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przeciwzapalnych w kontekscie ostrego zapalenia trzustki’.

Promotor: prof. dr hab. n. med. Jakub Fichna

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest chorobg zapalng o szerokim spektrum klinicznym
od postaci samoograniczajgcych sig do cigzkich przebiegéw z niewydolnoscia
wielonarzadowg i niepomysinym rokowaniem. Mimo, iz w ciggu ostatnich dekad
dokonat sie istotny postep jesli chodzi o intensywne leczenie wspomagajace, to
jednak brak wyjasnionej patogenezy jest istotnym ograniczeniem w opracowaniu
skutecznych metod leczenia przeciwzapalnego. Idealnym rozwigzaniem bytaby
mozliwo&é prowadzenia badan nad etiopatogeneza OZT na ludzkiej trzustce, jednak
z uwagi na istotnie ograniczony dostep do materiatu tkankowego podstawg badan
pozostajg prace na eksperymentalnych modelach zwierzecych. W ostatnich latach
najczesciej wykorzystuje si¢ szczury oraz myszy z uwagi na stosunkowo fatwy
dostep, niskie koszty oraz mozliwos¢ indukcji OZT o réznym nasileniu. To wiasnie w
badaniach na modelach zwierzecych upatruje sie wyjasnienia etiopatogenezy oraz
wprowadzenia nowych skutecznych metod terapeutycznych.

Podjety zatem przez Doktorantke temat pracy jest niezwykle aktualny i wychodzi
naprzeciw zapotrzebowaniu lekarzy gastroenterologéw na pojawienie si¢ nowych
lekéw, poprawiajgcych rokowanie w OZT.

Rozprawa doktorska pani mgr inz. Aleksandry Tarasiuk zostata przedstawiona w
postaci cyklu opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, co
spelnia wymagania okreslone w art. 187 ust. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668, z
pdzniejszymi zmianami).

Rozprawa jest podzielona na kilka czesci odpowiadajgcych typowej formie
opracowania pracy doktorskiej. Uwazam, ze tytut pracy zawiera nieco niefortunne

sformutowanie ,w kontekscie”, zamiast ,w leczeniu”’. Zwarty merytorycznie wstep
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oraz jasno i przejrzyscie przedstawione zatozenia i cele pracy, poprzedzone s3
spisem tresci, wykazem uzytych w teksécie skrotéw oraz streszczeniami w jezyku
polskim i angielskim. Zasadnicza cze$cig rozprawy doktorskiej jest spéjny
tematycznie cykl czterech publikacji, jednej o charakterze poglagdowym oraz trzech
prac oryginalnych, ktére zostaly opublikowane w czasopismach o tacznej punktacji
IF=12,37 oraz MNiSW=300. Sam fakt publikacji wynikow w renomowanych
czasopismach anglojezycznych dowodzi wysokiej jakosci prowadzonych badar oraz
rzetelnej prezentacji wynikow. Kolejno rozprawa zawiera podsumowanie, wnioski,
piémiennictwo oraz zalgczniki. zgode Komisji Bioetycznej oraz os$wiadczenia
wspotautoréw o wktadzie Doktorantki w powstanie publikacji, ktére jednoznacznie

wskazujg na jej wiodgcg role we wszystkich prezentowanych badaniach.

We wstepie pani mgr inz. Aleksandra Tarasiuk zwigzle i przejrzy$cie prezentuje
problematyke ostrego zapalenia trzustki, gtéwng uwage poswigcajac terapii
zachowawczej, a w szczego6lnosci zastosowania zwigzkéw pochodzenia roslinnego,
bedacych przedmiotem licznych badan przedklinicznych. Doktorantka rzeczowo
prezentuje aktualne zasdy terapii OZT, podkres$lajac jednoczesnie nowoczesne
trendy naukowe majgce na celu wprowadzenie metod leczenia alternatywnego.
Szczegobing miejsce zajmuje tu ewentualna rola kwasoéw ttuszczowych bedacych
jednym ze sktadnikéw masta klarowanego z siary bydlecej, ktére Doktorantka
poddaje badaniu.

Cele pracy obejmowaly:

1. Walidacje mysiego modelu OZT indukowanego dootrzewnowym podaniem 8%-
owego roztworu monochlorowodorku L-argininy.

2. Scharakteryzowanie skutecznosci wybranych zwigzkéw i preparatéw potencjalnie

wspomagajacych dziatanie trzustki in vivo w zwalidowanym modelu OZT

Metodyka badan zostata przedstawiona jasno i w wyczerpujacy sposob.

Doktorantka poddata badaniom berberyne (BRB), kwas chlorogenowy (CGA) oraz
masto klarowane z krowiego colostrum (GBBC). Badania byty prowadzone po
uzyskaniu zgody Lokalnej Komisji ds. Doswiadczen na Zwierzetach w todzi i zgodnie
z wszelkimi procedurami z zachowaniem szczegélnej dbatosci o minimalizacje
cierpienia zwierzat.



Do indukcji OZT u myszy, a tym samym do stworzenia modelu zwierzecego,
Doktorantka uzyta roztworu L-argininy podanego dwukrotnie dootrzewnowo w dawce
4g/kg m.c. w odstepie godzinnym wg metody opisanej przez Dawra i wsp. (2007).
L-arginina prowadzi do martwiczego zapalenia trzustki, przy niewielkiej liczbie innych
powiktan. Jest to aktualnie najcze$ciej wybierany zwiazek do wywotywania OZT u
zwierzat, a zastosowane przez Doktorantke dawki sg optymalnym sposobem
uzyskania modelu zwierzecego przy minimalnym ryzyku $miertelnosci zwierzat.
Nastepnie po 72h od aplikacji L-argininy, zwierzeta byly poddawane eutanazji, a
materiat tkankowy trzustki oraz ptuc byt utrwalany w formalinie oraz mrozony ciektym
azotem celem oznaczenia aktywnosci enzymatycznych.

Interesujgce bytoby podsumowanie doswiadczen Doktorantki w kontekscie
obserwowanych ewentualnych pozatrzustkowych powiktan obserwowanych po

podaniu L-argininy.

Pierwszg z cyklu publikaciji jest praca pogladowa pt. ,Effectivness of therapeutic
value of photochemicals in acute pancreatitis: A review”, opublikowana w
Pancreatology, 2019 (IF=3.629), ktéra dowodzi doskonatej znajomosci patofizjologii
oraz potencjalnych mechanizméw terapeutycznych w OZT. Podstawg pracy jest
przeglad pismiennictwa dotyczacy substancji pochodzenia roslinnego o potencjalnie
korzystnym dziataniu w OZT. Sposréd kilku zwigzkéw na pierwszym miejscu zostaty
przedstawione berberyna oraz kwas chlorogenowy. Badania nad tymi zwigzkami
stanowia integralng czes¢ pozostatych pozycji cyklu publikacji.

W kolejnej pracy zatytutowanej: ,Berberyna jako potencjalny terapeutyk w leczeniu
ostrego zapalenia trzustk’, Postepy Biochemii MNiSW=20, Doktorantka przedstawia
wyniki swoich badan oceniajgcych efekt dozylnego podania BRB w r6znych dawkach
12h po indukcji OZT u myszy. Badania wykazaly, iz dozylne podanie BRB zaréwno w
dawce 0.1mg/kg jak i 0.5mg/kg zmniejsza aktywno$¢ enzymatyczng
mieloperoksydazy (MPO) w trzustce co $wiadczy o zmniejszeniu stanu zapalnego. W
$wietle dotychczasowych doniesien dotyczacych dziatania protekcyjnego BRB
podawanej przed indukcjg OZT, opublikowane przez Doktorantke wyniki majg

charakter pionierski.

Dalsze wyniki badan z zastosowaniem kwasu chlorogenowego w OZT Doktorantka

opublikowata w 2021 roku na tamach czasopisma Pharmacological Reports



(IF=3.024) pt. ,Chlorogenic acid reduces inflammation in murine model of acute
pancreatitis”. Badanie opierato sie o trzy grupy badawcze: grupe kontrolng, grupe z
OZT i grupe z OZT leczong CGA doustnie i wykazato, iz podanie CGA moze
mieé korzystny efekt przeciwzapalny o czym $wiadczy istotne zmniejszenie
aktywnosci MPO w trzustce. Doda¢ nalezy, iz praca jest wzbogacona oceng
histopatologiczng materiatu tkankowego, réwniez z zastosowaniem metod
immunohistochemicznych. Na podstawie przedstawionych wynikéw oraz
wczesniejszych publikacji Doktorantka wskazuje CGA jako obiecujgce leczenie
wspomagajgce OZT proponujac jednoczesnie dawkowanie doustne u ludzi jako
proba profilaktyki i leczenia OZT. Nalezy jednak podkresli¢, iz ustalenie
bezpieczerstwa oraz skutecznosci proponowanego leczenia moze mie¢ miejsce

wyfacznie w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

Ostatnig w cyklu pracy jest ,Ghee Butter from Bovine Colostrum Reduces
Inflammation in the Mouse Model of Acute Pancreatitis with Potential Involvment of
Free Fatty Acid Receptors”. W mojej opinii jest to najwazniejsza publikacja z cyklu.
Masto klarowane z krowiego colostrum (GBBC), zwierajace w swoim sktadzie miedzy
innymi duzg zawarto$¢ nienasyconych kwasoéw tluszczowych (szczegdlnie linolenowy
i arachidonowy), ma uznane wartosci odzywcze i moze by¢ stosowane jako
suplement diety. Prezentuje réwniez szereg innych korzystnych dziatar na czele z
wiasciwosciami immunomodulujgcymi, przeciwzapalnymi, a nawet
przeciwnowotworowymi.

Na podstawie aktywnosci MPO oraz oceny histopatologicznej w trzustce i ptucach
Doktorantka wykazata, ze suplementacja GBBC spowodowata istotne zmniejszenie
naciekéw zapalnych, ograniczenie zaniku komérek pecherzykowych oraz
zmniejszenie aktywno$ci lipazy w trzustce. Zatozenie, iz w opisywanych procesach
role mediatorébw moga odgrywacé receptory wolnych kwaséw ttuszczowych (FFAR)
zostato potwierdzone poprzez podanie antagonistéw FFAR, co istotnie ograniczyto
korzystny przeciwzapalny efekt GBBC. Ten sposéb udowodnienia hipotezy
badawczej zastuguje na szczegdlne uznanie. W opracowaniu rozprawy zabrakto
moze jedynie wprowadzenia patofizjologicznego odnos$nie roli FFAR, co jest jednak
zawarte w tresci publikaciji.



Dyskusja jest napisana jasno i przejrzy$cie. Zawiera omowienie najwazniejszych

wynikéw z opublikowanych prac w Swietle aktualnego pismiennictwa.

Whioski odpowiadajg celom pracy i zawierajg pozytywng ocene walidacji modelu
zwierzecego OZT indukowanego dootrzewnowym podaniem L-argininy oraz
podsumowanie korzystnego dziatania terapeutycznego badanych substanc;ji:
1. BRB w dawce 0.1 oraz 0.5 mg/kg m.c. podawana iv zmniejsza stan zapalny w
trzustce w mysim modelu OZT;
2. CGA wdawce 20 mg/kg m.c. podawany po zmniejsza stan zapalny w trzustce
w mysim modelu OZT;
3. GBBC w dawce 100 ylL/zwierze podawane po zmniejsza stan zapalny w

mysim modelu OZT, z udziatem FFAR.

Bibliografia rozprawy zawiera 83 pozycje piSmiennictwa spéjnego tematycznie i

prawidtowo cytowanego.

W podsumowaniu stwierdzam, iz cykl publikacji pani mgr inz. Aleksandry Tarasiuk
zostat prawidtowo zaplanowany i wtasciwie przedstawiony pod wzgledem
metodycznym, a jakos¢ prezentowanych publikacji Swiadczy o duzym do$wiadczeniu
badawczym Doktorantki. Prezentowane wnioski sg spéjne z hipotezg badawczg i
odpowiadajg celom dysertacji, a wyniki przedstawione sg bardzo starannie i zwiezle.
Na szczegélne uznanie i podkreslenie zastuguje nowatorski charakter prowadzonych
badan dajgcy wazng wiedze w zakresie patofizjologii oraz potencjalnych metod
leczenia OZT. Fakt, iz badane zwigzki sg dostepne i znane z innych korzystnych
dziatan u ludzi, ma dodatkowa warto$¢ pod katem planowania dalszych badarn i

praktycznego ich zastosowania w terapii OZT.

Mgr. Aleksandra Tarasiuk wykazuje doskonate przygotowanie do dalszej pracy
naukowej, a przedstawiona rozprawa pt.: ,Identyfikacja i walidacja nowych
potencjalnych lekow przeciwzapalnych w kontekscie ostrego zapalenia trzustki’ pod
kierunkiem pana prof. dr hab. n. med. Jakuba Fichny spetnia wszystkie kryteria
przewidziane odpowiednig ustawa (z dnia 20 lipca 2018r., Dz. U. 2 2018 r. poz.1668

ze zm.) okreslone w art. 187 wymagane na stopien doktora nauk medycznych.



W zwigzku z powyzszym przedktadam Radzie Naukowej Uniwersytetu Medycznego
w todzi wniosek o dopuszczenie mgr inz. Aleksandry Tarasiuk do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Zwracam sig rowniez z wnioskiem o wyréznienie pracy

doktorskiej za bardzo dobre metodycznie przeprowadzenie badan oraz forme pracy

opartej o publikacje w wysoko notowanych czasopismach z listy filadelfijskiej.
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