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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Magierowskiej
pt.: ,Gastroprotekcyjne dzialanie tlenku wegla w eksperymentalnch

modelach uszkodzen blony $§luzowej zoladka”

Do powstania wrzodow zotadka, jednej z najczestszych chorob przewodu
pokarmowego dochodzi w wynik uszkodzenia btony sluzowej zotadka. Choroba
ta wystepuje u okoto 8% dorostej populacji, ale coraz czgsciej zdarza sie nawet
u bardzo mtodych ludzi. Przyczyn tego stanu rzeczy jest bardzo wiele. Jako
gtowna podaje si¢ zakazenie Helikobacter pylori, naduzywanie niesterydowych
lekow przeciwzapalnych, predyspozycje genetyczne oraz niehigieniczny tryb
zycia w tym przede wszystkim stres, ktory towarzyszy cztowiekowi od zawsze
jednak stopien jego nasilenia jest w obecnych czasach bardzo wysoki. Dlatego
tez kazda praca, ktora przyczynia sie do zrozumienia mechanizmow i pfzyczyn
powstawania tych uszkodzen oraz sposoby ich zapobiegania sa bardzo cennymi

doniesieniami naukowymi.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr Katarzyny Magierowskiej
pt.: ,Gastroprotekcyjne dzialanie tlenku wegla w eksperymentalnch
modelach uszkodzen blony Sluzowej zoladka” powstala w najlepszym w
Polsce, ale takze liczacym si¢ na $wiecie osrodku naukowym ktory zajmuje sie
szeroko rozumiang gastroprotekcja, a takze badaniami licznych czynnikdow endo

i egzogennych uszkadzajacych btone sluzowa zotadka. Doktorantka za cel swoich



badan postawila okreslenie mechanizméw dziatania tlenku wegla (CO) w
gatroprotekcji  szczurzej  blony  Sluzowej zotadka pod  wplywem
eksperymentalnych uszkodzeniach wywotanych podaniem dozotadkowo Iml
75% etanolu lub wywotanych silnym 3,5 godzinnym stresem wynikajacym z ich
ozigbienia oraz pokazanie roli jaka peini indukowany enzym oksydaza hemowa
izoforma -1 (HO-1) w tworzeniu tej molekuty gazowe;.
Na prace doktorska sktadaja si¢ trzy prace opublikowane w renomowanych
czasopismach z Impact Factorem z czego w dwdch Doktorantka jest pierwszym
autorem, a jednej drugim. Sg to prace:
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W pierwszej publikacji Doktorantka pokazata, z2 CROM-2 jako donor
tlenku wegla (CO) hamuje zaleznie od dawki uszkodzenie blony sluzowej
zotadka spowodowane podanie 75% etanolu. CROM-2 podany w dawce
Smg/kg i.g. redukuje powierzchnie uszkodzenia i znamiennie 'podnosi
zotadkowy przeptyw krwi (GBF gastric blood flow), powoduje wzrost ekspresji
mRNA dla oksydazy hemowej (HO-1) z jednoczesnym spadkiem ekspresji
iINOS, COX-2 oraz IL-1B. Udowodnita réwniez, ze indometacyna
nieselektywny inhibitor COX, S.C.-560 selektywny inhibitor COX-1,
celekoksyb selektywny inhibitor COX-2, L-NNA inhibitor konstytutywnej
syntazy NO oraz ODQ selektywny inhibitor rozpuszczalnej cyklazy guanylowej
redukuja protekcyjne dziatanie CROM-2 czemu towarzyszyt znamienny spadek
zotadkowego przeptywu krwi.

W drugiej publikacji Doktorantka pokazata, ze podanie dozotadkowe
CROM-2 w dawce 1mg/kg i.g. redukowat uszkodzenia btony $luzowej zotadka
poprawiajac znamiennie jego GBF(zotadkowy przeptyw krwi) w modelu silnego
stresu wywotanym 3,5 godzinnym ozigbieniem. Podanie CROM-2 znaczaco
zwigkszato ilos¢ CO w blonie sluzowej zotgdka oraz poziom COHb
(karboksyhemoglobiny) w petnej krwi, znamienny spadek czynnikéw
prozapalnych COX-2 i HIF-1a oraz wzrost ekspresji HO-1, a takze mRNA dla
INOS z jednoczesnym obnizeniem ilosci NO w $luzéwce zotadka. Natomiast
protekcyjne dziatanie CROM-2 byto redukowane po podaniu protoporfiryny
cynkowej (ZnPP) inhibitora aktywnosci oksydazy hemowej (HO-1), ODQ
selektywnego inhibitor rozpuszczalnej cyklazy guanylowej, indometacyny
nieselektywnego inhibitora COX, S.C.-560 selektywnego inhibitora COX-1 oraz
celekoksybu selektywnego inhibitora COX-2.

Trzecia publikacja pokazuje, ze u zwierzat u ktérych wywotano
uszkodzenie nerwéw trzewnych czuciowych (odgrywajacych kluczowa role w
mechanizmie gastroprotekcji) przez podanie podskérne kapsaicyny, podanie

CROM-2 redukowato glebokos$¢ i rozlegtosc uszkodzen bton $luzowej zotadka



zarowno po podaniu 75% etanolu jak i w reakcji na stres poniewaz znaczaco
poprawiato mikrokrazenie zotadkowe. Doktorantka pokazata, ze mechanizm
naczyniorozszerzajgcego dziatania CO odbywa sie poprzez uaktywnienie
srodkomorkowego ukiadu przekaznikow zaleznych od sGC/cGMP oraz
wzrostem produkcji endogennych prostaglandyn spowodowane aktywnoscia
zarowno COX-1 jak i COX-2. Réznica ktéra zostata zaobserwowana, pomiedzy
modelem uszkodzenia blony $luzowej zoladka spowodowanej stresem od
modelu spowodowanym podaniem 75% etanolu jest taki, ze w modelu
etanolowym wzrost przeptywu zotadkowego pod wptywem CO jest roéwniez
zalezny od NO natomiast w modelu stresowym jest on niezalezny od
sluzowkowego poziomu NO i dodatkowo moze by¢ wynikiem wickszej
aktywnosci aferentnych wiokien naczyniorozszerzajacych uwalniajacych CGRP
pod wplywem CO. Ponadto CROM-2 zwigkszajac biodostepnos¢ CO zmniejsza
ekspresje czynnika HIF-1a (redukujac hipoksje), hamuje peroksydacje lipidéw
w zofadku oraz zmniejsza ekspresje IL-1p.

Ponadto praca zawiera zwiezte i bardzo przejrzyste streszczenie prac
zarowno w jezyku polskim jak i angielskim, a takze o$wiadczenia i zgody
wszystkich wspétautoréw wymienionych trzech prac sktadajacych sie na prace

doktorska.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawione mi do oceny badania mgr
Katarzyny Magierowskiej w formie trzech publikacji w znaczacych
czasopismach sg bardzo ciekawe i wazne dla zrozumienia mechanizméw
uszkodzen i gastroprotekcji. Stwierdzam, ze prace te spelnia wymogi
stawiane dysertacjom doktorskim i zwracam sie do Wysokiej Rady
Colegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego z wnioskiem o
dopuszczenie magister Katarzyny Magierowskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.



Poniewaz rozprawa doktorska Pani Katarzyny Magierowskiej ma
wszelkie cechy nowosci naukowej, zostala opublikowana w trzech
znaczacych czasopismach naukowych, a ich laczny Impact Factor wynosi
9, 118 co jak na prace doktorskie jest wynikiem bardzo wysokim skladam

wniosek o jej wyréznienie.




