Lublin, 10.02.20251.

Recenzja
Pracy doktorskiej lek. Justyny Komorowskiej pt.:
»Wplyw st¢ienia glukozy na wlasciwosci przeciwzapalne resweratrolu w obre¢bie
komdrek srddblonkowych i astrocytow — badania in vifro na modely bariery
krew-mazg”,

pod promotorstwem prof. dr hab. n. med. Dariusza Szukiewicza i dr n. med. Mateusza Watroby z

Zaktadu Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Metabolizm glukozy w mézgu jest zagadnieniem, ktdre w dalszym ciggu stanowi wyzwanie
badawcze i ma szereg potencjalnych implikacji w zakresie leczenia chordb uklady Nerwowego,
Zaburzenie transportu | metabolizmu glukozy w mézgu moze byé czynnikiem rozwoju licznych
patologii. Wyniki badan ostatnich lat wykazujs istotny zwiazek pomigdzy zaburzeniami
mozgowego metabolizmu glukozy a rozwojem chordh neurcdegeneracyinych. Glukoza jest
monosacharydem stanowigeym glowne frodio energii komdrek mozgu. Mazg jest organem
najbardzie] wrazliwym na zmiany stezenia glukozy we krwi. Zaburzenia w transporcie glukozy
doprowadzajg do powstania zmian w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Choroby
neurodegeneracyjne w literaturze definiowane sg jako postepujace i nieodwracalne zwyrodnienia
tkanki nerwowej, kidrej komérki obumierajg w wyniku procesbw degeneracyjnyeh. Dlatego tez
podjgeie tej tematyki w recenzowanej rozprawie uwazam za niezwykle wazne i celowe,

Autorka niniejszej dysertacji dokiorskiej podejmuje taks whagnie probg realizujge swdj ambitny
projekt. Praca doktorska zostata zrealizowana na podstawie zbiory 3 publikacji wydanych po
wszezgeiu przewodu doktorskiego o lacznym wspélczynniku wplywu Impact Factor: 11.987
(Punkty MNISW: 380).



Autorka w sposob bardzo logiczny | przemyélany formutuje szczegdlowe cele ninicjszej dysertac)i:
-ustalenie czy roznc sigzenia glukozy, odpowiadajgce stanom hipo-, normo- i hiperglikemii, w
przestrzeni odpowiadajgeej naczyniom mikrokrgenia mozgowego (MC) oraz CZy
= oddziatujg na profil cytokin prozapalnych w przestrzeni mézgowej (BC)
= wplywajg na przepuszezalnosé BKM dla resweratrolu i jego dzialanie preeciwzapalne, przejawiajgoe
sig spadkiem stgzen cytokin prozapalnych w BC.
Do realizacji wyzej wymienionych celow autorka zaprojektowata protokét badania, w ktdrym
kolejno weryfikuje swoje hipotezy naukowe.

£ uznaniem odnosz¢ si¢ do dokladnego i logicznego schematu przeprowadzonei analizy
z zastosowaniem adekwatnych metod badawczych. Przyjste metody badawcze zgodne sg z
migdzynarodowymi standardami tego typu badan naukowych. Autorka przepowadzila szczegdlows
i prawidlows metodyke statystyczng analizujge uzyskiwane wyniki.
Opis wynikéw w publikacjach jest bardzo staranny i klarowny stanowige logiczng konsek wencje
podjetych metod badawezych.
W podobnym ukladzie, doktorantka przeprowadzila dyskusje uzyskanych wynikéw odnoszac sig do
dostepne] literatury w pismiennictwie,
Autorka sformutowal wnioski bezpodrednio podsumowujace uzyskane wyniki:
~ Profil eytokin prozapalnych w OUN zalezy od poziomu glukozy w przestrzeni odpowiadajace)
naczyniom mikrokrgzenia mozgowego (MC). W pordwnaniu z normoglikemig, zarbwno hipo- jak i
hiperglikemig cechuje podwy#szenie stezen badanych cytokin w BC,

W warunkach in vitro z uzyciem modelu BKM, normoglikemii towarzyszy najwiekszy wzrost
przepuszczalnosci BEKM dla RSV, co sprzyja jego penctracji do przestrzeni mozgowej (BC).
Konieczne s dalsze badania, niezbedne do zrozumienia konkretnych efektow wplywu stezenia
glukozy na penetracj¢ RSV do OUN. Czynniki takie jak odpowiednia dawka RSV, forma i czas
podania, zmiennodei indywidualne, beda miaty z pewnoscig znaczenie w warunkach klinicznych.

- RSV wykazuje dzialanie przeciwzapalne, kidre przejawia sig obnizeniem poziomu cytokin w

obrebic BC we wszystkich badanych grupach, prey czym do najwyiszego spadku stezenia cytokin
2



dochodzi w warunkach normoglikemii. Dlatego moina przyiaé, ze srodowisko normoglikemii jest
optymalne dla dziatan polifenoli przeciwzapalnych, takich jak RSV.

- Zastosowanie terapeutyczne RSV moze byé potencjalnie korzystne u pacjentéw z chorobami
zwigzanymi z neurozapaleniem oraz cukrzyca, gdy2 ogranicza nasilenie odpowiedzi zapalnej w
obrgbie OUN. Nalezy rozpoczaékontynuowaé dalsze intensywne badania przedkliniczne z
wykorzy staniem modeli zwierzgeych, a nastepnie kliniczne, aby zweryfikowaé t¢ teze z badania na
modelu pozaustrojowym BEM.

Poniewaz w przypadku wigkszosei badanych cytokin, prawidlowe stgzenie glukozy w MC
koreluje z wyzsza skutecznoscia i dluzszym okresem dziatania RSV, wszelkie proby terapeutyczne
z uzyciem RSV u pacjentow z cukrzyeq i chorobami OUN przebiegajacymi z neurozapaleniem (np.
choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, SM, chorzy po udarze mézgu) powinny byé
przeprowadzane po przywrdceniu lub réwnolegle do przywracania normoglikemii.

W tym miejscu z obowigzku recenzenta pragng wyrazié uwagi dotyczace niniejszej pracy.

Istotne by byle szersze przedyskutowanie potencjalnego zastosowania klinicznego RSV
w roznych wskazaniach. Jak wiadomo pomimo doéé dhugiej historii badan klinicznyeh od ponad 20
lat z wykonaniem okolo 200 badan w 24 wskazaniach nie udalo si¢ sformulowad jednoznacznych
rekomendacji co do stosowania tej substancji w klinice.

Ciekaw jestem opinii dektorantki, ktore efekty wydaja sie najbardzriej obiecujgce i w
jakich wskazaniach moglyby byé kontynuowane badania kliniczne oraz jakie czynniki mialy wplyw
na niepowodzenia w dotychczasowych badaniach klinicznych nad ustaleniem migjsca substancji w
IErapii.

Biorge pod uwagg calosé materialu, wyzej wymienione uwagi wynikaig z ciekawosci naukowej
Recenzenta wzbudzonej lektury tej dysertacji i w niczym nie umniejszaja nowatorskiego i
odkrywezego charakieru niniejszej rozprawy doktorskiej. W mojej ocenie rozprawa doktorska w
peini speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)",



Dlatego tez, mam zaszczyt wnosié do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM o
dopuszczenic lek. Justyny Komorowskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego oraz
2glaszam wiiosck o wyrdznienie tej rozprawy. Uzasadniam to fakiem wysokich waloréw

naukowych rozprawy oraz poprawnoscig metodyczng przeprowadzonej analizy,



