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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Dagmary Wojcik
» Wplyw dobrowolnego i wymuszonego wysilku fizycznego na przebieg doswiadczalnego
zapalenia jelita grubego przy wspottowarzyszgcej otylosci”

Praca doktorska mgr inz. Dagmary Wojcik zostala wykonana w Katedrze Fizjologii
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum w Krakowie
pod kierunkiem dr. hab. n. med. Stawomira Kwietnia (Promotor) oraz dr. hab. n. med. Marcina
Magierowskiego (Promotor pomocniczy). Celem badan byto scharakteryzowanie wplywu
wysitku fizycznego (dobrowolnego oraz narzuconego) na rozwdj i przebieg zapalenia jelita
grubego w modelu mysim. Jednocze$nie Doktorantka podjeta prébe zbadania przebiegu
zapalenia u myszy poddanych diecie indukujgce] otytosé w poréwnaniu do normalnej diety

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowana w jezyku polskim,
obejmuje lacznie 151 stron maszynopisu i przyjela forme pracy monograficznej podzielonej
klasycznie na 10 rozdziatdéw: Wstep; Cel Badan; Material i Metodyka; Wyniki; Dyskusja;
Podsumowanie i Wnioski; Streszczenie; Summary; Literatura; Wykaz Fotografii, Rycin
i Tabel. Praca przygotowana zostala starannie, bez wigkszych zastrzezen pod katem
edytorskim.

We Wstepie Doktorantka wprowadza nas w zagadnienia powigzane z obszarami
badawczymi, ktérych dotyczy rozprawa doktorska, skupiajac sie gldwnie na nieswoistych
chorob zapalnych jelit (NZJ). W rozdziale porusza kwesti¢ etiologii, epidemiologii oraz
leczenia NZJ. W nastepnej kolejnosci analizuje mozliwe powigzania otylosci, diety oraz
aktywnosci fizycznej w kontekscie rozwoju 1 przebiegu NZJ. Sporo miejsca poswigca rOwniez
procesom (anty)oksydacyjnym 1 ich znaczeniu w etiologii NZJ. W ostatnich podrozdziatach
Wstepu Doktorantka skupia si¢ na stosowanych w trakcie prowadzonych przez siebie badan
modelach NZJ oraz otylosci, a takze sposobach pomiaru aktywnosci fizycznej u matych
zwierzat laboratoryjnych.

Biorac pod uwage tematyke rozprawy doktorskiej, we Wstepie zabraklo mi bardziej
szczegblowego omoéwienia nastgpujacych zagadnien: 1. zaburzenia rownowagi
glikokortykosteroidowej u pacjentow z NZJ oraz 2. efekty uboczne leczenia
glikokortykosteroidami w konteks$cie zaburzen metabolicznych. Ponadto za niedostateczny
nalezy uzna¢ opis powigzan pomiedzy otyloscia a NZJ — analiza roli adipokin czy ciggu
przyczynowo-skutkowego pomiedzy mozliwym wzrostem BMI i pojawieniem sig¢
nadwagi/otyloéci a przebiegiem choroby jest niestety niewystarczajgca. Proponowalbym
réwniez poruszy¢ kwestie szczelnosci bariery jelito-krew, zaréGwno w odniesieniu do wysitku
fizycznego, jak i etiopatologii NZJ. Wskazalbym réwniez na pewne nie$cistosci, np. ,, Tlen jest
wiec pierwiastkiem niezbednym do zycia” (w przypadku bakterii beztlenowych nie jest to
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prawdg) oraz niezreczne stwierdzenia, np. ,,Procesy antyoksydacyjne moga dziala¢ na dwa
sposoby”, ,Proces antyoksydacyjny dzialajacy poprzez zapobieganie” czy “matryca
mitochondrialna” — sg to jednak drobne pomyiki.

Chcialbym réwniez zwrdci¢ uwage na model eksperymentalny NZJ, wykorzystywany
w badaniach. Zgadzam sie w pelni z Doktorantka, ze ,,model jest szeroko stosowany i opisany
w literaturze, poniewaz oddaje wiele cech zapalenia jelita obserwowanych w warunkach
klinicznych”. Nalezy jednak zauwazy¢, ze obecnie wielu autorow, specjalistow w obszarze
NZJ, charakteryzuje model mysi wywotany TNBS jako model uogélnionego stanu zapalnego,
anie NZJ. Kwestia wymagataby zatem szerszej dyskusji. Bylbym réwniez niezwykle ostrozny
w okresleniu zastosowanego modelu jako ,,0gdlnie akceptowanego modelu translacyjnego”.
Harmonogram badania przewidywat jednorazowe doodbytnicze podanie roztworu TNBS,
po ktérym nastepuje pigciodniowy okres rozwoju stanu zapalnego. Od pewnego czasu
translacyjnos¢ tego i podobnych modeli uznawana jest za nizsza w poréwnaniu do modeli
przewleklych, w ktorych podanie czynnika pro-zapalnego zostaje kilkukrotnie powtdrzone.
Dzieki temu przebieg zapalenia bardziej przypomina obraz kliniczny choroby u czlowieka,
z okresami zaostrzenia i remisji.

Po Wstepie nastepuje prezentacja Celu Badan. Chcialbym w tym miejscu zwrécié
uwage na cele nr 1 i 7. Przy takim ich sformutowaniu byloby wskazane scharakteryzowanie
zmian ekspresji adipokin (cel 1) oraz w funkcjonowaniu bariery krew-jelito, w tym ekspresji
biatek decydujgcych o przepuszczalnosci Sciany jelita (cel 7), o czym wspominalem juz
wcze$niej, w odniesieniu do Wstepu rozprawy.

Kolejny rozdziat rozprawy to Materiat i Metodyka. Opis wskazuje na bardzo szeroki
i zréznicowany warsztat eksperymentalny Doktorantki wykorzystany w trakcie realizacji planu
naukowo-badawczego. Drobnym uchybieniem jest wspominanie o pomiarze ,,wagi”,
gdy chodzi o ,,mase ciala” zwierzat laboratoryjnych (w dalszej czgsci rozprawy Doktorantka
juz wiasciwie odnosi si¢ do tego parametru). Chcialbym rowniez poruszy¢ kwestic modelu
wysitku dobrowolnego. Zastanawia mnie w jakim stopniu wynik eksperymentu z uzyciem tego
modelu zalezny jest od wprowadzenia etapu tzw. habituacji zwierzecia — i czy taki etap byt
obecny. Spodziewatbym sie rowniez korelacji wyniku z naturalng predyspozycja zwierzecia
do odczuwania leku czy depresji, poziomem stresu, a takze z ogélng kondycja fizyczng, majaca
wplyw m.in. na aktywno$¢ lokomotoryczna. Moze to by¢ szczegoélnie istotne w odniesieniu
do modelu otytosci, indukowanego u zwierzat uzytych w eksperymencie.

Rozdzial Wyniki podsumowuje dane doswiadczalne uzyskane w trakcie badan.
Doktorantka wskazuje m.in. na znaczace roznice w przebiegu NZJ u zwierzat eksponowanych
na wysitek dobrowolny vs. wymuszony, a takze zauwaza wplyw otylosci na przebieg NZJ
u badanych zwierzat. Prezentowane wyniki sg niezwykle ciekawe i stanowia wazny wklad
w rozumienie patologii chordb zapalnych.

Odnoszac sie do rozdziatu, chcialbym zwrocié uwage na pewne niescislosci
w sposobie prezentacji wynikow. Przede wszystkim nietrafnym jest pojecie ,,zmiany w sredniej
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masie ciata” — zamiast ktorego powinno by¢ stosowane okre$lenie ,,r6znica w §redniej masie
ciala” (,zmiana” to przyrost lub utrata). Niestety, nie zawsze czytelne jest do ktérego etapu
eksperymentu odnosi si¢ wykres (zwlaszcza dotyczy to prezentacji danych nt. masy ciala
czy modeli aktywno$ci fizycznej). W paru miejscach pojawia si¢ rdéwniez sugestia
skorelowania intensywnosci (czy tez ,forsownosci”) wysitku fizycznego z zastosowanym
modelem — w mojej opinii takiej korelacji nie powinno sie bra¢ pod uwage, w szczegdlno$ci
gdy pomiar w tym kierunku nie byt dokonywany.

Kolejne rozdzialy (Dyskusja oraz Podsumowanie i Wnioski) stanowig kompendium
wiedzy uzyskanej na podstawie przeprowadzonych badan i cenny wklad w reprezentowany
obszar wiedzy. Doktorantka koreluje zmiany poziomu 1 aktywno$ci czynnikoéw
zaangazowanych w rodnikogeneze u myszy z zapaleniem jelita grubego, zardwno
z dobrowolng, jak i wymuszong aktywnoscig fizyczng. Odnosi je rowniez do otylosci,
jak i1 prawidtowej masy ciata. Wyniki obserwacji prowadzonych przez Doktorantke stanowia
podstawe dla nowych wskazan terapeutycznych i dietetycznych w leczeniu NZJ. Jednocze$nie
ich wprowadzenie do leczenia ambulatoryjnego pacjentdow nie wigze si¢ z wysokimi kosztami
czy niekorzystnym wplywem na tryb zycia pacjentdw. Stanowi to o sile i wartosci wynikow
uzyskanych przez Doktorantke.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Dagmary
Wjcik spelnia warunki okre§lone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki z dn. 14 marca 2003 r. (Dz. U. z 2003 r., Nr 65, poz. 595
z pOzniejszymi zmianami) oraz Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 26 wrzesnia 2016 r. (Poz. 1586) i skladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie wniosek o jej
przyjecie i dopuszczenie do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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