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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Anny Zielinskiej pt.:

»Analiza zalezno$ci pomiedzy nawykami Zywieniowymi a objawami klinicznymi i
parametrami stresu oksydacyjnego u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi

jelit”

Nieswoiste choroby zapalne jelit stanowig istotny problem terapeutyczny, ze wzgledu
na skomplikowana, wieloczynnikowa etiopatogeneze, utrudniajaca opracowanie skutecznych
algorytmow terapeutycznych. Dlatego cenne sg badania mechanizmow utrzymania
integralnosci bariery sluzowkowej jelit. Jednymi z istotnych czynnikéw decydujacych o
utrzymaniu integralnosci bariery sluzoéwkowej sg parametry stresu oksydacyjnego oraz
aktywnos¢ izoform cyklooksygenazy. Wsrod parametrow stresu oksydacyjnego kluczowa role
odgrywa enzym dysmutaza ponadtlenkowa (SOD —superoxide dismutase), otwierajaca
kaskade zmiatania wolnych rodnikéw tlenowych, jak i kolejne czynniki, zaangazowane w
neutralizacje¢ reaktywnych form tlenu, jak zredukowany glutation (GSH), peroksydaza
glutationowa (GPx — glutatione peroxidase), katalaza (CAT — catalase). Klasycznym
sposobem oceny patofizjologicznych efektow dziatania reaktywnych form tlenu jest pomiar
stezenia gléwnego metabolitu nadtlenkéw lipidow, jakim jest dialdehyd malonowy (MDA ~
malondialdehyde). Fundamentalng role w utrzymaniu integralnosci blony sluzowej przewodu
pokarmowego pelnig cyklooksygenazy i produkty ich dzialania: prostaglandyny. W
przypadku prostaglandyn ujawnia si¢ ich ambiwalentnos¢: zdolnoé¢ do dziatania korzystnego,

integrujacego, jak réwniez destrukcyjnego, prozapalnego. Obecnie wazng role przypisuje sie



witaminie D, w zakresie dzialania antyoksydacyjnego i modyfikujacego odpowiedz
immunologiczng. Wobec duzej popularnosci tej witaminy, wydaje si¢ by¢ zasadnym zbadanie
jej rzeczywistego wptywu na choroby jelit. Ponadto, duza uwage, gléwnie w profilaktyce,
zwraca si¢ na zwyczaje zywieniowe, probujac opracowa¢ diete, umozliwiajaca utrzymanie
stanu zdrowia. W tym kontekscie, wydaje si¢ interesujacym zbadanie czy dieta moze mie¢

realny wplyw na przebieg i terapie nieswoistych zapalnych choréb jelit.

Najczestsza przyczyng udania si¢ pacjenta do lekarza sa objawy bolowe. Bol jest
nieodlacznym objawem chorob jelit, a jego intensywnos¢ decyduje o jakosci Zycia pacjenta.
Dlatego tez badania nad nowatorskimi terapiami analgetycznymi odgrywaja wazng rolg w
gastroenterologii. [ wlasnie tych aspektow dotycza badania Doktorantki. Mozna wobec tego
stwierdzié, iz Doktorantka, w swojej pracy, podjela si¢ zbadania istotnych czynnikow
zwiazanych z chorobami jelit, zarowno w aspekcie poznawczym, jak i praktycznym,

klinicznym.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Anny Zielinskiej pt. ,,Analiza zaleznosci
pomigdzy nawykami zywieniowymi a objawami klinicznymi i parametrami stresu

oksydacyjnego u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit” sktada si¢ z 3 prac:

1. Zielinska A., Sataga M., Wtodarczyk M. and Fichna J.: Focus on current and future
management possibilities in inflammatory bowel disease-related chronic pain.
International Journal of Colorectal Disease, 2019, Volume 34, Issue 2, pp 217-227
https://doi.org/10.1007/s00384-018-3218-0. IF 2.108, MNiSW 140 (stan na 2019 rok).

2. Zielinska A., Sobolewska-Wlodarczyk A., Wisniewska-Jarosinska M., Gasiorowska A.,
Fichna J. and Sataga M.: The 25(OH)D3, but Not 1,25(0H)2D3 Levels Are Elevated in
IBD Patients Regardless of Vitamin D Supplementation and Do Not Associate with Pain
Severity or Frequency. Pharmaceuticals 2021, Volume 14, [ssue 3, 284,
https://doi.org/10.3390/ph14030284.

IF 5.863, MEIN 100 pkt (stan na 2021 rok).

3. Zielinska A., Sataga M., Siwinski P., Wiodarczyk M., Dziki A. and Fichna J.: Oxidative
stress does not influence subjective pain sensation in inflammatory bowel disease patients.
Antioxidants 2021, Volume 10, Issue 8, 1237, https://doi.org/10.3390/antiox10081237.

IF 6.312, MEIN 100 pkt (stan na 2021 rok).



Na podkreslenie zastuguje tu fakt, ze wszystkie artykuty zostaty opublikowane w
czasopismach posiadajacych wysoki Impact Factor; w przypadku jednego artykutu to az
6,312, wszystkie czasopisma sa wysoko punktowane przez Ministerstwo Nauki (100 — 140
punktéw). Sumaryczna wartos¢ Impact Factor wynosi 14,283, jak na prace doktorskie jest to

wynik bardzo wysoki.

Za cel pracy doktorskiej, Doktorantka postawila sobie szczegdtows analize potencj alnej
zaleznosci pomigdzy nawykami zywieniowymi, dolegliwosciami bolowymi pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit i stresem oksydacyjnym. Wybér ten wydaje si¢ ze
wszech miar stuszny, poniewaz stres oksydacyjny jest Scisle zwiazany z przebiegiem
zapalenia, ktére subiektywnie manifestuje si¢ objawami bélowymi, natomiast produkty
zywnosciowe sa zrodlem antyoksydantow, ktore potencjalnie mogg modyfikowaé stres
oksydacyjny. Wyznaczony cel faczy rozwazania teoretyczne, dotyczace patogenczy
nieswoistych zapalnych chorob jelit z praktycznymi aspektami dietetycznymi oraz komfortem
zycia, $cisle zwigzanym z odczuwaniem bélu.

W pierwszej publikacji, o charakterze przegladowym, oméwiono schematy leczenia oraz
zalecenia dotyczace walki z przewleklym bolem. Szczegdlng uwage poswiecono
poszukiwaniu alternatyw dla lekéw opioidowych, o mniejszych efektach ubocznych, a takze o
bardziej obwodowym dziataniu, jak nowy cykliczny analog morficeptyny (P-317),
testowanego dotychezas na modelu zwierzgeym (myszy). Rozwazania te wskazujg na duze
nasilenie bolu, do ktorego zwalczania potrzeba opioidéw lub ich pochodnych. Ten fakt, juz na
wstgpie sugeruje, Ze zmiany nawykow zywieniowych nie bedg miaty wptywu na odczuwanie
bolu, gdyz w ten sposob nie bedzie mozna dostarczyé substancji o wystarczajgco silnym

dziataniu przeciwbélowym do catkowitego usmierzenia odczuwania bélu,

W drugiej publikacji Doktorantka analizuje poziom roznych metabolitéw witaminy D, a takze
powiazania suplementacji tej witaminy z bolem i zwyczajami zywieniowymi pacjentow z
nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit. Podjecie tego tematu jest interesujace ze wzgledu na
popularnos¢ witaminy D, wynikajacej z odkrycia wielokierunkowosci jej dziatania,
spowodowanej obecnoscig receptorow w roznych tkankach i narzadach, nie ograniczajac roli
witaminy D tylko do regulacji gospodarki wapniowej. Traktowanie tej witaminy prawie jak
panaceum, uzasadnia przeprowadzenie badan naukowych, majacych na celu okreslenie
rzeczywistego zakresu jej dziatania, np. w nieswoistych zapalnych chorobach jelit. W swoich
badaniach Doktorantka nie wykazata, aby suplementacja witaminy D powolata wzrost

poziomu zadnej z form tej witaminy w surowicy pacjentdw z nieswoistymi zapalnymi



chorobami jelit, prawdopodobnie spowodowane zmniejszong absorpcja lub krotszym okresem
poltrwania. Doktorantka wykazata takze zwigkszony poziom formy nieaktywnej, czyli
25(OH)D3, przy braku réznicy poziomu formy aktywnej, czyli 1,25(OH),D3, w poréwnaniu z
grupa kontrolna. Nie wykazala takze korelacji migdzy aktywnosciag nieswoistych chorob
zapalnych jelit a poziomem witaminy D. Wyniki te, chociaz negatywne, maja duzg wartosé
poznawcza, gdyz ograniczajg zbyt wygorowane oczekiwania, jakie czgsto przypisuje si¢
suplementacji witaminy D. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz Doktorantka odwaznie broni
swoich tez wynikajgcych z wynikéw badan, nawet jesli sg one niezgodne z obecnie
rozpowszechnionymi pogladami, zbyt entuzjastycznie nastawionymi wobec witaminy D.
Swiadczy to o dojrzatosci naukowej Doktorantki, realizujacej idee medycyny opartej na

faktach.

W trzecim artykule Doktorantka przeprowadza analizg metabolizmu tlenowego w przebiegu
badanych chordb, w tym zaréwno mechanizmdéw antyoksydacyjnych, jak i biologicznych
efektow dziatania reaktywnych form tlenu w postaci peroksydacji lipidow. Zajmuje sie
réwniez zwigzkiem tych zjawisk z aktywnoscig cyklooksygenazy. Doktorantka wykazuje
zwiekszenie nasilenia peroksydacji lipidow, a takze spadek aktywnos$ci peroksydazy
glutationowej u pacjentow z choroba Lesniowskiego — Crohna. Ponadto, Doktorantka
wykazata obnizenie aktywnosci zmiataczy wolnych rodnikow, jak dysmutaza ponadtlenkowa
czy postaci glutationu w nieswoistych chorobach zapalnych jelit, a takze wzmozenie
aktywnosci COX — 1. Ogélnie, podwyzszony stres oksydacyjny stwierdzono u pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego — Crohna. Nie stwierdzono, jednakze, zwigzku pomig¢dzy markerami
stresu oksydacyjnego a nasileniem lub czgstotliwosciag bolu, ani tez pomiedzy dieta,
aktywnoscig choroby a stanem zapalnym. Wnioski te sa jak najbardziej logiczne, gdyz trudno
oczekiwaé aby sktadniki diety mogty by¢ przeciwwagg dla tak silnie rozwinigtej patologii jak
choroba autoimmunologiczna z bélem usmierzanym przy pomocy opioidéw. Rola
antyoksydantéw dostarczanych z dietg moze mie¢ tu charakter jedynie pomocniczy dla
wlasciwej terapii. Na podkreslenie zastuguje fakt bieglosci Doktorantki w postugiwaniu si¢
polskojezyczng nomenklaturg substancji i enzymow zaangazowanych w przemiany
reaktywnych form tlenu. Doktorantka unika tu czgstych bledéw w nazewnictwie
popelnianych przez mlodych pracownikéw naukowych. Swiadczy to o starannosci naukowej

Doktorantki.



We wnioskach, Doktorantka postuluje konieczno$é dalszych prospektywnych badan. w celu
dostarczenia pacjentom, chorujgcych na nieswoiste choroby zapalne jelit, potwierdzonych

naukowo wskazowek zywieniowych,

Oceniana praca podejmuje istotny i trudny temat kliniczny jakim sg nieswoiste zapalne
choroby jelit. Przedstawione wyniki moga by¢ inspirujgce dla opracowania nowych
skuteczniejszych metod terapeutycznych. Praca zawiera zwiezle i przejrzyste omowienie
artykutow na nig si¢ sktadajgcych, a takze oswiadczenia zgody wszystkich wspotautorow

artykutow i zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenia badan klinicznych.
Praca ta zawiera pewna liczbe drobnych btedéw redakcyjnych:
Str. 3 —jest: ,,dotycza os6b miodych 0séb”; powinno by¢: ,,dotyczg 0s6b miodych”

Str. 6 —jest: ,,Moreover, I showed that supplementation with available OTC vitamin D
products does not increase the concentration of any forms...”; powinno by¢: ,, Moreover, I
showed that supplementation with available OTC vitamin D products did not increase the
concentration of any forms...” (w gramatyce angielskiej: jesli zdanie gldéwne jest w czasie
Simple Past, to dla wyrazenia rGwnoczasowosci zjawisk zdanie poboczne rowniez powinno

by¢ w czasie Simple Past)

Str. 7 (Wykaz skrétow):

a. Dla BMI brak polskojezycznego rozwiniecia: ,,wskaznik masy ciata”

b. Dla CAT brak anglojezycznego rozwini¢cia: ,,catalase”

c. Dla CRP brak anglojezycznego rozwinigcia: ,,C — reactive protein”

d. Dla MDA zle rozwinigcie skrotu — jest: ,,aldehyd dimalonowy™; powinno by¢:

»dialdehyd malonowy” (czasteczka ta posiada 2 grupy aldehydowe a nie 2 tancuchy

malonowe)

Str. 8 (Wykaz skrétow):

a. Dla MPV brak anglojezycznego rozwinigcia: ,,mean platclet volume”

b. Dla PLT brak anglojezycznego rozwiniecia: ,,platelets”

c. Dla RBC brak angloj¢zycznego rozwinigcia: ,,red blood cells”

d. Dla SOD brak anglojezycznego rozwinigcia: ,,superoxide dismutase”

e. Dla TAC brak anglojezycznego rozwinigcia: ,total antioxidant capacity”
f. Dla TNF brak anglojezycznego rozwinigcia: ,,tumor necrosis factor”



g. Dla WBC brak angloj¢zycznego rozwinigcia: ,,white blood cells”

Str. 9 —jest: (ang. skip lesions); powinno by¢: (ang. skip lesions — ,,przeskakujagce
uszkodzenia”), cudzystow, gdyz thumaczenie jest dostowne a nie medyczne; takie krotkie
wyjasnienia dotyczgce pochodzenia nazw medycznych ubarwiaja prace doktorska, ktora
powinna by¢ lekturg nie tylko dla komisji oceniajacej, ale takze zrédtem wiedzy dla
studentow i mtodszych pracownikdéw naukowych, szukajacych wyjasnienia nurtujacych ich
probleméw medycznych i naukowych, a nawet dla kazdego czytelnika zainteresowanego tym

tematem

Na str. 12 pojawia si¢ stowo ,,compliance”. Nalezy wyjasni¢ co ono oznacza w tym
kontekscie, gdyz to stowo moze opisywac rozne pojgcia, np. podatnos¢ tkanki ptucnej (brak

jednoznacznoéci znaczenia tego stowa w medycynie).

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Anny
Zielinskiej spelnia wszystkie wymogi stawiane przez procedury przewodu doktorskiego i
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o

dopuszczenie lek. Anny Zielinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Poniewaz rozprawa doktorska posiada wysokie walory naukowe, a takze ze wzgl¢du na
jej wazny wklad do medycyny praktyecznej oraz wysoki sumaryezny Impact Factor

czasopism, w ktorych wyniki zostaly opublikowane, skladam wniosek o jej wyréznienie.
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