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Recenzja

Pracy doktorskiej lek. Lukasza Adriana Poniatowskiego pt.:" Wphw domézgowych podan
Atstirin na procesy neurodegeneracyjne i rozwdj reakeji zapalnej w dodwiadczalnym modelu
choroby Parkinsona wywolanym |-metylo-4- fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyng (MPTP) u
myszy , wykonanej pod kierunkiem Dr hab. n. med. llony Joniec-Macigjak {(Promotor) oraz dr
n. med. Adrianny Wawer ( Promolor pomocniczy).

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 422 stron tekstu poprzedzonego szczegdlowym
spisem  tredci  oraz  wykarem  skrdtow. Tekst ma  uklad tpowy. W
dziewigldriesigeiostronicowym wstepie Doktorant przedstawia w sposdb szozegdlowy oraz
wyczerpujacy zagadnienia zwigzane z patogeneza Choroby Parkinsona obejmujacy muin.,
epidemiclogie, etiologie, ragadnienia dotyczace stresu oksvdacyjnego, teorig neurozapalna,
zmiany w funkcjonowaniu ukladu immunologicznego, role funkeji kombrek glejowych, rolg
wybranych mediatordw zapalnych i czynnikéw wzrostu.

Wstep pracy doktorskiej jest wyczerpujgcy | prezentuje szeroka wiedze teoretyczng lek.
Lukasza Adriana Ponistowskiego, przygotowuje rowniez czytelnika do  zagadnief
prezentowanych w czedci metodycene] oraz wynikowej pracy. Wstep zawiera jednak elementy
zhedne muin. rys historyczny | w nadmiarze rorbudowane elementy dotyczace patogenezy
choroby Parkinsona m.in. zaburzenia funkeji mitochondriéw oraz caly szereg zagadnien nie
badanych w przedstawionej pracy, jak rdwnie: za nadmiemnie rozbudowane zagadnienia nie
majgce bezpodrednio zwigzku z przedstawionym eksperymentem/pracy m.in. szezegdlowy opis
na str. 75 dotyczacy szczegttowych funkcji i szczegdlowej budowy proteasomdw, Czytelnik
odnosi wrazenie, Ze te opisywane we wsigpic zagadnienia beds badane w przedstawionej
rozprawie doktorskiej. Rodwnowaga w samym wstgpic oraz pomigdzy wstgpem a kolejnymi
czgsciami pracy doktorskiej jest zachwiana np. rozdzial 1.1.4.7. dotyczgey badanych w pracy
neuroprzekamikow zostat potraktowany skrotowo | ma zaledwic 5 stron 3 w czgsci wynikowej
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zagadnienie dotyczace neuroprzekainikdw stanowi polowg prezentowanych wynikiw.
Matomiast inne czedei nie bedgee bezpodrednio badane zajmujg znacznie wigkszg objeiodd
wstepu. Zdania budowane przez doktoranta sg wielokrotnie zlokone i czgsto obejmujg prawie
niemal pd! strony. Zdecydowanie polecam uzywanie kropek w przyszlosci. Ulatwi to
czyielnikowi dostgp do przekazywanych myéli autora. Prawie kazdy podrozdzial dotyczacy
mediatordw zapalnych i czynnikéw wzrostu koficzy sig tym samym akapitem: “Dane uzyskane
z badan kinicznveh oraz omaliz  prreprowadzonych post morfem w frakcie bodan
neuropatelogiczrvch wskazujg, 2e pacjenci z rozpoznang chorobg Parkinsona prezentujyg
wzrost stezenia pozionmy...* Czemu Doktorant korczac rozdzial nie podsumowal tego jednym
zdaniem? Czytajac ten rozdzial, odnosi sic wrazenie mechanicznego pisania pracy lub
fascynacji nowymi technologiami Al.

Autor w rozprawie doklorskiej postawil sobic 6 celow szezegblowych opisanych na stronie
144-145. Dyskusja powinna byé prowadzona zgodnie z wymienionymi szedcioma celami, a nie
w sposob ciggly.

Ma stronie 101 w rozdziale 1.4.7.1.3. Metabolizm dopaminy w trzech ostatnich wierszach
pojawia sie nagle zdanie dotyczgce noradrenaliny oraz jej metabolitu (MHPG) - czy to zdanic
dotyczy MAD-AT

Na stronie 104 dokiorant opisuje “Ukdad glutaminergiczny”. Mam swiadomosé, 2e w literaturze
polskojezycznej pojawia si¢ prawdopodobnic bledne okreilenie (terminologia) “transmisja
glutaminergiczna™.  Glutaminian  (anion  kwasu  gliaminowego)  jest  gldwnym
neuroprzekainikiem pobudzajgcym w mdzgu, a termin opisujgcy transmisjg powinien byc
nazywany transmisjg glutaminignergiczng. Natomiast transmisja glutaminergiczna dotyczylaby
glutaminy, jezeli bylaby pelnoprawnym neuroprzekaZnikiem a nie prekursorem glutaminianu.
W przypadku glutaminianu méwimy o transmisji glutaminianowe] lub najirafniej -
glutaminianergicznej. Na str 105 w podrozdziale /. 1.4.7.4. Uklad GABA-ergiczny jest wkyty
jednokrotnie w pracy okredlenie “glutaminianergicznym”, kiore moim zdaniem jest
prawidlowym okredleniem.

Na stronie 106 referencje 608 | 609 sg zdublowane - to jest ta sama publikacja.
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Na stronic 107 wystepuje bledne nazewnictwo MPPP  (1-metylo-4-fenylo-4-
propionoamidoksyprida) - poprawna nazwa 1o: propionian |-metoksy-4-fenylopiperydyn-4-
ylu {ang. 1-methyl-d4-phenylpiperidin-d4-yl propancate) lub 4-propionyloksy-4-Fenylo-N-
metylopiperydyna lub najlatwiejsza nazwa 3-demetyloprodyna.

Czgsc “material | metody™ obejmuje 25 stron. Znajduja sie w niej zbedne szezegdly dotyczace
pozwolefi LKE tacznie z numerami Dyrektyw Parlamentu Europejskiego.

W tcj czgsci rozprawy brakuje réwniez rozwinigé skrotdw na sir. 147: ST, CA, CX, CM.

Na stronie 150 oraz 153 czytamy, e Atstirin byl podawany przed podaniami MPTP - czy w
badaniu modelowano prewencje choroby Parkinsona?

Ma stronie |51 brakuje metabolitu noradrenaliny - MHPG, ocenianego w rozprawie, Na stronie
137 jui wystgpuje w opisie badanych monoamin.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona prawidlowo, jednak w preygotowaniu publikaciji
Z rozprawy proponuj¢ urycie algorytmdw ulatwiajacych poiniejsza interpretacje danych np.
algorytm Boruta. Pozwaoli to na redukeje rycin do maksymalnie czterech, a wynik tego
algorytmu ukade relacje pomigdzy badanymi parametrami.

W cagdel wynikowej doktorant prezentuje 63 ryciny. Prawic kazdy opis wyniku zawiera
zdanie:™ Infoksykacio dootrzewnowa MPTP-HCL w myszy szezepu C3TEL/G bl swigzana 2
obserwowanym ogolnym drednim wzrostem poziomu ekspresji mRNA dla "X w obrgbie
wszpstkich occemianych struktur newroanatomicznych wirod grup komrofnyeh (K2K3).
Doktorant nie podaje przy tym stwierdzeniu poziomu istotnodel statystycznej, wartosci P.

Wigckszos¢ wynikow jest pordwnywana z koniroly K2, Wydaje sie, 2e waro byloby
pordwnywaé do grupy K3 w pierwszym bloku wynikowym.

Ma str. 193 ezytamy:” Infoknykacia doofrzewnowa MPTP-HCL u myszy szezepu CS7BLG byla
swigzana 2 obserwowarym ogdlnym Srednim spadkiem poziomu ekspresii mRNA dia TH w
obrghie wizystkich ocenifamych strukiur  neuwroanatomicznyeh wirdd grup kontrolmvch
FK2/K3)". Nie widaé tego na wykresie szezegdlnie w CM. Podobnie interpretacje widnicjs w
wielu innych opisach wynikow.
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Ma stronic 195 czytamy: “Wykonanie domdzgowego stereotaktyezmego podania Aistivin do ST
w dawece 0.125 pgul (P2} u swierzqr poddanych intoksykacii MPTP-HCL bylo zwigzame z
istotrym statvstyeznie (p-0.0481) wzrosiem poziomu siggenia DA w obrgbie ST w pordwnaniv
do grupy komrolnei (K2)". Doktorant zapewne mial na mysli spadek stgzenia DA
uwidoczniony na wykresie. Poprawia swdj blad w dyskusji na str. 335,

Podobny blgd interpretacyjny uwidoczniony jest na stronie 205 : "Wykonanfe domdzgowego
slereolakiveznego podania Aistirin do ST w dawce 0.5 uginl (P4) u rwierzqi poddanych
intoksykacii MPTP-HCL bylo swigrane 2 istolmym statystyeznie {p-0.0087) wzrostem poziomu
obrotdw 3-MT/DA w obrghie CX w pordwnamiu do grupy kontrolnef (K2)"'. Na wykresie widac
ewideniny spadek w grupie P4,

Ma str 219 czytamy: “Intokspkacia dootrzewnowa MPTP-HCL u myszy szezepu CI7TBLAG byla
swigzana z ohserwowanym ogdlnym warostem poziomu obrotdw J-HIAAS-HT w obrgbie
wigkszodel ocenianych struktur newroanatomiczaych wirdd grup kontrolmych (K2/K3)." Nie
widaé tego na wykresie wynikowym i nie jest podana wartosé P.

Na stronie 221 brakuje opisu istotnego statystycznie spadku stezenia GLU w CX dla grup P11
P2 vs. k3.

Dyskusja jest prowadzona w sposdb logiczny i ostrodny opierajac sig na wynikach uzyskanych
w toku prac. Zdecydowanie podzieliibym dyskusje na podrozdziaty dotyczace poszezegolnych
celow pracy koncentrujge sig na szczegélowej interpretacji danych. Na stronie 328 odnosi sig
wradenie czytania pracy przegladowej - ten opis powinien znaledé si¢ ewentualnie we wsigpie
FOZPrAWY.

Ma str. 331 czytamy: “Istotma w fym provpadiu byl obserwowana tendencja spadku poziom
ekspresii TNF-a po podaniy Atstivin, kidra byla najbardziej prominentna w obrgbie ST, jak
rdwnies porastabvch strukturach newroanatomicznyveh po zastosowaniu dwich najmnigfszych
derwek akich jak 0.1 pg (0.025 pgil) oraz 0.5 ug (0,125 pgpl).

Jedynym oznaczonym na wykresie istotnym statysiycznie wynikiem byta redukcja TNF-a w
hipokampie (CA) w grupie P1 (str.174; ryc.13).
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Na stronie 332 dyskusji mozemy przeczytal: “Amalogicznvch obserwacii dokonano w
odniesieniu do ekspresii aNOS, gdzie wie wykazano jednoznaczne] istotnodel stabvstyczne,
Jednak wazna w tym przypadiu byla tendencla do spadku poziomu ekspresji tego enzymu po
zastosowaniu coraz wigkszef dawki zwigzky” - jednak na sir.186 (ryc.19) dawko-zaleine
tendencji nie widaé na wykresie,

MNatomiast na sir. 334 czylamy: “Analizujge profil sigiedn monoamin w trakcie pierwszej,
wstgpnej czgici badania naledy zauwaid, i@ dootrzewnowa intoksykacia MPTP-HCL w myszy
szezepu CI7BL/G byla zwigzana z obserwowanym ogolmm srednim spadkiem poziomu sigtenia
DA w obrebie wszystkich ocentanyeh strukiur newroanatomiczaych wirdd grup konirolnych.”
lak uwidocznione jest na ryc. 24 str. 196 - spadek sigzenia DA wysigpowal w ST i CA, oraz w
grupie K3 w CM - a nic jak doktorant stwierdza: “w obrgbie wizysikich ocenianych sirukiur
neuroanatomicznych”, Podobnie, nicprecyzyjne stwierdzenia znajdujy sie na stronie 335, 336,

Ma stronie 343 czytamy: “Blorge pod uwage winiki uzyskarne w irakcie drugiej czescl badania
praeprowadzonef celem oceny elsperymemtalnego wphwu bilmteralnege  domdzgowego
podania empiryeznie wyznaczong) dawki Atstirin do siruktur ST oraz SN za pomocg metod
sterectaktyeznych w doswiadezalnym modelu choroby stwierdzono, i2 zastosowanie Arstirin w
dawece 0.5 g (0.125 pgul) wigzalo sig z istotnym stalysiycznie obnizeniem lego enzymu w
obrgbie ST, Jezeli to stwierdzenie dotyczyle IL-6 to nie powinno w tym migjscu byé mowy o

Enzymie.

Na stronie 345 czytamy: “Celem wstalenia punkiu odniesiemia dla oceny profilu ekspresii 1L.-
10w trakcie drugiej, wladctwef czgscl badania uzyte tych samych grup kenirelnych, w kidrvch
Jak opisane wezesnie), dootrzewnowa intoksvkacja MPTP-HCL u myszy szczepu CS7BL/6 bla
swigzana 2 obserwowanym ogdlnym frednim wzrosiem poziomu ekspresii mRNA dla IL-10 w
obrebie wigksgoici ocenianych struktur newroanatomiczrmych™. Poziom [L-10 byl oceniany
tylko w 5T, co uwidocznione jost na str. 178 i 245,

Ma str. 351: “Analizujge profil sigzen monoamin w irakcie drugiej, wlasciwef czedel badania
celem oceny eksperymeniainego wplywu bilateralnego domdzgowego podania empiryeznie
wyznaczonegf dowki Aisitrin do ST oraz SN za pomocq metod stereotaklveznych w
dofwigdczalnym modelu choreby stwierdzono, i2 w przypadku poziomu sigzenia DA
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zastosowanie Atstrin w dawee 0.5 pg (0125 pg/ul) wigzale sig z isiotmym starystycznie,
odwrotmym do oczekivanego spadkiem poziomu stgtenia tego neuroprzekainika w obrehie ST
oraz SN". W SN Doktorant nie badal stezenia DA,

Na stronie 355 czytamy: “Wykomanie bilaterainego domdzgowego podania Aisitrin w dawce
0.5 ug (0.125 pg/pl) do siruktur ST lub SN za pomocg metod stereotaktycznych u myszy szcrepu
C37BL6 niepoddanych jakiejkolwiek innej procedurze eksperymentalnej bylo rwigzane ze
wiroslem wartosci poziomu stgzenia 5-HT oraz obrotbw S-HIAA/S-HT w obrebie wigkszasci
ocenianyeh siruktur peuroanatomiczaveh”. W przypadku obrotéw 3-HIIASS-HT zgodze sic.
Jednak Doktorant prawdopodobnie w tym migjscu pomylil 5-HT z 5-HIAA.

Podsumowanic

W rozprawie przeprowadzono w sposob wlasciwy analizg Zridel, glownie literatury swiatowe;.
Pan lek. Lukasz Adrian Poniatowski wykazal umicjginodé poprawnego przedstawiania
wynikéw i ich interpretacji. Doktorant ma szeroky wiedze neurobiologiczng oraz medyczng i
formulowal wnioski w sposdb jasny, dojrzaly | przekonujacy. Mimo wykazanych drobnych
bledéw, dyskusja jest przeprowadzona rzetelnie | przejrzyscic.

Podsumowujgc, uwazam, iz praca doktorska Pana lek. Lukasza Adriana Poniatowskiego
stanowi wartodciows rozprawg, sumiennie wykonang, opracowang i1 napisang. Rozprawa
doktorska wykazuje umiejgtnosé samodziclnego prowadzenia pracy naukowej i stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Stwierdzam, 2e rozprawa doktorska Pana lek.
Lukasza Adriana Poniatowskiego spetnia warunki okreflone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce, tckst jednolity: Dz.U. z 2021 r. poz. 478,
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