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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Agaty Szymaszkiewicz pt.:

»Rola endogennego ukladu opioidowego w patogenezie i leczeniu zaburzen
czynno$ciowych przewodu pokarmowego ze szczegélnym uwzglednieniem wplywu

starzenia si¢ organizmu”

Wsréd zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego najbardziej rozpoznawalny
Jest zespot jelita drazliwego. Zespot jelita drazliwego (Irritable Bowel Syndrome — IBS)
znany tez po lacinskg nazwa colon irritabile, powstaje na podtozu dtugotrwalych zaburzen
motoryki jelita grubego o zmiennym nasileniu. Wyrazem tych zaburzen mogg by¢ w IBS
zupelnie przeciwstawne objawy: zaparcia lub biegunki. Towarzyszy¢ im moga béle brzucha
wzdhuz okreznicy wstepujacej lub zstgpujacej, najezeseiej zlokalizowane po lewej stronie
brzucha, promieniujgce do pachwiny. Bole te mogg przybieraé postaé kolki. W przypadku

postaci biegunkowej, styszalne sg glosne przelewania w brzuchu, jak rowniez obserwowane

sg wzdecia.

Analizujge przyczyny IBS bierze si¢ pod uwage kilka mozliwosci. Pewng role
odgrywa¢ moze nadwrazliwos¢ jelit na obecnosé niektorych sktadnikéw pokarmowych. Inna
hipoteza ktadzie nacisk na role cholecystokininy (CCK). CCK pobudza motoryke jelit i w
zwigzku z tym prawdopodobna jest jej rola w patogenezie IBS. Wazng role etiologiczng
odgrywajg czynniki natury psychicznej. Pozwala to rozpatrywaé IBS jako chorobe

psychosomatyczna. IBS wystepuje glownie u 0s6b, w osobowosci ktorych dominuje



nastawienie lgkowe i depresyjne. Zaostrzenia IBS maja micjsce w okresach napied
nerwowych. Wigze si¢ to z wplywem pobudzenia emocjonalnego mézgu na ogrodki
autonomiczne. Pobudzenie o$rodkow autonomicznych w centralnym systemie nerwowym
wplywa, za posrednictwem nerwéw blednych rozregulowujgco na fizjologiczne mechanizmy

kontroli motoryki jelit. Jednakze szczegoly etiopatogenezy nie sg do konca znane.

Inna grupa zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego to zaparcia
czynnosciowe, ktore stajq si¢ cz¢sta dolegliwoscia geriatryczna, obnizajacg komfort zycia
osoby w starszym wieku, ale mogacg takze w skrajnych przypadkach prowadzi¢ do zmian
patologicznych w jelicie grubym, np. powstawania uchytkow, w ktorych zalega kat. Nie
mozna rowniez zapominac, ze zaburzenia wypréznien prowadza do dtuzszej ekspozycji blony
sluzowej jelita grubego na dzialanie toksycznych metabolitow, zwigkszajac ryzyko rozwoju

raka.

W kontroli motoryki jelit podstawowa rol¢ odgrywa enteryczny uktad nerwowy.
Przewod pokarmowy, w rozwoju ontogenetycznym, stanowi czg$¢ srodowiska zewngtrznego
zaanektowang w czasie gastrulacji. Taki poczatek ukladu trawiennego zdeterminowat jego
fizjologiczng autonomig, przejawiajaca sie, mig¢dzy innymi, posiadaniem wiasnego ,,mozgu
jelitowego”, czyli enterycznego ukladu nerwowego, ktory umozliwia perystaltyke, nawet po
wycigciu jelita z organizmu. Dlatego tez ze wszech miar wydaje si¢ stusznym, ze
Doktorantka, w swoich badaniach nad czynnosciowymi zaburzeniami przewodu
pokarmowego, skoncentrowata si¢ na czynnosci tego ukladu, a zwlaszceza jego czgdci, zwanej

endogennym uktadem opioidowym, zlokalizowanym glownie w splocie migsniowkowym

Auerbacha.

Dziatanie opioidow na przewod pokarmowy kojarzy si¢ przede wszystkim ze
zwolnieniem perystaltyki, a nawet jej porazeniem. Jest to obraz uproszczony. Doktorantka
stusznie stwierdza, Ze receptory opioidowe sa zlokalizowane nic tylko w migsniowce gladkiej
ale takze w splocie migsniowkowym Auerbacha, ponadto istnieje kilka rodzajow receptorow
opioidowych i wiele rodzajow ich agonistow, co sprawia, ze w roznych kombinacjach
agonisci tych receptorow moga wywolywaé zwolnienie lub przyspieszenie perystaltyki.
Wszystkie te argumenty potwierdzajg shuszno$é wyboru celu badan rozprawy doktorskiej,
ktorej wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania szczegotow patogenezy chordb

czynnosciowych przewodu pokarmowego.
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Na podkreslenie zastuguje tu fakt, ze wigkszos¢ artykulow zostata opublikowana w
czasopismach posiadajgcych wysoki Impact Factor; w przypadku jednego artykutu to az
5,924, wszystkie czasopisma sg punktowane przez Ministerstwo Nauki (30 — 140 punktow).

Sumaryczna warto$¢ Impact Factor wynosi 11,612, jak na prace doktorskie jest to wynik

bardzo wysoki.

Ze wzglgdow formalnych, zwraca uwage inne nazwisko 1 autorki 1 publikacji. Mozna sic
domysla¢, iz jest to nazwisko panienskie Doktorantki, jednakze informacja o tym fakeie
pojawia si¢ dopiero na str. 89: ,,Agata Szymaszkiewicz (z d. Jarmuz)”. Dla formalnej

przejrzystosci lepiej byloby gdyby ta informacja pojawita si¢ juz na str. 26.



Za cel pracy doktorskiej, Doktorantka postawila sobie szczegotows analize roli
endogennego uktadu opioidowego w powstawaniu zaburzen czynnosciowych przewodu
pokarmowego, ze szczeg6lnym uwzglednieniem starzenia si¢ organizmu. Wybdr ten wydaje
si¢ ze wszech miar stuszny, poniewaz podejmowane badania dotyczg kluczowego uktadu
regulujgcego motoryke przewodu pokarmowego, jakim jest enteryczny uktad nerwowy.
Doktorantka wyodrebnia w nim struktur¢ czynnosciowa, zwigzang z obecnoscia receptorow
opioidowych na komérkach nerwowych enterycznego ukladu. Ma to duzy walor poznawczy,
gdyz ujawnia wielopoziomowe mechanizmy regulacyjne w tym uktadzie, bedgce przyczyna
trudnosci w ustaleniu patogenezy chordb czynnosciowych przewodu pokarmowego.
Wyznaczony cel Igczy rozwazania teoretyczne z praktycznymi aspektami klinicznymi, gdyz
Doktorantka taczy eksperymenty na modelu zwierzgcym (myszy) z badaniami klinicznymi
wycinkow jelita grubego pobranych od pacjentow w czasie kolonoskopii (translacja wynikow
cksperymentalnych do warunkéw klinicznych).

Swoje rozwazania Doktorantka poprzedza spisem uzywanych w pracy skrotow.
Nalezy podkresli¢ sumienno$¢ Doktorantki w tym zakresie, poniewaz wyjasnia wszystkie
uzywane przez siebie skroty

W pierwszej publikacji, o charakterze przegladowym, oméwiono budowe, lokalizacje
i dzialanie receptorow opioidowych typu p i 8. Zwrocono uwage na ich lokalizacje w
przewodzie pokarmowym, obok typowej w centralnym systemie nerwowym. Podkreslono
takze rolg pobudzenia tych receptoréw przez opioidy w regulacji sekrecji i absorpcji w
przewodzie pokarmowym, a nie tylko jego motoryki. Podjeto rowniez analize pordwnawcza
klasycznych lekow opioidowych, wskazujac na ich malg skuteczno$¢ w terapii chorob
czynnosciowych przewodu pokarmowego, ze zwigzkami chemicznymi majgcymi wysoki
potencjal terapeutyczny i mogacymi stac si¢ skuteczniejszymi lekami w przysztosci. Ten
wysoki potencjat terapeutyczny wynika z ich dziatania na kilka rodzajow receptorow
opioidowych réwnoczesnie w sposob roznokierunkowy, tzn. agonistyczny wzgledem jednego
typu i antagonistyczny wzgledem drugiego. Pozawala to na normalizacje perystaltyki, bez jej
nadmiernego zahamowania, z rOwnoczesnie zachowanym efektem przeciwbolowym tych

lekow.

W drugiej publikacji Doktorantka koncentruje si¢ na zmianach zachodzgcych z
wiekiem w enterycznym uktadzie nerwowym, prowadzacych do zaburzen motoryki w postaci
zaparC. Zaparcia w starszym wieku sg powszechng dolegliwoscig geriatryczng, obnizajacg

komfort zycia i mogaca by¢ podtozem do rozwoju innych patologii. Wyjasnieniem tego



zjawiska moze by¢ zmiana jakosciowa w enterycznym ukladzie nerwowym, zwigzana ze
zmniejszaniem si¢ ilodci neuronow cholinergicznych, z towarzyszacym wzrostem ilosci
neuronow nitroergicznych. Uwalnianie zwigkszonej ilosci tlenku azotu, przez neurony
nitroergiczne, promuje rozkurcz mig$niowki gladkiej, przewazajac nad miokonstrykeyjnym
dziataniem acetylocholiny uwalnianej z zakonczen neuronow cholinergicznych. To
zaburzenie rownowagi prowadzi do zwolnienia motoryki, miorelaksacji i w konsekwencji do

zaparc.

W trzecim artykule Doktorantka przeprowadza analize wplywu interakcji pomigdzy
receptorami opioidowymi i kanabinoidowymi na rozwoj tolerancji i zaleznosci w przewodzie
pokarmowym. Tolerancja i zaleznos¢ sa dwoma przeciwstawnymi zjawiskami, ktore moga
wikfa¢ dtugookresowg terapi¢ farmakologiczna. 7 jednej strony dugotrwate stosowanie
agonistow moze prowadzi¢ do zmniejszenia ilogci czynnych receptorow i w ten sposob
zmniejszaé efekt dziatania leku i zmuszac do zwigkszania jego dawki w celu podtrzymania
efektu terapeutycznego. Z drugiej strony, dhugotrwale stosowanie agonistow, a zwlaszcza
opioidow, grozi wyindukowaniem uzaleznienia dzialania uktadow organizmu od ich stalego
podawania oraz wywolywac zespot odstawienia w przypadku zaniechania ich stosowania.
Problem ten ma szczegdlne znaczenie w odniesieniu do opioidow, w grupie ktorych znajduja
si¢ rOwniez substancje o charakterze narkotykow (oczywiscie w pracach Doktorantki
uzywane sg tylko substancje o charakterze potencjalnych lekow innowacyjnych z tej grupy).
Doktorantka wykazata zarowno przejawy tolerancji jak i zalezno$ci w przypadku stosowania
agonistow receptorow opioidowych na aktywnosé skurczowg mi¢sniowki gladkiej cewy
pokarmowe;j. Stwierdzita rowniez, i7 rGwnoczesna aktywacja receptorow opioidowych i
kanabinoidowych zapobiega zardwno rozwojowi tolerancji, jak i zaleznosci. Postuluje ona
stosowanie mieszanych, niespecyficznych agonistow opioidowo — kanabinoidowych w celu

zmniejszenia efektow ubocznych dziatania tych lekow.

W czwartym artykule zaprezentowano zalezno$¢ zaburzen perystaltyki jelit,
wystepujgcych wraz ze starzeniem sie organizmu a endogennym ukltadem opioidowym.
Doktorantka poszerza tu wiedze na temat zmian w tej specyficznej czgscei enterycznego
uktadu nerwowego prowadzacych do zapar¢ w starszym wieku. Eksperymenty te,
przeprowadzone na modelu zwierzecym (myszy), wykazaly zmiany w cAMP — zaleznym
transporcie jonow chlorkowych, ostabienie wrazliwosci tkanek na stymulacje receptorow
opioidowych typu p i 8. Nie wykazano takich zmian w przypadku opioidowych receptorow

typu k. Stwierdzono takze obnizenie ekspresji genéw dla receptorow i 6. Rownoczesnie



obserwowano podwyzszone st¢zenie B-endorfiny, prowadzace do zwolnienia motoryki
jelitowej. Wyniki te uzyskano w modelu zwierzecym, natomiast w prébkach pobranych od
pacjentow w czasie kolonoskopii nie wykazano zmian w ekspresji genow dla receptorow
opioidowych. Sugeruje to albo zwickszenie liczebnosci i roznorodnogci grup badanych
pacjentow, albo wskazuje, ze zmiany proceséw regulacyjnych u 0sob starszych sg bardziej

skomplikowane niz wynika to z modelu zwierzgcego.

We wnioskach, Doktorantka wskazuje na wazng role endogennego ukladu opioidowego w
patogenezie chor6b czynnosciowych przewodu pokarmowego, jak i w procesie starzenia sie
uktadu trawiennego. Lepsze poznanie mechanizméw dziatania opioidow w zakresie
generowania tolerancji lub uzaleznienia moze znalezé w przyszlosci zastosowanie w
projektowaniu nowych innowacyjnych lekow w terapii czynnosciowych choréb przewodu

pokarmowego.

Oceniana praca podejmuje istotny i trudny temat kliniczny jakim sa czynnosciowe
zaburzenia przewodu pokarmowego. Przedstawione wyniki moga by¢ inspirujace dla
opracowania nowych skuteczniejszych metod terapeutycznych. Praca zawiera zwigzle i
przejrzyste oméwienie artykulow na nig si¢ skladajacych, a takze oswiadczenia zgody
wszystkich wspotautorow artykulow i zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenia badan
klinicznych. Nalezy podkresli¢ rzetelnosé i wnikliwosgé metodologii statystycznej,
wykorzystanie wielu testow statystycznych dopasowanych do specyfiki danych poddanych

analizie.
Praca ta zawiera pewng liczbg drobnych bledéw redakeyjnych:

Str. 5 — brak wyodrgbnienia metodyki w streszezeniu; dane z metodyki wymieszane 7

wynikami (analogicznie w streszezeniu w jezyku angielskim)

Str. 23 — brak rozwinigcia anglojezycznego skrotu ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay)

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze oceniana praca doktorska pode; muje istotny
problem kliniczny jakim sg czynno$ciowe zaburzenia uktadu trawiennego i proces jego
starzenia si¢. Pod wzgledem merytorycznym prace cechuje trafnosé podjetej problematyki
badawczej i jej oryginalnos¢. Rozprawa jest poprawna pod wzgledem formalno-j¢zykowym,
stylistycznym i interpunkcyjnym. Pod wzgledem metodologicznym nalezy wysoko ocenié

szeroki wybor metod statystycznych i umiejetno$é korzystania ze zrodel. Rozprawe



charakteryzuje poprawnos¢ formutowania problemow i hipotez oraz trafno$¢ doboru metod i
narzgdzi badawczych oraz umiejetno$¢ ich zastosowania. Praca doktorska ma prawidlowy
uktad i strukture podziatu tresci. Uwagi przedstawione w recenzji majg charakter uzupetnienia

i drobnej korekty, nie wptywajac na pozytywng ocene catosci.

W koncowej ocenie, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek.
Agaty Szymaszkiewicz spelnia wszystkie wymogi stawiane przez procedury przewodu
doktorskiego i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Agaty Szymaszkiewicz do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Poniewaz rozprawa doktorska posiada wysokie walory naukowe, a takze ze wzgledu na
jej wazny wklad do medycyny praktycznej oraz wysoki sumaryczny Impact Factor

czasopism, w ktérych wyniki zostaly opublikowane, skladam wniosek o jej wyroznienie.
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