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RECENZIA

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Huberta Zatorskiego pt. ,,POTENCIAL
TERAPEUTYCZNY HORMONOW INKRETYNOWYCH ORAZ HORMONOW TKANKI TLUSZCZOWE]
W PROCESACH ZAPALNYCH PRZEWODU POKARMOWEGOQ”, ktorego promotorem jest prof.
dr hab.n.med. Jakub Fichna, kierownik Zaktadu Biochemii Miedzywydziatowej Katedry Che-
mii i Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi a promotorem pomocniczym
dr hab.n.med. Maciej Sataga, profesor uczelni.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZl) to jeden z gidwnych probleméw wspoétcze-
snej gastroenterologii. Zachorowalnos¢ i zapadainosc¢ na te choroby stale wzrasta, zwtaszcza
w populacji krajéw rozwinietych. Poniewaz choroby te dotycza najczgsciej oséb mtodych, w
wieku produkcyjnym (20-40 lat) dodatkowo powstaje problem ekonomiczny wynikajacy z ab-
sencji chorobowej, ograniczonej zdolnosci do pracy, a takze swiadczer finansowych na rzecz
tych oséb ze strony systemow ochrony zdrowia. Wiedza na temat patogenezy NChZJ jest
bardzo rozbudowana, zwtaszcza w ostatnich latach, mimo to ciagle niewystarczajaca. Swiad-
czg o tym m.in. liczne nowe metody terapii, wciaz jednak nie spetniajgce wszystkich oczeki-
wan. Oprécz tradycyjnych metod terapeutycznych z zastosowaniem 5-aminosalicyalanéw,
glikokortykosteroidéw, lekéw immunosupresyjnych, znaczacy postep notuje si¢ w terapii
biologicznej. Mimo to, okoto 30% pacjentéw nie odpowiada na leczenie biologiczne lub od-
powied? jest niezadowalajaca, a u blisko potowy mimo poczatkowo dobrej odpowiedzi na le-
czenie, efekt ten stopniowo zanika. Dlatego bardzo pozadane jest poszukiwanie nowych op-
cji terapeutycznych.

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy (PUD) nie ma w obecnych czasach az tak
duzego znaczenia jak 30-40 lat temu, w zwigzku ze spadkiem czestosci infekcji Helicobacter
pylori oraz stosowaniem do$¢ skutecznych lekéw zaréwno w terapii eradykacyjnej jak i w le-
czeniu samych wrzodéw i stanéw zapalnych. Z drugiej strony powszechnos$¢ stosowania le-
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rézno-rodnych postaciach choroby wrzodowej sprawiaja, ze zagadnienie to jest ciagle bar-
dzo aktualne.

Doktorant podjat sie zbadania roli wybranych hormonéw inkretynowych i hormonéw
tkanki ttuszczowej w NChZ) i w PUD. W szczegodlnosci skoncentrowat sie na wyjasnieniu za-
leznosci pomiedzy poziomem glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) a nasileniem stanu
zapalnego jelit oraz zaburzeniami gospodarki weglowodanowej w mysim modelu NChZJ. Do-
datkowo Doktorant podjat sie wyjasnienia roli receptorow dla adiponektyny jako celu tera-
petycznego w PUD uzywajac mysich modeli tych choréb.

Rozprawa doktorska liczy 91 stron, ma typowy uktad i sktada sie z nastepujacych roz-
dziatéw: 1.Wprowadzenie, 2. Zatozenie i Cele badawcze, 3. Materiaty i metody, 4. Publikacje
stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej, nastepnie 5. Wyniki i dyskusja, 6. Wnioski, 7. Fi-
nasowanie, 8. Bibliografia, 9. Zgody lokalnej komisji etycznej ds. doswiadczen na zwierzetach
oraz komisji bioetycznej, 10. Oswiadczenia wspotautorow.

Cata rozprawa na poczatku jest opatrzona precyzyjnym spisem tresci oraz streszcze-
niami w jezyku polskim i angielskim, a takze wykazem skrétow.

Rozdziat 1. Wprowadzenie jest podzielony na podrozdziaty, w ktérych Autor omawia
w zwiezly sposéb 1.1. Nieswoiste choroby zapaine jelit, uwzgledniajac szczegélnie 1.1.1. Epi-
demiologie, 1.2.1. Patogeneze, i 1.2.2. Leczenie. Ciag dalszy rozdziatu giéwnego to 1.2. Hor-
mony inkretynowe jako potencjalne cele farmakologiczne w nieswoistych chorobach zapal-
nych jelit. W kolejnym podrozdziale 1.3. Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy, Dokto-
rant omawia 1.3.1. Epidemiologie, 1.3.2. Patogeneze i 1.3.3 Leczenie. Nastepny rozdziat to
1.4 Hormony tkanki tluszczowej jako potencjalne cele farmakologiczne w chorobie wrzodo-
wej zotadka i dwunastnicy.

Podsumowujac i oceniajac te wprowadzajacy czes¢ pracy, nalezy stwierdzi¢, ze w spo-
s6b wystarczajacy przedstawia ona podstawowg wiedze na tematy poruszane w pracy dok-
torskiej.

W rozdziale 2.Zatozenia i cele badawcze Doktorant przedstawia co bylo celem roz-
prawy, przedstawia zwieZle cele badawcze i krotko uzasadnia je powotujac sig przy tym ogol-
nie na istniejace w literaturze doniesienia, cho¢ stusznie w tym miejscu nie przytacza szcze-
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Podsumowaujgc te czes¢ pracy nalezy podkreslic, ze Autor prawidiowo pod wzgledem
naukowym zaplanowat gtéwne zatozenia i cele badawcze oraz sposoby przeprowadzenia eks-
perymentdw.

W rozdziale 3.Materiat i metody przedstawia 3.1. Badania w modelach zwierzecych,
w tym 3.1.2. Mysi model stanu zapalnego jelit wywotany przez TNBS, w podrozdziale 3.1.3
Ocena stanu zapalnego jelita grubego - opisuje metodyke, jaka w tym zakresie zastosowat,
nastepnie prezentuje 3.1.4. Mysie modele choroby wrzodowej zotgdka indukowane etano-
lem i diklofenakiem, oraz 3.1.5. Ocene stanu zapalnego zotadka, a na koniec tego podroz-
dziatu przedstawia 3.1.6. Badane zwigzki. Nastepnie Doktorant przechodzi do podrozdziatu
3.2.Badania w materiale ludzkim, w tym 3.2.1. Rola uktadu inkretynowego w patogenezie i
przebiegu ChLC. Kolejny podrozdziat to 3.3. Oznaczenia biomolekularne z opisem poszczegdl-
nych technik: 3.3.1. Test immunoenzymatyczny ELISA, 3.3.2. Western blot i 3.3.3. Real-time
RT-PCR. W rozdziale 3.4.0znaczenia biochemiczne Autor tylko krétko wspomina, ze oznacze-
nia aktywnosci poszczegélnych badanych zwigzkéw chemicznych byly zgodne z zaleceniami
producentow odczynnikéw i protokotem obowigzujagcym w Zakiadzie Biochemii Uniwersy-
tetu Medycznego w todzi.

W rozdziale 3.5. Analiza statystyczna Doktorant pisze, ze uzywat do obliczen pro-
gramu GraphPad Prism 8.0 oraz przedstawia jakich testéw statystycznych do tego celu uzy-
wat.

Nalezy w tym miejscu mocno podkreslic, ze rozprawa powstata na podstawie 3 bar-
dzo dobrych publikacji opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej o wysokim
wspotczynniku oddziatywania i wysokiej punktacji MEiN, przy czym w kazdej z tych prac Dok-
torant jest pierwszym autorem. Publikacje te Doktorant wymienia, a nastepnie przedstawia
w rozdziale 4. S3 to: 1. Role of glucagon — like peptides in inflammatory bowel diseases-cur-
rent knowledge and future perspectives, praca poglagdowa/przeglagdowa opublikowana w
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, o IF= 2,050, MEiN=70 pkt wg przepisow z 2019r i
100 pkt wg przepiséw z 2021.r, 2. Colonic inflammation induced changes in glucose levels
through modulation of incretin system, praca oryginalna opublikowana w Pharmacol Rep. o
IF = 3,024, MEIN = 70 pkt (wg przepiséw z 2021 r.) oraz 3. AdipoRon, an orally active, syn-
thetic agonist of AdipoR1 and AdipoR2 receptors has gastroprotective effect in experimen-
tally induced gastric ulcers in mice - réwniez praca oryginailna opublikowana w Molecules,

posiadajacym IF=4,411, i punktacji MEiN = 100 pkt.
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W pracy 1. - review, Doktorant wskazuje, ze choroby zapalne jelit (IBD) coraz czesciej
wystepuja u ludzi w starszym wieku, obcigzonych réwniez innymi chorobami takimi jak cho-
roby ukfadu krazenia i cukrzyca, co wymaga bardziej ztozonej terapii; ponadto czes$¢ pacjen-
téw nie odpowiada na dotychczasowe sposoby terapii, dlatego konieczne jest poszukiwanie
nowych metod terapeutycznych. Glucacon-like-peptides (GLPs) posiadajg wiele korzystnych
wiasciwosci takich jak obnizanie cisnienia tetniczego, kontrole masy ciata, hamowanie opréz-
niania zotgdkowego, zmniejszaja spozywanie pokarmdw, zwigkszajg proliferacje komaérek je-
litowych i wtasciwosci absorpcyjne. R6zne modele badawcze wskazuja, ze GLPs moga prowa-
dzi¢ do poprawy w przebiegu zapalenia jelit. Doktorant wraz ze wspdtautorami przedstawiajg
w tej pracy przeglad literatury na temat.

W pracy 2. — oryginalnej, Doktorant wraz ze wspétautorami badat, czy zapalenie jelita
grubego w modelu zwierzecym ma wptyw na poziom glukozy, GLP-1, dwupeptydylopepty-
dazy IV (DPP IV), prohormonu konwertazy 1/3 (PC 1/3) i ekspresje receptora GLP-1 (GLP-IR).
Czynniki te, a dodatkowo poziom glukagonu Doktorant badat tez u pacjentéw z chorobg
Crohna. W badaniach tych Doktorant wraz ze wspétautorami wykazat szereg zmian w zakre-
sie parametrow uktadu inkretynowego w przebiegu zapalenia jelita, co upowainito Go do
whniosku, Ze uzyskane wyniki wskazuja, iz system inkretynowy moze stac sie nowg opcja tera-
peutyczng w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna.

W pracy 3. — réwniez oryginainej celem bylo zbadanie czy aktywacja receptorow adi-
ponektyny AdipoR1 i AdipoR2 przez podawanego doustnie agonistg (AdipoRon) ma efekt ga-
stroprotekcyjny oraz jakie sg podtoza tych mechanizméw. Doktorant wraz z zespotem wspét-
autorow wykazat, ze AdipoRon wywierat efekt przeciwzapalny przez redukcje aktywnosci
mieloperoksydazy (MPO) oraz ekspresji interleukiny 1B (IL — 1B) w sluzéwce zotadka. Po-
nadto AdipoRon wywierat dziatanie antyoksydacyjne, na co wskazywat wyzszy poziom gluta-
tionu (GSH) oraz zwiekszona aktywnos¢ dyzmutazy nadtlenkowej (SOD) i peroksydazy gluta-
tionu (GPX). Wyniki tej pracy upowaznity Doktoranta do wniosku, ze aktywacja receptoréw
adiponektyny przez AdipoRon zmniejsza uszkodzenia zotadka i zwigksza odpowiedz komor-
kowa na stres oksydacyjny. Autorzy na czele z Doktorantem stusznie stwierdzili, ze aktywacja
receptorow adiponektyny AdipoR1 i AdipoR2 moze stanowic atrakcyjng strategie terapeu-
tyczng w hamowaniu rozwoju wrzodéw zotadka.

Fakt, ze wyzej wymienione prace zostaty opublikowane w wysoko punktowanych cza-
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obowigzku oceny w tym miejscu. Tym niemniej nizej podpisany chce wyrazi¢ wiasne zdanie i
podkresli¢, ze wszystkie trzy prace sg na najwyzszym poziomie naukowym. Praca przegla-
dowa stanowi znakomity i bardzo wartosciowy przeglad literatury na interesujgcy Dokto-
ranta temat, ze znakomicie wyciggnietymi wnioskami na podstawie przeanalizowanej litera-
tury. Wnioski te staty sie inspiracjg do dalszych badan naukowych Doktoranta. Natomiast
obie prace oryginalne miaty bardzo ambitne i dobrze sprecyzowane cele badawcze, byly zna-
komicie zaplanowane, konsekwentnie i przy uzyciu bardzo adekwatnych metod wykonane i
opracowane. Wnioski z obu prac sg bardzo nowatorskie i interesujace, a przy tym oparte na
solidnym materiale badawczym. Wszystkie trzy prace wnoszg istotny wktad w rozwdéj nauki.

Opierajac sie na wynikach tych prac Doktorant w rozdziale 5. Wyniki i dyskusja,
krotko streszcza i podsumowuje to, co osiggnat w trzech wybitnych pracach sktadajacych sie
na cykl. Zwraca przy tym uwage na najwazniejsze osiggniecia w tych pracach i krétko je oma-
wia. Rozdziat ten pokazuje bardzo duzg dojrzatos¢ Autora, ktory celnie, a jednoczesnie w
sposéb wywaiony streszcza swoje dokonania w tym temacie.

Czes$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej konczy rozdziat 6. Wnioski, w ktorym Autor
stwierdza, ze ukfad inkretynowy oraz hormony tkanki tluszczowej sa warte rozwazenia jako
cele terapeutyczne w chorobach zapalnych przewodu pokarmowego i podkre$la, ze pod-
stawg tego stwierdzenia jest wykazanie znaczacej roli GLP-1 i receptorow dla adiponektyny
w przebiegu i leczeniu zaréwno choroby Lesniowskiego i Crohna jak rowniez choroby wrzo-
dowej. Stusznie zauwaza, ze opublikowane wyniki moga przyczyni¢ sie do znacznego rozwoju
badan nad rolg hormondéw inkretynowych i tkanki ttuszczowej w patogenezie NChZJ oraz
PUD i powstania nowych terapii. W rozdziale 7. Finansowanie wymienia zrédta finansowania.

Rozdziat 8. Bibliografia, przedstawia 34 najwazniejsze zdaniem Doktoranta publikacje
na ten temat. Analizujac spis tych publikacji wydaje sie, ze Autor rozprawy doktorskiej doko-
nat stusznego wyboru. Nalezy przy tym podkresli¢, ze spisy publikacji w przytoczonych 3
gtéwnych pracach sktadajacych sie na cykl sg znacznie obszerniejsze, co $wiadczy o tym, ze
Doktorant autentycznie dokonywat wyboru najwazniejszych publikacji.

W kolejnym rozdziale — 9. Doktorant przedstawia zgody lokalnej komisji etycznej ds.
doswiadczen na zwierzetach oraz komisji bioetycznej, a w koriczgcym rozprawe rozdziale 10.
Oswiadczenia wspoéfautorow.

Nizej podpisany recenzent nie znalazt w rozprawie zadnych powainiejszych uchybien.

Tym niemniej z obowiazku recenzenta pragne tylko zwréci¢ uwage na zdanie ,,w przesztosci
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najczesciej uzywanym lekiem byt analog prostaglandyny, mizoprostol...”. Otéz z punktu wi-
dzenia klinicysty wolatbym zamieni¢ stowo ,najczesciej” na ,,czesto”. Mizoprostol nigdy bo-
wiem nie uzyskat miana gtéwnego leku w chorobie wrzodowej ze wzgledu na szybko odkryte
liczne objawy uboczne, z tego tez wzgledu dos¢ szybko osiggnat znaczenie marginalne.
Chciatbym tez zwrdci¢ uwage, ze w niektérych przypadkach stowo ,,poziom” w odniesieniu
do badanych czynnikéw /substancji mozna zastgpi¢ stowem ,stezenie”. W toku rozprawy
znalaztem jedynie bardzo nieliczne niedoskonatosci interpunkcyjne.

Powyisze drobne uwagi wynikaja z obowigzkow recenzenta i w niczym nie umniej-
szajg bardzo duzej wartosci pracy oraz bardzo wysokiej oceny opinii nizej podpisanego re-
cenzenta. Prace nalezy uznac za niezwykle nowatorska, z bardzo dobra i przemyslang kon-
cepcja i bardzo dobrze zaplanowanym przeprowadzeniem badan. Zatozone cele naukowe zo-
staty osiggniete w sposob niezwykle profesjonalny i konsekwentny, analiza uzyskanych wyni-
kéw przeprowadzona wzorowo, a dyskusja Swiadczy o duzej dojrzatosci naukowej. Po raz ko-
lejny chce podkresli¢, ze o bardzo wysokiej wartosci pracy swiadczy fakt opublikowania cyklu
bedacego bazg rozprawy doktorskiej w bardzo dobrych czasopismach o wysokiej punktaciji.

Reasumujac, zdaniem nizej podpisanego recenzenta rozprawa doktorska spetnia wa-
runki okreslone w art.13. ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i ty-
tule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj. Dz.U.. z 2017 r., poz. 1789).
Dlatego zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycz-
nego w todzi o dopuszczenie lekarza Huberta Zatorskiego do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.

Ponadto, uprzejmie zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu

Medycznego w todzi o wyréznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Z wyrazami szacunku
Prof. dr hab.n.med. i n. o zdr. Marek Waluga
Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii
Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach
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