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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest cyklem trzech prac
oryginalnych opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych o zasiggu
swiatowym poswieconym badaniom nad neuroprotekecyjnym wplywem resweratrolu
na osrodkowy ukiad nerwowy, a w szczegélnosci na wiasciwosci przeciwzapalne
resweratrolu w obrebie komérek srddblonkowych i astrocytdw. Badania doktorantka
przeprowadzita in vitro na modelu bariery krew-mézg w Zaktadzie Biofizyki,
Fizjologii i Patofizjologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Promotorem
rozprawy jest prof. dr hab. n. med. Dariusz Szukiewicza, a promotorem pomocniczym
dr n. med. Mateusz Watroba

Temat rozprawy jest niezwykle interesujgcy | wpisuje sie w nurt badaf nad
chorobami uktadu nerwowego, w ktérych element zapalny odgrywa istotng role
patogenetyczng. Dzieje sie tak w typowych chorobach neurozwyrodnieniowych jak w
chorobie Alzheimera czy chorobie Parkinsona zwiaszcza we wstepnych okresach
rozwo)ju jaki szeregu innych. Stan zapalny odgrywa wiodacg rolg w patomechanizmie
tych chordb | wigze sie z ich szybszg progresja. Jak przytacza doktorantka we wstepie
do analizy swojego dorobku najnowsze badania wspierajg hipoteze, iz jedng z opcji
leczenia neuroprotekcyjnego moze byé stosowanie zwigzkdw polifenolowych
pochodzenia roslinnego, takich jak resweratrol, posiadajgcych udokumentowane
dziatanie przeciwzapalne oraz antyoksydacyjne. Jego przeciwzapalne |
przeciwutleniajgce whadclwoscl sa zwigzane ze zdolnoicly do altywac]i sirtuin,
hamowania szlaku sygnalizacyjnego czynnika jgdrowego kappa B [NF- kB), jak
rdwniez aktywac)l autofagil. Stan zapalny rozwijajacy sie w OUN w wyniku
utrzymujgcego sie podwyiszonego poziomu glikemii moZe bezposrednio uszkadzad
neurony, ¢o negatywnie wplywa na funkcjonowanie mézgu. Z tego powodu stale
poszukuje sig skutecznych metod ograniczenia odpowiedzi zapalnej w OUN.
Resweratrol jest zwiazkiem, ktéry potencjalnie spelnia warunki niezbedne do
zastosowania w terapii przeciwzapalnej w OUN, W celu zbadania tego problemu
doktorantka zaplanowala i przeprowadzila badania wtasne opublikowane w

czasopismach medycznych tj.
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We wstepie do zaprezentowania badan i ich wynikéw doktorantka uzasadnia
wybdr tematu swoich badan i przedstawia aktualny stan wiedzy na temat stanu
zapalnego [ jego roli w patomechanizmie nie tylko choréb zapalnych ale i
zwyrodnieniowych w ofrodkowym ukladzie nerwowym oraz wplywu stezenia
glukozy na indukcje stanu zapalnego. Podkredla, Zze wspdlczesnie istotnym
problemem zdrowotnym jest wzrost czestosci wystgpowania chordb zwigzanych z
otyloscla, w tym zaburzeri tolerancji glukozy tj. insulinoopornosci i cukrzycy typu 2.
Komorki nerwowe preferencyjnie wykorzystujg glukoze do uzyskania energil, a
wahania poziomu glukozy moga wplywaé na procesy metaboliczne w OUN. W
konsekwencji moie to prowadzi¢ do indukcji odpowiedzi zapalnej, zaréwno w wyniku
zwigkszone] produkcji wolnych rodnikéw tlenowych, jak |  biosyntezy
zaawansowanych produktow glikacji



Gtéwnym celem badania byla ocena wplywu standw hipo-, normo- i
hiperglikemii w przestrzeni 8 odpowiadajacej naczyniom mikrokrazenia mozgowego
na przepuszczalnosé bariery krew - mézg i dzialanie przeciwzapalne resweratrolu na
poziomie mozgu. Dokonano oceny zmian poziomu glukozy na przenikanie przez
bariere krew - méozg substancii o dziataniu przeciwzapalnym takich jak resweratrol

oraz analiza czy zmiany te modyfikujg jego dzialanie w komdrkach astrocytdw.

Do przeprowadzenia eksperymentu doktorantka wykorzystata model
imitujgcy w warunkach in vitro stosunki panujace po obu stronach bariery krew -
mézg, ktory skladat sie z dwéch ghéwnych przestrzeni: mikrokrakenia, ktdrej
powierzchnia styku z bariery krew - mozg pokryta byta komorkami sérddbtonka, oraz
wewnatrzmoézgowej, ktérej powlerzchnle styku tworzyly astrocyty. Model bariery
krew - moizg zawierat kokultury komdrek srddbtonka oraz astrocytdw, ktore byty
rozdzielone pdtprzepuszczalng membrana z porami o Srednicy 04 pm,
uniemozliwiajaca bezposredni kontakt pomigdzy réinymi typami komérek.

Utworzono trzy grupy badane: grupa | imitujgca warunki hipoglikemii, grupa II
- normoglikemii, grupa [1l - hiperglikemii, przy stezeniach glukozy odpowiednio 40
mg% [2.2 mmol/L], 90 mg% [5.00 mmol/L] oraz 450 mg% [25mmol/L].

Po 24 h inkubacji komérek w warunkach okreslonego stezenia glukozy
dokonano oznaczen stezenia cytokin IL-1a, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
17A, INF-y, TNF-a oraz GM-CSF. Oszacowano réwniez, czy samo stgZenie glukozy w
MC miato wplyw na réznice w poziomie cytokin prozapalnych w obrebie BC.

W celu wywolania reakcji zapalnej w sposdb standardowy od strony
wewngtrzmozgowej podawano lipopolisacharyd w stezenin 0.2 pM, a po uptywie
kolejnych 24 h, do mikrokrgtenia MC podawano resweratrol w steeniu 50 pM.

Doktorantka wykazata, 2e utrzymanie prawidtowe] kontroli glikemil moze byt
istotne dla efektywnosci dziatania substancji przeciwzapalnych, takich jak
resweratrol. MoZe to stanowit podstawe do wprowadzenia modyfikacji dawkowania
resweratrolu u osdb z cukrzycg oraz po przebytym udarze czy zawale serca, w

preypadku standw hipo- i/lub hiperglikemil.



Publikacje zawarte w cyklu rozprawy doktorskiej stanowia sp6jng calose,
dowodzac 2e wspélistnlejagcy stan  zapalny wystepujacy w  chorobach
neurodegeneracyjnych, takich Jak choroba Alzheimera, moge zostaé ograniczony

dzigki zastosowaniu resweratrolu.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska speinia wymogi stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych. Opracowany temat badawczy
dotyczy mato zbadanych i poznanych zagadniefi b6lu neuropatycznego w Polsce,
Umiejgtnie wyciggnigte wnioski z zaplanowanych i przeprowadzonych badan
wihasnych wskazujg, Ze doktorantka prawidlowo postuguje sie warsztatem

naukowym.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska lekarz Justyny
Komorowskiej speinia warunki okreflone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku
Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.l. 2018 poz 1668) (oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, wykazanie ogélnej wiedzy teoretycznej kandydata
w dyscyplinie oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej).

Podsumowujac pozytywnie oceniam rozprawe doktorsky lekarz Justyny
Komorowskie| i przedstawiam do dalszych postepowan przed Radg Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,



