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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska, Doktorantki lek. Katarzyna Konar-
ska-Bajda pt: ,, Wphw podawania warfaryny, na rozwdj i przebieg eksperymentalnego ostrego
zapalenia trzustki wywolanego ceruleing” pochodzi z Zaktadu Fizjologii Collegium Medicum,
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Praca doktorska zostala wykonana pod kierownictwem
prof. dr hab. n. med. Piotra Ceranowicza, autorytetu w dziedzinie nauk medycznych, cenionego
naukowca oraz dydaktyka UJ. Promotor posiada imponujgcy dorobek naukowy, zwlaszcza
w kontekscie prac doswiadczalnych (eksperymentalnych) na modelu zwierzecym w tym bada-
nia stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego w ostrym zapaleniu trzustki oraz innych scho-
rzeniach przewodu pokarmowego. Promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej jest
dr n.med. Jakub Cieszkowski, takze ceniony autorytet naukowy i wspétautor prac naukowych
w zakresie wptywu warfaryny oraz acenokumarolu w eksperymentalnym modelu zwierzecym
leczenia ostrego zapalenia trzustki.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja w formie monografii liczy 74 strony wydruku
komputerowego. Rozprawa doktorska sklada sie z opisu dwéch eksperymentéw doswiadczal-
nych na modelu szczurzym wchodzacym w sktad monografii: 1) eksperyment badajgcy wplyw
warfaryny na rozwdj oraz 2) przebieg ostrego obrzgkowego zapalenia trzustki wywolanego ce-
ruleing. Opis monografii koficzy podsumowanie pracy doktorskiej w jezyku polskim i angiel-
skim. Opis samej rozprawy doktorskiej zawiera takie rozdzialy jak: wprowadzenie, uzasadnie-
nie i celowos$¢ badan, po czym osobno dla kazdego z eksperymentéw 1 i 2; przedstawiono
materialy i metody, opis analizy statystycznej, wyniki, dyskusja oraz wnioski. Doktorantka
umiescila takze bardzo wartosciowy podrozdzial zawierajacy ograniczenia badar, tak bardzo
charakterystyczny dla eksperymentalnych prac naukowych majgcych szanse na kontynuacje
w badaniach klinicznych. Na koncu rozprawy doktorskiej umieszczony zostat spis pismiennic-
twa zawierajacy 132 pozycje literaturowe. Warto podkresli¢, ze az ponad 50% pozycji pismien-
nictwa pochodzi z ostatnich 10 lat. W opisie monografii, Doktorantka wskazuje, ze wyniki
przedstawionych w rozprawie doktorskiej badafi zostaly opracowane i przygotowane w formie
dwdch artykuléw, ktore znajduja si¢ aktualnie w recenzji czasopisma ,,Biomolecules” indekso-
wanym w pubmed oraz znajdujacym si¢ na liscie JCR. (wydawnictwo: MDPI, IF: 6.064).

Badania zostaly przeprowadzone na podstawie wymaganych zgdd wyrazonych przez

I Lokalng Komisj¢ Etyczng ds. do$wiadczenn na zwierzetach. Badania, bedgce podstaws
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niniejszej rozprawy doktorskiej byly takze czescig doswiadczen prowadzonych w ramach
realizacji projektu badawczego CM UJ pod tytutem ,,Rola pochodnych kumaryn w profilaktyce
i leczeniu ostrego zapalenia trzustki u szczurow”.

We wprowadzeniu do rozprawy doktorskiej, Doktorantka charakteryzuje proces nad-
krzepliwosci w przebiegu i rozwoju ostrego zapalenia trzustki, wskazuje na powigzanie procesu
zapalnego z aktywacja procesu krzepnigcia w tym schorzeniu. Wskazuje na udziat komorek
mikrosrodowiska (w tym komorek $rodbtonkowych i monocytéw obwodowych krwi) w induk-
cji wewnatrzpochodnej kaskady krzepniecia (via wzrost ekspresji czynnika tkankowego).
Przedstawia zlozone reakcje migdzy cytokinami prozapalnymi, kaskada krzepnigcia oraz pro-
cesem fibrynolizy. Finalnie, przedstawia dotychczasowe badania, z uzyciem innych antykoa-
gulantéw w leczeniu i zapobieganiu rozwojowi ostrego zapalenia trzustki (w tym heparyny,
zaréwno niefrakcjonowanej jak i drobnoczasteczkowej. Wskazuje na r6zne eksperymentalne
modele wywolywania OZT poprzez zastosowanie ceruleiny, zélci, taurocholanéw i innych.

Temat badan Doktorantki uwazam za $cisle uzasadniony z kilku powod6w, po pierwsze
nie ma wielu podobnych wynikéw badan opublikowanych w bazach naukowych w modelach
zwierzecych in vivo, po drugie liczne skutki uboczne terapii z uzyciem dotychczasowo stoso-
wanych antykoagulantéw wskazuja na konieczno$¢ poszukiwania bezpieczniejszych alterna-
tywnych lekéw. Po trzecie, obiecujace wyniki eksperymentalne z uzyciem warfaryny moga
postuzy¢ do zaprojektowania randomizowanego badania klinicznego u ludzi oceniajgcego bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ terapii u pacjentow z ostrym zapaleniem trzustki wywoltanego trigli-
cerydemig (u otylych) lub w zapobieganiu zapalenia trzustki po wykonaniu endoskopowej
wstecznej cholangiopankreatografii.

Doktorantka podjeta si¢ moim zdaniem bardzo ciekawego i trudnego tematu badaw-
czego realizowanego w formie eksperymentéw prowadzonych z uzyciem modelu zwierzat
doswiadczalnych.

Celem badan Doktorantki byto okreslenie, czy podawanie warfaryny (antagonista wita-
miny K, pochodna kumaryny) wplywa na rozwéj i przebieg eksperymentalnego zapalenia
trzustki wywotanego podaniem ceruleiny. Badania zostaly przeprowadzone w dwoch etapach,
majacych udzieli¢ odpowiedzi na nastgpujace pytania: 1) Czy podawanie warfaryny, przed wy-
wotlaniem ostrego zapalenia trzustki, wplywa na rozwdj i przebieg tego zapalenia? 2) Jaki jest

wplyw warfaryny na rozwoj stresu oksydacyjnego w przebiegu ostrego zapalenia trzustki?
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3) Czy stosowanie warfaryny wplywa na przebieg ostrego zapalenia trzustki i pozapalng rege-
neracj¢ tego narzadu? Warfaryna w odpowiednich dawkach (eksperyment 1); [90, 180, 270
ng/kg/dawke] lub [45, 90 lub 180 pg/kg/dawke]; (eksperyment 2). Warfaryna byta podawana
1 raz dziennie doustnie/dozotadkowo przez 7 kolejnych dni przed wywolaniem ostrego zapale-
nia trzustki (eksperyment 1). W tym czasie zwierzeta z grupy kontrolnej otrzymywaty sél fi-
zjologiczng. OZT bylo wywolane dootrzewnowym podaniem ceruleiny. Nastepnie we wszyst-
kich grupach przeprowadzono stosowne analizy 1) Pomiar trzustkowego przeptywu krwi,
2) Analiza biochemiczna z prébek krwi pobranych z aorty brzusznej. Oznaczono: a) migdzy-
narodowy wspoélczynnik znormalizowany (INR), b) poziom D-Dimeréw, c) poziom lipazy i
amylazy trzustkowej, d) poziom interleukiny 1B, e) Pomiar masy trzustki i histologiczna ocena
narzagdu: w tym: obrzek trzustki, krwotok, naciek leukocytarny, martwica komérek gronia-

stych, wakuolizacja komérek groniastych.
Material i metody

Badania zostaly przeprowadzone zgodnie z protokotem zatwierdzonym przez I Lokalna
Komisj¢ Etyczng do Spraw Doswiadczen na Zwierzgtach w Krakowie Warto podkreslié, ze
badania zostaly przeprowadzone na duzej liczbie szczuréw plei meskiej rasy Wistar (n=64 vide
eksperyment 1) oraz (n=184 vide eksperyment 2). W podrozdziale (grupy zwierzat) opisano
warunki hodowli szczuréw, grupy badawcze i kontrolng dla obu eksperymentéw (1 i 2) W roz-
prawie doktorskiej przy opisie testu ELISA Rat IL-1f Platinum Elisa (Bender MedSystem
GmbH, Vienna, Austria) dla obu eksperymentéw.; Doktorantka powinna podaé zakres zmien-
nosci bledu laboratoryjnego (inter-assay, intra-assay validation) wprost z ulotki producenta
testu. W materiatach i metodach opisanych dla eksperymentu 1 (wplyw warfaryny na rozwoj
obrzgkowego zapalenia trzustki); dosy¢ mylace dla czytelnika moze by¢ opis grup badawczych,
ktéry méglby by¢ nieco bardziej zmodyfikowany; w szczegélnosci grupy 2-4 (szczury bez in-
dukcji OZT leczone warfaryng (...) przed indukcja OZT (sumarycznie nieco mylace
polaczenie, ktére po dalszej lekturze rozprawy jest wyjasnione i opisane przez Doktorantke).
Wynika oto z faktu, ze Eksp. 1 dotyczy! badania wptywu warfaryny przed wywolaniem OZT
na rozwdj tego zapalenia indukowanego p6Zniej; 7 dni po pre-ekspozycji szczuréw na warfa-
ryng w réznych dawkach. Co warte podkreslenia, dawki warfaryny, Doktorantka okreslita

w odniesiu do dawek leku uzywanego u ludzi.

Mo
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Wyniki i Dyskusja

W nastepnej czesci rozprawy doktorskiej autorka omawia wyniki swoich badan. Wyniki
te sg szczegotowo przedstawione na 8 rycinach i 1 tabeli (dla eksperymentu 1) oraz 8 rycinach
12 tabelach (dla eksperymentu. 2). Co warto podkresli¢ ryciny sg bardzo estetycznie przygoto-
wane i czytelne dla odbiorcy. Jedyna moja drobna uwaga dotyczgca opisu rycin i tabel aby
zachowa¢ jeden jezyk w tym przypadku jezyk polski dla calego opisu osi wykresu przedsta-
wianego na rycinie lub wierszy w tabeli. Z jednej strony os x i y wykresu -s3 opisane w jezyku
angielskim, podczas gdy opis pod rycing jest w jezyku polskim. W tabeli 1- znajdziemy: grupe
kontrolng (C) oraz WARFARIN 90 + Saline itd... idealnie by bylo gdyby jednak Doktorantka
uzyla wylgcznie jezyka polskiego. W rycinach i tabelach dla obu eksperymentéw mamy wspo-
mniane wyzej opisy dwujezyczne.

Pierwszy eksperyment dotyczyl wptywu podawania warfaryny przed wywolaniem ostrego
obrzgkowego zapalenia trzustki na rozwdj tego zapalenia u szczuréw. Na podstawie analizy
parametréw funkcjonalnych, biochemicznych i histologicznych, Doktorantka udowodnita, ze
leczenie niskimi dawkami warfaryny moze zapobiegaé ostremu obrzekowemu zapaleniu
trzustki. Wywolanie ostrego zapalenia trzustki podaniem ceruleiny prowadzito do spadku prze-
ptywu krwi w trzustce o okolo 48% vs grupa kontrolna. Podawanie warfaryny w dawce
90 pg/kg/dawke lub 180 pg/kg/dawke istotnie ostabito redukcje trzustkowego przeplywu krwi
wywolanego ceruleing. Podaz warfaryny prowadzila do istotnego wzrostu poziomu INR
(wzgledem kontroli), a wartosci INR byly poréwnywalne zaréwno u zwierzat, u ktérych wy-
wotano OZT jak i tych bez indukcji zapalenia. Co wiecej, indukcja ostrego zapalenia trzustki
skutkowata 9-krotnym wzrostem stgzenia D-dimeréw w osoczu. Podawanie warfaryny przed
indukcjg OZT skutkowato czgsciowym obnizeniem stezenia D-dimeréw. Ciekawe wydajg sie
rowniez zmiany w aktywnosci enzyméw trzustkowych. W opisywanym do$wiadczeniu, oso-
czowa aktywno$¢ lipazy i amylazy po wywotaniu OZT byly prawie 9-cio i 10-cio krotnie wyz-
sze niz w grupie kontrolnej. Podaz warfaryny w dawce 90 lub 180 pg/kg/dawke przez kolejnych
7 dni przed indukcja OZT czgsciowo, ale istotnie hamowata wzrost aktywnodci lipazy i amy-
lazy wywolany indukcja zapalenia. Wydaje si¢ to byé jednoczesnie skutkiem i mechanizmem
ochronnego wplywu pochodnych kumaryny na trzustke. Wysoka aktywno$¢ amylazy i lipazy
charakteryzuje OZT. Doktorantka shusznie powiazala zalezno$¢ miedzy aktywnoscia enzymow
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trawiennych w osoczu a ekspresja molekut adhezyjnych w endotelium i leukocytach, co rzutuje
obnizonym przepltywem krwi przez trzustke, obserwowanym przez Doktorantke. Za niezwykle
istotne, oceniajac niniejsza rozprawe doktorska uwazam, wskazanie na komplementarno$¢ uzy-
skanych wynikow badan, ktére sumarycznie potwierdzajg stawiane przez Doktoratke hipotezy
badawcze.

Uzyskane dane wskazuja, ponadto, ze obnizona aktywno$¢ enzymow trzustkowych we
krwi wystepujaca u zwierzat, ktore otrzymywaty warfaryne prowadzi do zmniejszenia nasilenia
uszkodzenia tkanek wynikajacego z bezposredniego dzialania enzymoéw trawiennych oraz
zmniejszenia nacieku zapalnego co w polaczeniu prowadzi do zahamowania rozwoju ostrego
zapalenia trzustki (vide stg¢zenie IL-1P) oraz dochodzi do zmniejszenia obrzeku trzustki
u zwierzat leczonych warfaryng w nizszych dawkach u zwierzat, u ktérych wywotano OZT.
U szczuréw, prowokacja OZT prowadzita, takze do wzrostu stezenia prozapalnej cytokiny: IL-
1B w osoczu w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W innych badaniach, Doktorantka stusznie
cytuje, ze st¢zenie I1-6 orz I1-1B, koreluje z cigzkoscig ostrego zapalenia trzustki a nadekspresja
11-1B u myszy prowadzi do przewleklego zapalenia trzustki.

W mojej ocenie najistotniejsze bylo umiejetne polgczenie przez Doktorantke wynikow
badan immunologicznych, biochemicznych z wynikami badan funkcjonalnych (przeptyw krwi,
masa narzadu) wraz z ocena histologiczna trzustki po zakonczonej farmakoterapii w poréwna-
niu z grupami kontrolnymi (badania komplementarne). W ocenie histologicznej, u szczuréw
leczonych warfaryng w dawkach 90 ug/kg/dawke lub 180 pg/kg/dawke przed wywotaniem
OZT zmiany zapalne w wycinkach histologicznych byly zdecydowanie mniej nasilone, nie ob-
serwowano tego efektu przy warfarynie podawanej w najwyzszej dawce.

W dyskusji do wynikdw z eksperymentu 1 Doktorantka, stusznie wskazuje na powigzanie
migdzy zmianami w przeplywie krwi, stezeniem IL-1B, INR, st¢zeniem D-Dimeréw. Podawa-
nie warfaryny przed wywolaniem zapalenia redukuje poziom czynnikéw krzepnigcia i nasilenie
aktywacji ukladu krzepnigcia w trakcie indukcji OZT. Skutkuje to zmniejszeniem tworzenia

skrzepow, a tym samym poziomu produktéw degradacji fibryny.

Whioski z eksperymentu 1



Zaktad Biochemii Klinicznej
i Diagnostyki Laboratoryjnej

ul. Oleska 48, 45-052 Opole
tel. +48 77 452 74 44
+ WYDZIAL LEKARSKI www. lekarski.uni.opole.pl

UNIWERSYTET OPOLSKI

Doktorantka wysuwa nastgpujace wnioski z przebiegu eksperymentu 1. Warfaryna poda-
wana w niskich dawkach prowadzi do zahamowania rozwoju zmian zapalnych w trzustce wy-
wolanych ceruleing i niosg ze soba implikacje kliniczne. 2) Podaz warfaryny u pacjentéw pod-
dawanych procedurom obarczonych zwigkszonym ryzykiem rozwoju ostrego zapalenia
trzustki, jak np. cholangiopankreatografia, moze zmniejszaé ryzyko rozwoju OZT. 4) Aktywa-
cja ukladu krzepnigcia odgrywa istotng role w rozwoju ostrego zapalenia trzustki, niezaleznie
od jego pierwotnej przyczyny a modyfikacja aktywnosci uktadu krzepniecia w przebiegu OZT

moze odgrywac istotng role terapeutyczng w przebiegu tej choroby:.

Eksperyment 2

Przedstawiony eksperyment 2 miat na celu zbadanie wptywu warfryny, na przebieg tagod-
nego, obrzgkowego zapalenia trzustki wywotlanego ceruleina. Na podstawie oceny czynnoscio-
wej, histologicznej i laboratoryjnej Doktorantka wykazala zalezno$é pomiedzy zapaleniem
(vide obraz histologiczny, stezenie IL-1B) a krzepnieciem (vide INR) w ostrym zapaleniu
trzustki, tak samo jak terapeutyczny wpltyw warfaryny na trzustke w przebiegu choroby. Ponad
to po indukcji OZT, badanie morfologiczne wykazato obrzek trzustki widoczny makroskopowo
oraz mikroskopowo w ocenie histologicznej, tak samo jak obserwowana zwigkszona masa ana-
lizowanego narzadu. Indukcja OZT prowadzila takze do powstania w trzustce nacieku zapal-
nego i wakuolizacji komérek groniastych. Jak stusznie zauwaza Doktorantka, badania wyka-
zaly, ze podanie warfaryny przyspiesza ustapienie objawéw uszkodzenia trzustki, oraz przy-
spiesza regeneracj¢ tego narzadu. Najlepszy efekt terapeutyczny obserwowano przy podazy
warfaryny w dawce 90 pg/kg/dawke. Leczniczy efekt tej dawki warfaryny byt widoczny szcze-
gllnie drugiego i trzeciego dnia po indukcji ostrego zapalenia trzustki, gdy uszkodzenie trzustki
bylo najwigksze (zredukowany obrze¢k trzustki, naciek leukocytarny i wakuolizacji komérek
trzustki) co dodatkowo korelowalo ze spadkiem stezenia IL-1B w tych samych interwatach
czasowych terapii. Poprzednie badania wykazaty, ze w przebiegu ostrego zapalenia trzustki, I1-
1B, czynnik martwicy guza (TNF- a), oraz I1-6 poczatkowo sg produkowane w trzustce na po-
ziomie mRNA i bialek, a nastgpnie w innych narzadach takich jak pluca, watroba, §ledziona.
Cigzkos¢ OZT dobrze koreluje ze stgzeniem cytokin prozapalnych. W prezentowanym badaniu
wykazano, ze indukcja OZT poprzez podanie ceruleiny prowadzi do zwigkszenia wartoéci INR

a efekt ten byl istotny pomigdzy zerowym a pigtym dniem od podania ceruleiny. Efekt ten
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Iaczyt si¢ ze wzrostem osoczowego stezenia D-dimeréw. Wspdlnie powyzsze obserwacje
wskazuja, ze rozwoj OZT prowadzi do aktywacji krzepnigcia, tworzenia fibryny i wzrostu oso-
czowego stezenia D-dimeréw bedacych produktem rozpadu fibryny.

Ciekawych obserwacji dokonata takze Doktorantka badajac aktywnos$é enzyméw trzust-
kowych we krwi w przebiegu OZT. Oba enzymy sg sktadnikami soku trzustkowego, a oso-
czowa aktywno$¢ lipazy lub amylazy trzykrotnie przewyzszajacy gérng warto$é normy jest
jednym z kryteribw rozpoznania ostrego zapalenia trzustki. Pomiar aktywnos$ci enzyméw
trzustkowych moze by¢ przydatny do monitorowania ryzyka i przebiegu OZT u pacjentdéw z in-
fekcja COVID-19, zwlaszcza w przypadku pacjentdéw z cukrzycg. W eksperymencie 2 bezpo-
Srednio po ostatniej dawce ceruleiny osoczowa aktywno$¢ amylazy i lipazy wzrosta odpowied-
nio ponad siedemnasto- i szesnastokrotnie. Szczyt osoczowej aktywnosci amylazy byt obser-
wowany bezposrednio po ostatniej dawce ceruleiny, podczas gdy maksymalng aktywno$¢ li-
pazy stwierdzono dzien po indukcji OZT. Leczenie warfaryng przyspieszylo normalizacje oso-
czowej aktywnosci obu enzymow w przebiegu OZT. Na tej podstawie Doktorantka wnioskuje,
ze warfaryna wykazuje efekt terapeutyczny w przebiegu indukowanego ceruleing ostrego za-
palenia trzustki. Obserwowany spadek aktywnosci trzustkowych enzymow trawiennych zdaje
si¢ by¢ wynikiem poprawy stanu trzustki (vide poprawiajacy sie przeptyw krwi przez trzustke,
masa narzadu); najlepszy efekt terapeutyczny wykazala takze dawka [90 pg/kg/]. Doktorantka
zaobserwowala, oslabienia terapeutycznego dziatania warfaryny w czasie, ktory zachodzi row-
noczesnie z procesem gojenia narzadu. Doktorantka shusznie wskazuje na waskie okno tera-
peutyczne warfaryny, co potencjalnie zmniejsza potencjal kliniczny uzycia tego leku. W wa-
runkach klinicznych taka terapia moglaby wigzaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia
i wymagaloby intensywnego monitorowania INR oraz dostosowania dawki leku do biezgcego
stanu klinicznego pacjenta. Dobrze, ze Doktorantka wskazala, ze poziom INR jest zalezny od
wielu czynnikéw mi., diety, polimorfizm genéw CYP2C9 oraz VKORCI1 co moze postuzyé
zaprojektowaniu badania klinicznego z uzyciem warfaryny w oparciu o analize genotypu pa-
cjentow (poprawa profilu bezpieczenstwa leku) i analizie ich jadlospiséw z sondazu diagno-
stycznego celem doboru wlasciwej dawki leku dla konkretnego pacjenta (terapia personalizo-
wana). Aktywnos¢ osoczowa enzymdw trzustkowych w trakcie terapii warfaryng w niskiej
dawce w powigzaniu z wynikami monitorowania przeptywu krwi potwierdza proces normali-

zacji lub regeneracji narzadu w czasie. Badanie kinetyki zmian w aktywnosci tych enzyméw
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w czasie od 0 do 10 dni po podaniu ceruleiny jest doskonatym przykladem $wietnie zaprojek-
towanego badania, w ktérym obserwowane jest okno terapeutyczne testowanego leku w ukla-
dzie powigzanych ze soba zmiennych takich jak markery stresu oksydacyjnego, nadkrzepliwo-
§ci, stanu zapalnego.

Doktorantka stusznie wnioskuje, ze ,,warfaryna zastosowana w leczeniu ostrego zapale-
nia trzustki wykazuje efekt terapeutyczny, zmniejsza nasilenie zmian zapalnych w trzustce i po-
prawia regeneracj¢ narzadu, cho¢ lek charakteryzuje si¢ waskim oknem terapeutycznym”. Fi-
nalnie na koficu rozprawy doktorskiej, Doktorantka umiescita ograniczenia badan wskazujac
na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan w tym klinicznych, wskazuje na waskie okno
terapeutyczne leku oraz na istotne ograniczenia w jego stosowaniu, nie zapominajgc o korzy-
sciach przemawiajacych za warfaryna na niekorzy$¢ acenokumarolu. Wprowadzenie tego roz-
dzialu $wiadczy o dojrzatosci Doktorantki, ktéra jest swiadoma wielu ograniczen samego mo-
delu badawczego, krytycznej analizie wlasnych wynikéw oraz wnioskéw koficowych wynika-
jacych z przebiegu catego eksperymentu nr 2, ktéry bada kinetyke obserwowanych zmian
w czasie (0-10 dni) po indukcji OZT, co zdecydowanie odréznia je od badan prowadzonych

w eksperymencie 1.
Podsumowanie

Podsumowujac calo$¢ Rozprawy Doktorskiej lek. Katarzyna Konarska-Bajda z przy-
jemnoscig stwierdzam, ze nie mam zadnych krytycznych uwag, ktére moglyby sie nasunaé
podczas analizy przedstawionej rozprawy. Praca ta stanowi przyklad doskonale zaprojektowa-
nego i przeprowadzonego badania, ktére stanowi wzorowe rozwigzanie problemu naukowego.
Drobne bledy literowe i gramatyczne, niemajace nic wspdlnego z wartoscig merytoryczng
pracy, pozwalam sobie pomina¢. Komplementarnos$¢ i wszechstronno$¢ analiz (badania bio-
chemiczne, immunologiczne., histologiczne, funkcjonalne) uwiarygadniajg wnioski wysuniete
z obserwacji dokonanych przez Doktorantke.

Doktorantka potrafi krytycznie ocenia¢ wyniki badan innych autoréw, wskazujac na
pewne ograniczenia modelu badawczego lub niejednoznacznosé otrzymanych rezultatow. Dok-
torantka zwraca uwage na niejasnosci i odmienne czesto obserwacje dokonane przez innych

autoré6w w zakresie analizowanego tematu.
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Praca ta jest niezwykle interesujgca i wartosciowa, a wyniki przedstawione w niej po-
siadajg potencjal istotnego znaczenia praktycznego w eksperymentalnych modelach leczenia
ostrego zapalenia trzustki, tym bardziej, ze brak jest wielu innych opublikowanych podobnych
obserwacji w pismiennictwie naukowym. Zasadno$¢ podjetego tematu badawczego jest tym
wigksza, ze wiele dostepnych lekéw z grupy antykoagulantéw ma dosyé duze skutki uboczne
przez co wymagajg zwigkszonej uwagi lekarzy podczas monitorowania bezpieczenistwa i sku-
tecznosci terapii (vide genotyp lub stosowana dieta).

Autorka doglebnie zapoznata si¢ z wspélczesnym pismiennictwem dotyczacym tematu
pracy i co wigcej, wykazala si¢ umiejetnoscia wlasciwego wykorzystywania go do zatozonych
celow. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa jest rezultatem bardzo solidnego, nowoczesnego
warsztatu naukowego. Mam $wiadomos¢ jak pracochlonne i wymagajace s badania naukowe
prowadzone z uzyciem zwierzat doswiadczalnych a takze sam model indukowanego uszkodze-

nia tego narzadu poprzez podanie ceruleiny. Prace oceniam wysoce pozytywnie i uwazam za

odpowiadajgca w pelni wymogom stawianym rozprawom doktorskim oraz warunkom okreslo-
nym w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. ,,O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki”.

Bardzo wysoka warto$¢ merytoryczna uzyskanych wynikéw badan oraz wysoki moz-
liwy potencjat aplikacyjny leku pozwalaja mnie jako Recenzentowi wnioskowaé do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych, Uniwersytetu Jagiellonskiego o wyréznienie roz-
prawy doktorskiej lek. Katarzynv Konarska-Bajda.

Biorgc powyzsze pod uwage z przyjemnos$cia przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscy-

pliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Jagielloniskiego wniosek o dopuszczenie lek. Kata-
rzyn¢ Konarska-Bajda do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego na stopien doktora

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Z powazaniem
Rafal Jakub Buldak

Rochai  Guichen






