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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lekarz Justyny Komorowskiej pt.
"Wphyw stezenia glukozy na wlasciwosci przeciwzapalne resweratrolu
w obrebie komorek srodblonkowych i astrocytéw — badania in vitro na
modelu bariery krew-mézg”,
przygotowanej pod kierunkiem Pana prof. dra hab. n. med. Dariusza
Szukiewicza (promotora) oraz Pana dra n. med. Mateusza Watroby
(promotora pomocniczego)
z Zakladu Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Justyny
Komorowskiej porusza ciekawe i potencjalnie istotne z punktu widzenia
klinicznego zagadnienie wplywu stezenia glukozy na 1) przepuszczalnogé
bariery krew-mézgowie w modelu in vitro oraz 2) dzialanie przeciwzapalne
resweratrolu w tych warunkach. Doktorantka zastosowata w badaniach
resweratrol, ktéry jest polifenolowg pochodng stylbenu, wystepujaca
naturalnie w skorce czerwonych winogron (skad pozyskiwany jest na skale
przemystows), a takze w mniejszych ilosciach w owocach morwy, czarnej
porzeczki czy orzeszkach ziemnych. Wrykazuje on wihasciwosci
przeciwzapalne, antyoksydacyjne oraz przeciwgrzybicze. Od wielu Ilat
postulowany jest jego wspéludzial, jako skladnika czerwonego wina,
w wywolywaniu korzysci zdrowotnych wynikajacych ze stosowania diety

$rodziemnomorskie;j.
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Trzon rozprawy stanowig trzy spdjne tematycznie publikacje (jedna praca
o charakterze przegladowym oraz dwie publikacje oryginalne) o lacznym IF 11,987
i punktacji MNiSW 380 pkt., w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem. Poprzedzone
zostaly one streszczeniami rozprawy w jezyku polskim i angielskim, wstepem,
przedstawieniem celéw i zalozen pracy, uwzgledniajacym szczegélowy opis zastosowanych
metod badawczych. Kolejnymi rozdzialami rozprawy, po dolaczonych kopiach publikac;ji,
Jest syntetyczne przedstawienie wynikéw, wnioskéw i na koniec — spisu pi$miennictwa
2lozonego z 60 trafnie dobranych pozycji opublikowanych w ostatnich latach.

Celem badania byla ocena wplywu réznych stezen glukozy (zdaniem recenzenta
whasciwsze jest uzywanie okreslenia ,,stezenie” niz ,,poziom™), wystepujacych w stanach
normo-, hipo- i hiperglikemii w przestrzeni odpowiadajgcej naczyniom mikrokrgzenia
mozgowego na 1) stgzenia cytokin prozapalnych w przestrzeni odpowiadajacej tkance
mozgowej, 2) przepuszczalnosé bariery krew-moézgowie dla resweratrolu i jego dzialanie
przeciwzapalne, przejawiajace si¢ spadkiem stezen cytokin prozapalnych w przestrzeni
odpowiadajgcej tkance nerwowej,

W pierwszej z prac wchodzacych w sklad cyklu (praca przegladowa: Komorowska J,
Watroba M, Szukiewicz D. Review of beneficial effects of resveratrol in neurodegenerative
diseases such as Alzheimer's disease. Adv Med Sci 2020; 65: 415-423), przedstawiono
potencjalnie korzystne efekty dzialania resweratrolu w chorobie Alzheimera na podstawie
systematycznego przegladu badari eksperymentalnych i klinicznych. Autorzy pracy
konkluduja, ze resweratrol moze by¢ uznany za skuteczny $rodek w zapobieganiu rOZWojowi
choroby Alzheimera,

Badania doswiadczalne zostaly przeprowadzone w oparciu o skonstruowany model
imitujacy w warunkach in vitro stosunki panujace po obu stronach bariery krew-mozgowie,
skladajgcy si¢ z dwoch przestrzeni, tj. mikrokrazenia (ktorej powierzchnia pokryta byla
komorkami srodblonka) oraz wewnatrzmézgowej (ktorej powierzchni¢ tworzyly astrocyty).
Komercyjnie dostgpne linie komoérek srodbtonka (h\CMEC/D3) i astrocytow byly rozdzielone
polprzepuszczalng membrang z porami o $rednicy 0,4 um, uniemozliwiajaca bezposredni
kontakt pomigdzy oboma rodzajami komérek.

Badania zostaly prawidiowo zaplanowane i zrealizowane w trzech grupach,
imitujgcych stany hipoglikemii (stgzenie glukozy 2,2 mmol/l), normoglikemii (stezenie

glukozy 5,0 mmol/l) oraz hiperglikemii (stezenie glukozy 25 mmol/l). Po okresie inkubac;ji
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(24 h) komorek w warunkach okre$lonego stezenia glukozy dokonano oznaczen wybranych
cytokin, co pozwolito oceni¢, czy stezenie glukozy w przestrzeni odpowiadajacej naczyniom
mikrokrazenia ma wplyw na réznice w stezeniu cytokin prozapalnych w obrebie przestrzeni
odpowiadajacej tkance nerwowej. W celu wywolania reakcji zapalnej od strony
odpowiadajacej tkance nerwowej podawano lipopolisacharyd (0,2 umol/l), a po uplywie
kolejnych 24 h, do przestrzeni odpowiadajacej mikrokrazeniu — resweratrol (50 pmol/l).
Oceny nasilenia stanu zapalnego dokonano w oparciu o analize stezen cytokin 12 i 36 h po
podaniu lipopolisacharydu oraz 24 h po podaniu resweratrolu. Ponadto zbadano stezenie
resweratrolu po stronie odpowiadajacej tkance mozgowej, co pozwolito na okreslenie stopnia
przepuszczalnosci bariery krew-moézgowie dla tego zwigzku przy réznych stezeniach glukozy.

W drugiej publikacji z cyklu (Komorowska J, Watroba M, Bednarzak M, Grabowska
AD, Szukiewicz D. The role of glucose concentration and resveratrol in modulating
neuroinflammatory cytokines: insights from an in vitro blood-brain barrier model. Med Sci
Monit 2023; 29: €941044.) wykazano, iz w warunkach niskiego, jak i wysokiego stezenia
glukozy w przestrzemi kikrokrazenia dochodzi do wzrostu stezenia IL-10, IL-12, IL-17A,
IFN-y, GM-CSF w przestrzeni neuronalnej w poréwnaniu do stanu normoglikemii.
Resweratrol powodowat z kolei obnizenie stezen wszystkich badanych cytokin w przestrzeni
odpowiadajacej tkance nerwowej, przy czym efekt byl najwyrazniejszy w przypadku
zastosowania normoglikemii.

W ostatniej publikacji wlaczonej do cyklu (Komorowska J, Watroba M, Bednarzak M,
Grabowska AD, Szukiewicz D. Anti-inflammatory action of resveratrol in the central nervous
system in relation to glucose concentration — an in vitro study on a blood-brain barrier
model. Int J Mol Sci 2024; 25: 3110) wykazano, ze resweratrol powoduje obnizenie stezen
IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6 1 IL-8 w przestrzeni odpowiadajacej tkance mozgowej
niezaleznie od stgzenia glukozy, jednakze efekt jest najwyrazniej widoczny w stanie
normoglikemii. Co wigcej, stgzenie resweratrolu w przestrzeni odpowiadajacej tkance
nerwowej bylo najwyzsze w grupie nasladujacej stan normoglikemii.

Wnioski pracy s konsekwencjg przegladu pismiennictwa dotyczacego wplywu
resweratrolu na rozwdj i przebieg choroby Alzheimera (praca przegladowa) oraz analizy
uzyskanych wynikéw badan doswiadczalnych, Z punktu widzenia potencjantej przydatnosci
klinicznej za najwazniejsze uznalbym stwierdzenia, iz 1) stgzenia cytokin prozapalnych

w przestrzeni odpowiadajgeej tkance nerwowej sg zalezne od stezenia glukozy w przestrzeni
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odpowiadajacej naczyniom mikrokrazenia mézgowego, 2) w warunkach in vitro stanowi
normoglikemii towarzyszy najwigkszy wzrost przepuszczalnosci bariery krew-moézgowie dla
rewseratrolu oraz najsilniejszy efekt hamujacy wytwarzanie cytokin prozapalnych,

Na zakonczenie warto podkresli¢, ze rozprawa doktorska powstata w oparciu
o autorski model bariery krew-mozgowie, ktéry moze znalezé zastosowanie w wielu
kolejnych projektach naukowych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Justyny Komorowskiej pt.
"Wphyw stgzenia glukozy na wiasciwosci przeciwzapalne resweratrolu w obregbie komorek
srodblonkowych i astrocytow — badania in vitro na modelu bariery krew-mozg” spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WYyzszym
i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawié Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek
o dopuszczenie lek. Justyny Komorowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Ponadto majgc na uwadze 1) rozlegtosé i pracochtonnosé przeprowadzonych badan w oparciu
0 opracowany i stworzony model bariery krew-mézgowie, 2) zastosowanie nowoczesnych
metod badawczych oraz 3) znaczenie uzyskanych wynikéw, mogacych mie¢ w przysziosci
zastosowanie kliniczne, wnioskuj¢ do Wysokiej Rady o wyréznienie przedlozonej mi do

oceny rozprawy doktorskiej.

Zabrze, dnia 10 grudnia 2024 roku prof. dr hab. n. med. Jerzy Jochem



