w wielu
procesach biologicznych takich jak: prawidtowa pracy serca, regulacja ci$nienia
osmotycznego. transport jonow, synteza i wydzielanie kwaséw zolciowych, wplyw na
proliferacje komdrek oraz funkcjonowanie uktadu rozrodczego. Ponadto tauryna wykazuje
silne wlasciwosci przeciwutleniajace, immunomodulacyjne, a takze detoksykacyjne chroniac
komorki przed dziataniem kwasow, gtéwnie podchlorawego i podbromawego. Reakcja
tauryny z tymi kwasami prowadzi do tworzenia haloamin tauryny, ktére wykazuja znacznie
wyzsza stabilnos¢ i ograniczajg w ten sposob potencjalne uszkodzenia tkanek. Stezenie
tauryny w organizmie jest gatunkowo i tkankowo bardzo zréznicowane. Najwyzsze stezenia
dochodzace do kilkudziesigciu m moli/litr stwierdzono w leukocytach. Neutrofile po
stymulacji wybuchu oddechowego moga generowa¢ duze ilosci gléwnie podchlorynéw, jako
produktow reakcji katalizowanych przez mieloperoksydaze w obecnosei nadtlenku wodoru
1 halogenkéw. Obecna w nich tauryna pozwala bardzo szybko wigzaé powstajace produkty
tych reakcji. Okazuje sig, ze uwalniane z komoérek haloaminy tauryny moga mieé silny
negatywny wplyw na drobnoustroje, jak i moga modulowaé procesy zachodzace w uktadzie

odpornosciowym. Najczesciej jest to dzialanie przeciwzapalne polegajace na hamowaniu



syntezy mediatorow procesu zapalnego oraz redukcji generacji reaktywnych form tlenu
i azotu. Uzyskana wiedza dotyczaca aktywno$ci biologicznej haloamin tauryny moze
pozwoli¢ na zaprojektowaniei otrzymanie nowych bardziej skutecznych ich syntetyeznych

pochodnych do zastosowania w terapii.

Podjety przez Doktorantke¢ temat badan i wytyczony cel pracy jest uzasadniony
i wlasciwie sprecyzowany w s$wietle poszukiwan nowych, poznawczych i przyszlych

mozliwosci terapeutycznych pochodnych haloamin tauryny.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 107 stron maszynopisu. Jej uklad pod wzgledem
merytorycznym jest wlasciwy dla tego typu opracowan. Glowne czesci pracy to wstep . cel
pracy, materialy i metody, wyniki, dyskusja, wnioski oraz dolaczone streszczenia
i pismiennictwo liczace 144 pozycji w porzadku alfabetycznym. Ponadto prace zaopatrzono

w spis tresci 1 wykaz stosowanych skrotow.

Wstep pracy jest podzielony na podrozdzialy, gdzie w sposéb przejrzysty zostaly opisane
zagadnienia wprowadzajace czytelnika w tematyke pracy. Doktorantka zaczyna od opisu
tauryny, jej syntezy 1 metabolizmu w organizmie, biologicznych funkcji oraz roli
w odczynie zapalnym i stresie oksydacyjnym, a nastepnie wlasciwosci przeciwzapalne
i mikrobdjeze chloraminy tauryny i bromaminy tauryny. Koncowa czesé wstepu jest
poswigcona syntetycznym pochodnym i analogom tauryny oraz ich wlasciwosciom. Wstep
konczy tabela podsumowujgca  potencjalne terapeutyczne =zastosowania chloraminy

i bromaminy tauryny wraz z podaniem stosownego pi$miennictwa.

Przy pierwszym opisie w pracy drobnoustroju wskazane bytoby umieszczenie pelnej nazwy
rodzaju i gatunku drobnoustroju, w kolejnym opisie mozna uzy¢ skrétu literowego. Drobne
blgdy literowe na stronach 9,12, 21 oraz zastosowany rodzaj czcionki stopni temperatury nie

zmniejszaja mojej bardzo pozytywnej oceny tego wprowadzenia.

W celu pracy Doktorantka uzasadnia podjete badania oraz jasno precyzuje cele szczegotowe
dotyczace poréwnania aktywnosci chloro- i bromaminy tauryny z pochodna dimetylowa
bromaminy tauryny (612Br). Po przedstawieniu celu pracy mozna zapoznaé sie z dorobkiem
naukowym Doktorantki w postaci 9 prac oryginalnych, jednej pracy pogladowej z zakresu
tauryny oraz licznymi doniesieniami na konferencjach krajowych i zagranicznych. Na uwage
zastuguje fakt, ze Doktorantka jest wspotautorka wielu prac dotyczacych badan pochodnych
tauryny prowadzonych w Katedrze Immunologii kierowanej przez Pana Profesora Janusza

Marcinkiewicza, opublikowanych w czasopismach z wysokim wspélczynnikiem



oddziatywania IF. Potwierdza to bardzo dobre przygotowanie merytoryczne do pracy
naukowej. Jednoczesnie uzyskane wezesniej wyniki umozliwily okreslenie kolejnych celow

badawczych w rozprawie doktorskiej.

Opisy metod badawczych i materiatow sa kompletne, merytoryczne i nie budza moich
zastrzezen. Przy dalszym opracowywaniu materialtu do druku nalezaloby uzupetnié
w metodyce poswigcone] drobnoustrojom, informacje o sposobie inaktywacji drobnoustrojow
wykorzystanych do stymulacji neutrofiléw. Sposob inaktywacji moze mie¢ wplyw na

strukturg antygendw obecnych na drobnoustrojach.

Zakres przeprowadzonych badan jest bardzo szeroki. Dotyczy syntezy pochodnych
chloraminy i bromaminy tauryny, stabilnosci badanych roztworéw haloamin tauryny w
temperaturze 4°C i 22°C w okresie 84 dni, badan spektrofotometrycznych przy réznym pH,
oraz badan biologicznych z wykorzystaniem wzorcowych drobnoustrojéow do oceny MIC
i MBC, mysich makrofagoéw linii J774.A1, ludzkich keratynocytow linii HaCaT oraz mysich,
otrzewnowych neutrofiléw 1 makrofagéw. Kontrole zywotnosci komorek w hodowli oceniano
metodg z uzyciem MTT. Do pomiaréw stezenia cytokin w pracy zastosowano metode ELISA,
a pomiar uwalniania tlenku azotu oceniano ilosciowo posrednia metoda Griessa. Ekspresje
COX-2, HO-1, iNOS oceniano metoda Western blot, a aktywnos¢ neutrofilow do produkeji

reaktywnych form tlenu mierzono metoda chemiluminescencji.

Uzyskane wyniki sa przedstawione czytelnie w tabelach i na licznych rycinach oraz
poddawane ocenie w kontekscie innych badan w rozdziale dyskusji. Wykorzystane w pracy
pismiennictwo jest dobrane w sposob wiasciwy i w duzej liczbie pochodzi z ostatnich lat.
W dyskusji Doktorantka wykazala szeroka wiedze w zakresie prowadzonych badan oraz

umiejetnos¢ obiektywnej oceny wartosei badan. Podsumowaniem badan sa wnioski w liczbie
7.

W pracy wykazano wyzsza skuteczno$¢ pochodnej metylowej bromaminy tauryny (612Br)
przy jednoczesnej wigkszej stabilnodci jej roztworu w czasie przechowywania. Duzy wplyw
na aktywno$¢ tej pochodnej maja grupy metylowe. Haloaminy tauryny sa hydrofilne,
a budowa chemiczna 612Br wskazuje na wigksza lipofilno$¢ spowodowana grupami
metylowymi. Wyzsza lipofilnos¢ mogtaby zwigkszy¢ transport tej pochodnej tauryny do blon
komorkowych. Mozna rozwazy¢ oznaczenie wartosci dla tej pochodnej pK, i wspdlczynnika

podziatu n-oktanol — woda, co umozliwiloby obliczenie wspotczynnika dystrybucii.



Doktorantka w swoich badaniach wykonala juz badania spektrofotometryczne przy réznym

pH, uzyskujge przeciecia krzywych w punktach izobestycznych, co pozwala obliczy¢ pK,.

Podsumowujac uwazam, ze oceniana rozprawa doktorska stanowi oryginalna pracg naukowg
0 wysokiej wartosci merytorycznej 1 spelnia wszystkie kryteria stawiane tego typu
opracowaniom oraz mam zaszczyt wnioskowa¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum o dopuszczenie mgr Marii Walczewskiej

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Zwracam si¢ rowniez do Wysokiej Rady Wydzialu o wyroznienie przedstawionej mi do
oceny pracy, co uzasadniam wysoka wartoscig naukowsg i oryginalnoscig przeprowadzonych
badan oraz szeroka wiedza przedstawiong w sposob usystematyzowany po wzgledem

merytorycznym i edytorskim.
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