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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest cyklem trzech prac
oryginalnych opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych o zasiggu
$wiatowym poswieconym badaniom nad neuroprotekcyjnym wplywem resweratrolu
na o$rodkowy uklad nerwowy, a w szczegbélnosci na wlasciwosci przeciwzapalne
resweratrolu w obrebie komérek srédbtonkowych i astrocytéw. 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 interesujacy i wpisuje sie w nurt badan nad
chorobami ukladu nerwowego, w ktérych element zapalny odgrywa istotng role
patogenetyczna. Dzieje sie tak w typowych chorobach neurozwyrodnieniowych jak w
chorobie Alzheimera czy chorobie Parkinsona zwlaszcza we wstepnych okresach
rozwoju jaki szeregu innych. Stan zapalny odgrywa wiodaca role w patomechanizmie
tych choréb i wiaze sie z ich szybszg progresja. Jak przytacza doktorantka we wstepie
do analizy swojego dorobku najnowsze badania wspieraja hipoteze, iz jedng z opcji
leczenia neuroprotekcyjnego moze byé stosowanie zwigzkéw polifenolowych
pochodzenia roélinnego, takich jak resweratrol, posiadajacych udokumentowane
dziatanie przeciwzapalne oraz antyoksydacyjne. Jego przeciwzapalne i
przeciwutleniajagce wladciwosci sg zwigzane ze zdolno$ciag do aktywacji sirtuin,
hamowania szlaku sygnalizacyjnego czynnika jadrowego kappa B (NF- kB), jak
rowniez aktywacji autofagii. Stan zapalny rozwijajagcy sie w OUN w wyniku
utrzymujacego sie podwyzszonego poziomu glikemii moze bezposrednio uszkadzaé
neurony, co negatywnie wptywa na funkcjonowanie mézgu. Z tego powodu stale
poszukuje sie skutecznych metod ograniczenia odpowiedzi zapalnej w OUN.
Resweratrol jest zwigzkiem, ktory potencjalnie spelnia warunki niezbedne do
zastosowania w terapii przeciwzapalnej w OUN. W celu zbadania tego problemu
doktorantka zaplanowata i przeprowadzila badania wlasne opublikowane w

czasopismach medycznych tj.
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We wstepie do zaprezentowania badan i ich wynikéw doktorantka uzasadnia
wyb6r tematu swoich badan i przedstawia aktualny stan wiedzy na temat stanu
zapalnego i jego roli w patomechanizmie nie tylko choréb zapalnych ale i
zwyrodnieniowych w o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz wplywu steienia
glukozy na indukcje stanu zapalnego. Podkre$la, ze wspéiczesnie istotnym
problemem zdrowotnym jest wzrost czesto$ci wystepowania choréb zwigzanych z
otytoscig, w tym zaburzen tolerancji glukozy tj. insulinoopornoéci i cukrzycy typu 2.
Komorki nerwowe preferencyjnie wykorzystuja glukoze do uzyskania energii, a
wahania poziomu glukozy moga wplywaé na procesy metaboliczne w OUN, W
konsekwencji moze to prowadzi¢ do indukcji odpowiedzi zapalnej, zar6wno w wyniku
zwigkszonej produkcji wolnych rodnikéw tlenowych, jak i biosyntezy

zaawansowanych produktéw glikacji
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Gléwnym celem badania byla ocena wplywu stanéw hipo-, normo- i
hiperglikemii w przestrzeni 8 odpowiadajacej naczyniom mikrokrazenia mézgowego
na przepuszczalno$é¢ bariery krew - mdzg i dzialanie przeciwzapalne resweratrolu na
poziomie mézgu. Dokonano oceny zmian poziomu glukozy na przenikanie przez
bariere krew - mdézg substancji o dziataniu przeciwzapalnym takich jak resweratrol

oraz analiza czy zmiany te modyfikuja jego dzialanie w komérkach astrocytéw.

Do przeprowadzenia eksperymentu doktorantka wykorzystala model
imitujgcy w warunkach in vitro stosunki panujace po obu stronach bariery krew -
mézg, ktéry skladat sie z dwéch gtéwnych przestrzeni: mikrokrgzenia, ktérej
powierzchnia styku z bariery krew - mézg pokryta byta komoérkami srodbtonka, oraz
wewnatrzmoézgowej, ktorej powierzchnie styku tworzyly astrocyty. Model bariery
krew - mézg zawierat kokultury komérek $rédbtonka oraz astrocytow, ktére byty
rozdzielone po6iprzepuszczalng membrang z porami o $rednicy 0,4 pm,

uniemozliwiajaca bezposredni kontakt pomiedzy réznymi typami komérek.

Utworzono trzy grupy badane: grupa [ imitujaca warunki hipoglikemii, grupa Il
~ normoglikemii, grupa III - 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 oznaczef stezenia cytokin IL-1q, IL-1f, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, 1L-12, IL-
174, INF-y, TNF-a oraz GM-CSF. Oszacowano réwniez, czy samo stezenie glukozy w

MC miato wplyw na réznice w poziomie cytokin prozapalnych w obrebie BC.

W celu wywolania reakcji zapalnej w sposéb standardowy od strony
wewnatrzmozgowej podawano lipopolisacharyd w stezeniu 0.2 uM, a po uplywie

kolejnych 24 h, do mikrokrazenia MC podawano resweratrol w stezeniu 50 pM.

Doktorantka wykazata, Ze utrzymanie prawidtowej kontroli glikemii moze byé
istotne dla efektywno$ci dzialania substancji przeciwzapalnych, takich jak
resweratrol. Moze to stanowi¢ podstawe do wprowadzenia modyfikacji dawkowania
resweratrolu u oséb z cukrzyca oraz po przebytym udarze czy zawale serca, w

przypadku stanow hipo- i/lub hiperglikemii.



Publikacje zawarte w cyklu rozprawy doktorskiej stanowia spéjna catose,
dowodzac Ze wspélistniejacy stan zapalny wystepujacy w  chorobach
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, moze zostaé ograniczony

dzigki zastosowaniu resweratrolu.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia wymogi stawiane
rozprawom na stopiefi doktora nauk medycznych. Opracowany temat badawczy
dotyczy mato zbadanych i poznanych zagadnien bélu neuropatycznego w Polsce.
Umiejetnie wyciagnigte wnioski z zaplanowanych i przeprowadzonych badan
wlasnych wskazuja, Ze doktorantka prawidtowo postuguje si¢ warsztatem

naukowym.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska lekarz Justyny
Komorowskiej spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668) (oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego, wykazanie ogélnej wiedzy teoretycznej kandydata

w dyscyplinie oraz umiejgtnoéci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej}.

Podsumowujac pozytywnie oceniam rozprawe doktorska lekarz Justyny
Komorowskiej i przedstawiam do dalszych postepowar przed Radg Dyscypliny Nauk

Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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