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zatytulowanej

»Potencjal terapeutyczny hormonéw inkretynowych oraz hormonéw tkanki
tluszczowej w procesach zapalnych przewodu pokarmowego”

Przedstawiona do oceny praca doktorska lek. med. Huberta Zatorskiego wykonana
pod kierunkiem Promotora prof. dr hab. n. med. Jakuba Fichny oraz Promotora pomocniczego
dr hab. n. med. Macieja Salagi bardzo dobrze wpisuje si¢ w tematyke badawczg Zakladu
Biochemii, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Zaréwno nieswoiste choroby zapalne jelit,
jak i choroba wrzodowa zolgdka to grupy wieloczynnikowych schorzen przewodu
pokarmowego o wciagz nie do korica poznanych mechanizmach rozwoju. W ostatnich latach
niestety obserwuje si¢ znaczacy wazrost ilosci pacjentéw borykajacych sie z tymi
schorzeniami, a dostgpne leki sa niezadowalajgce, ze wzgledu na ich slabg efektywnosé,
atakze skutki niepozadane. Dlatego tez nadal poszukuje si¢ nowych punktéw uchwytu dla
skutecznej farmakoterapii. Dane ostatnich lat sugerujg, Ze wazng role¢ w rozwoju tych
patologii uktadu pokarmowego odgrywajg hormony inkretynowe, ktére odpowiadajg miedzy
innymi za stymulacje¢ wydzielania insuliny przez komérki trzustki, a takze za tempo
oprézniania zotgdka. Takim waznym hormonem tej grupy jest glukagonopodobny peptyd 1,



oczym swiadczg badania przeprowadzone na myszach pozbawionych receptora dla
glukagonopodobnego peptydu 1. Ponadto dane literaturowe sugerujg, ze hormony tkanki
thuszczowej réwniez wplywajg na rozwdj i przebieg choréb przewodu pokarmowego. Jednym
z takich hormonéw jest adiponektyna, budzgca ostatio duze zainteresowanie ze wzgledu na
jej wlasciwosci przeciwzapalne. W $wietle powyzszych danych, tematyka przedstawionej do
oceny pracy doktorskiej wydaje si¢ bardzo trafna.

Celem rozprawy doktorskiej bylo scharakteryzowanie roli wybranych hormonéw
inkretynowych oraz tkanki thuszczowej w chorobach zapalnych przewodu pokarmowego.
Zagadnienie to wpisuje sie w aktualny zakres badan i co niezwykle istotne przeklada sie
na biezace zastosowanie wynikéw w codziennej praktyce. Cykl prac stanowigcy podstawe
postgpowania doktorskiego, sktada sie z 3 publikacji (1 przegladowej oraz 2 oryginalnych).
Doktorant przedstawil oswiadczenia wspblautoréw $wiadczaee o jego Znaczgcym udziale
W przygotowaniu publikacji bedacych podstawg niniejszej rozprawy doktorskiej. Ponadto,
wszystkie eksperymenty zostaly wykonane po uzyskaniu zgody Lokalnej Komisji Etycznej
ds. Doswiadczeri na Zwierzetach (64/LB03/2015, 23/£B170/2020) i Komisji Bioetyki
ds. Badan na Ludziach (RNN/276/1 S/KE).

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska sktada si¢ z typowych rozdzialéw takich
jak: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétow, wprowadzenie, zatozenia
i cele badawcze, materialy i metody, publikacje stanowiace podstawg rozprawy doktorskiej,
wyniki i dyskusja, oraz wnioski. W kolejnych rozdziatach przedstawiono zrodia finansowania
badan, spis bibliografii oraz uzyskane zgody od Komisji Etycznej i Bioetycznej, a takze
os$wiadczenia wspdlautorow, Logiczny uklad pracy doktorskiej, poprawny styl, wlasciwe
cytowanie literatury, a takze dyskusja wynikéw prezentowanych w 2 pracach orygmalnych
wskazuje na dobrze opanowang przez Doktoranta umiejetnosé pracy naukowe;j.

W pierwszym rozdziale, czyli we Wprowadzeniu, Doktorant w sposéb klarowny
omawia w pierwszej czgsci nieswoiste choroby zapalne jelit, ze szczegblnym uwzglednieniem
danych epidemiologicznych, ich patogenezy i mozliwosci leczenia. Nastepnie dokonuje
wnikliwego przegladu literaturowego i opisuje hormony inkretynowe, jako potencjalne cele
farmakologiczne w nieswoistych chorobach zapalnych jelit. W trzeciej czesci w sposéb
syntetyczny prezentuje najistotniejsze dane dotyczace choroby wrzodowej zoladka

i dwunastnicy, ze szczeglnym uwzglednieniem danych epidemiologicznych oraz mozliwosci



terapii. W ostatnim fragmencie tego rozdzialu Doktorant wskazuje na hormony tkanki
tluszczowej, jako potencjalne cele farmakologiczne w chorobie wrzodowej Zoladka
i dwunastnicy.

W rozdziale drugim Doktorant przedstawia giéwne zatozenia pracy oraz szczegblowe
- ambitne - cele. Wskazuje, Ze nadrzgdnym celem przeprowadzanych eksperymentéw bylo po
pierwsze okreslenie wplywu stanu zapalnego na poziom glukagonopodobnego peptydu 1 oraz
enzymo6w bioracych udzial w jego powstawaniu i degradacji w mysim modelu zapalenia jelita
grubego oraz u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna; a po drugie zbadania wplywu
aktywacji receptor6w dla adiponektyny na powierzchnie owrzodzeh oraz rozwdj stanu
zapalnego w mysich modelach choroby wrzodowej Zzotgdka.

W rozdziale trzecim Doktorant zawart najwazniejsze bardzo pomocne informacje
dotyczace badan przeprowadzonych na modelach zwierzecych, a takze w materiale ludzkim.
Opisat réwniez pokrétce licznie zastosowane w publikacjach oznaczenia molekularne oraz
biochemiczne, a takze sposéb przeprowadzenia analizy statystycznej.

W rozdzale czwartym Doktorant zamiescit prace bedace podstawg jego rozprawy
doktorskiej, co istotne we wszystkich jest on jest pierwszym autorem. Ukazaly si¢ one w
renomowanych czasopismach. W pierwszej kolejnosci w 2019 roku powstala praca
przegladowa, ktéra zostata opublikowana w czasopi$mie Naunyn-Schmiedeberg's Archives of
Pharmacology (IF=2,050, MEiN=70 pht.). Nastgpnie w 2021 roku zostaly opublikowane
dwie prace oryginalne w Pharmacological Reports (IF=3,024, MEiN=70 Dkt.) oraz Molecules
(IF=4,411, MEiN=100 pis.). Sumaryczny Impact Factor z tych wyzej wymienionych prac
wynosi 9,485, a taczna ilos¢ punktéw Ministerstwa Edukacji i Nauki wynosi 240. W rozdziale
pigtym Doktorant sumiennie i logicznie pokrétce omawia, interpretuje i dyskutuje
opublikowane w tych pracach oryginalnych rezultaty przeprowadzonych badan.

Jako pierwsza zostala opublikowana praca przegladowa pt. ,,Role of glucagon-like
peptides in inflammatory bowel diseases — current knowledge and future perspectives”,
co wymagato od Doktoranta solidnego zglebienia tematyki badawczej i niewatpliwie
pozytywnie wplynelo na plany eksperymentalne zrealizowane w dwaéch kolejnych juz
oryginalnych pracach. W pracy przegladowej przedstawit bowiem bardzo dobrze opracowane
najnowsze dane literaturowe dotyczace roli glukagonopodobnych peptydéw, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem choréb zapalnych jelit, a takze w sposob klarowny opisal prawdopodobne



mechanizmy ich dzialania. Uwage zwraca bardzo szczegblowo opracowana Tabela 1
stanowigca kompendium wiedzy na temat analogéw glukagonopodobnych peptydéw oraz
waznych dla ich dziatania inhibitoréw enzymu dipeptydylopeptydazy IV. Ponadto, bardzo
starannie opracowana Fig. 2 wskazuje na glukagonopodobne peptydy, jako potencjalne cele
dla farmakologicznej strategii w leczeniu choréb zapalnych jelit. Stalo sig to podstawa do
rozpoczgcia badan, ktére zostaly nastepnie opublikowane w pracy oryginalnej pt. ,, Colonic
inflammaion induces changes in glucose levels through modulation of incretin system”,
ukazujacej w materiale zwierzecym i ludzkim wplyw stanu zapalnego jelit na gospodarke
weglowodanows organizmu poprzez oddziatywanie na glukagonopodobny peptyd 1.
W badaniach uzyty zostal model stany zapalnego jelit wywolanego przez podanie kwasu
trinitrobenzoesowego. W swoich eksperymentach Doktorant wykazal, ze u myszy w tym
modelu poziom glukagonopodobnego peptydu 1 jest obnizony w surowicy i tkankach jelita
grubego. Co wazne réwniez jego poziom byt obnizony w surowicy pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna w poréwnaniu do oséb zdrowych, natomiast w bioptatach pobranych
z jelita grubego byt podwyzszony. Dalsze analizy wykazaly, ze w surowicy i bioptatach z
jelita grubego pacjent6w poziom enzymu dipeptydylopeptydazy IV jest jednak niezmieniony.
Badania zakoficzyly sie waznym wnioskiem wskazujacym, ze w organizmie ludzkim
wystepujg dodatkowe czynniki warunkujace poziom glukagonopodobnego peptydu 1,
jednakze ich poznanie wymaga dalszych eksperyment6w. Ponadto, w dyskusji tej pracy
bazujac na danych literaturowych Doktorant podkreslat scisly zwigzek pomiedzy
glukagonopodobnym peptydem 1, a zmianami w poziomach prozapalnych cytokin. Wykazat
podniesiony poziom TNFalfa i IL-lbeta. Nasuwa si¢ pytanie, czy kontynuacja badan
uwzglednia okreslenie zmian w stabo do tej pory zbadanej grupie cytokin jaka stanowia
chemokiny. W $wietle uzyskanych wynikéw, bylyby one bardzo cenne w mojej opinii.
Zaprezentowane rezultaty sg niezwykle interesujace zaréwno pod katem poznawczym, jaki i
klinicznym, dlatego ciekawa jestem, jakie sg dalsze plany eksperymentalne Doktoranta.

W kolejnej oryginalnej pracy pt. “AdipoRon, an orally active, synthetic agonist of
AdipoR1 and AdipoR?2 receptors has gastroprotective effect in experimentally induced gastric
ulcers in mice” Doktorant opublikowal bardzo ciekawe wyniki dotyczace roli receptorow dla
adiponektyny typu 1 i 2 w chorobie wrzodowej zotgdka. W eksperymentach zostaly uzyte

dwa mysie modele choroby wrzodowej zotadka indukowane przez etanol oraz diklofenak.



Co wazne po raz pierwszy wykazal, ze podanie agonisty receptoréw dla adiponektyny
AdipoRonu zmniejsza powierzchni¢ i liczbe owrzodzeri w mysich zotadkach niezaleznie od
stosowanego modelu choroby wrzodowej. Ponadto, ten agonista wykazuje réwniez dzialanie
antyoksydacyjne i przeciwzapalne poprzez zmniejszenie aktywnosci mieloperoksydazy oraz
ekspresji prozapalnej IL-1beta w tkankach zoladka. W kolejnych badaniach Doktorant
dowiédl, ze w dzialanie gastroprotekcyjne AdipoRonu zaangazowane sg $ciezki sygnalowe
zalezne od kinazy biatkowej zaleznej od AMP. Uzyskane wyniki s3 nowatorskie - wskazuja
na ogromny potencjat aktywacji receptoréw dla adiponektyny w leczeniu choroby wrzodowej
zotgdka.

Mimo bardzo dobrej pracy, Doktorant nie unikngt drobnych niefortunnych okreslen
np. “non-significant increase”, czy »non-significantly decreased”, ktére jednak nie
umniejszaja wartoéci przedstawionej do recenzji pracy. Ponadto, w mojej opinii streszczenie
pracy doktorskiej powinno lepiej odzwierciedlaé jej najwigksze niewstpliwe osiggniecia.

Podsumowujge, w niniejszej rozprawie doktorskiej z caly pewnoscig
zaprezentowano przekonywujgce dowody ma te, Ze wybrane zaréwno hormony
inkretynowe, jak i tkanki tluszczowej odgrywajg waing rol¢ w procesach zapalnych
przewodu pokarmowego. Z przyjemnoscia, zatem pragne stwierdzic, ze przedstawiona
do recenzji praca autorstwa lek. med. Huberta Zatorskiego zatytulowana ,,Potencjal
terapeutyczny hormonow inkretynowych oraz hormondéw thanki Huszczowej w procesach
zapalnych przewodu pokarmowego” spelnia okreSlone ustawowo warunki stawiane
rozprawie doktorskiej, dlatego mam zaszczyt wnosié do Wysokiej Rady Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Huberta
Zatorskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na
istotng warto§¢ merytoryczng pracy, ktérej wyniki zostaly opublikowane w
renomowanych czasopismach o lgcznym Impact Factor 9,485 skiadam wniosek o

przyznanie Doktorantowi wyréznienia.
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