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Recenzja

Pracy doktorskiej lek. Lukasza Adriana Poniatowskiego pt.:” Wplyw domdzgowych podan
Atsttrin na procesy neurodegeneracyjne i rozwéj reakcji zapalnej w dosdwiadczalnym modelu
choroby Parkinsona wywolanym 1-metylo-4- fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (MPTP) u
myszy”, wykonanej pod kierunkiem Dr hab. n. med. llony Joniec-Maciejak (Promotor) oraz dr

n. med. Adrianny Wawer (Promotor pomocniczy).

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 422 stron tekstu poprzedzonego szczegdlowym
spisem  tresci oraz  wykazem  skrétdw. Tekst ma uklad typowy. W
dziewigddziesigciostronicowym wstegpie Doktorant przedstawia w sposob szczegdélowy oraz
wyczerpujacy zagadnienia zwigzane z patogeneza Choroby Parkinsona obejmujacy m.in.,
epidemiologig, etiologi¢, zagadnienia dotyczace stresu oksydacyjnego, teorie neurozapalna,
zmiany w funkcjonowaniu ukladu immunologicznego, rolg¢ funkcji komoérek glejowych, role

wybranych mediatoréw zapalnych i czynnikéw wzrostu.

Wstep pracy doktorskiej jest wyczerpujacy i prezentuje szeroka wiedze teoretyczna lek.
bLukasza Adriana Poniatowskiego, przygotowuje rowniez czytelnika do zagadnien
prezentowanych w czgéci metodycznej oraz wynikowej pracy. Wstep zawiera jednak elementy
zbedne m.in. rys historyczny i w nadmiarze rozbudowane elementy dotyczace patogenezy
choroby Parkinsona m.in. zaburzenia funkcji mitochondriow oraz caty szereg zagadnien nie
badanych w przedstawionej pracy, jak réwniez za nadmiernie rozbudowane zagadnienia nie
majace bezposrednio zwigzku z przedstawionym eksperymentem/praca m.in. szczegbélowy opis
na str. 75 dotyczacy szczegotowych funkeji i szczegélowej budowy proteasoméw. Czytelnik
odnosi wrazenie, Zze te opisywane we wsigpie zagadnienia bedg badane w przedstawionej
rozprawie doktorskiej. Rébwnowaga w samym wst¢pie oraz pomigdzy wstgpem a kolejnymi
czg¢sciami pracy doktorskiej jest zachwiana np. rozdziat 1.1.4.7. dotyczacy badanych w pracy

neuroprzekaZznikow zostat potraktowany skrotowo i ma zaledwie 5 stron a w czgsci wynikowej
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zagadnienie dotyczace neuroprzekaZznikéw stanowi polowe prezentowanych wynikéw.
Natomiast inne czeéci nie bedace bezposrednio badane zajmuja znacznie wigkszg objetosé
wstepu. Zdania budowane przez doktoranta sg wielokrotnie zloZone i czgsto obejmujg prawie
niemal pol strony. Zdecydowanie polecam uzywanie kropek w przyszlosci. Ulatwi to
czytelnikowi dostep do przekazywanych mysli autora. Prawie kazdy podrozdziat dotyczacy
mediatoréw zapalnych i czynnikéw wzrostu koriczy si¢ tym samym akapitem: *“Dane uzyskane
z badan klinicznych oraz analiz przeprowadzonych post mortem w trakcie badan
neuropatologicznych wskazujq, 2e pacjenci z rozpoznang chorobq Parkinsona prezentujq
wzrost stezenia poziomu...” Czemu Doktorant konczac rozdzial nie podsumowat tego jednym
zdaniem? Czytajac ten rozdzial, odnosi si¢ wrazenie mechanicznego pisania pracy lub

fascynacji nowymi technologiami Al.

Autor w rozprawie doktorskiej postawil sobie 6 celéw szczegdlowych opisanych na stronie
144-145. Dyskusja powinna by¢ prowadzona zgodnie z wymienionymi szescioma celami, a nie

w sposob ciagly.

Uwagi szczegdlowe:

Na stronie 101 w rozdziale 1.4.7.1.3. Metabolizm dopaminy w trzech ostatnich wierszach
pojawia si¢ nagle zdanie dotyczace noradrenaliny oraz jej metabolitu (MHPG) - czy to zdanie
dotyczy MAO-A?

Na stronie 104 doktorant opisuje “Uklad glutaminergiczny”. Mam swiadomos¢, ze w literaturze
polskojezycznej pojawia si¢ prawdopodobnie bigdne okreslenie (terminologia) “transmisja
glutaminergiczna”.  Glutaminian  (anion kwasu  glutaminowego) jest gléwnym
neuroprzekaznikiem pobudzajacym w moézgu, a termin opisujacy transmisj¢ powinien by¢
nazywany transmisja glutaminianergiczng. Natomiast transmisja glutaminergiczna dotyczyiaby
glutaminy, jezeli bylaby pelnoprawnym neuroprzekaznikiem a nie prekursorem glutaminianu.
W przypadku glutaminianu moéwimy o transmisji glutaminianowej lub najtrafniej -
glutaminianergicznej. Na str .105 w podrozdziale 1.1.4.7.4. Uklad GABA-ergiczny jest uzyty
jednokrotnie w pracy okreslenie “glutaminianergicznym”, ktore moim zdaniem jest

prawidlowym okresleniem.

Na stronie 106 referencje 608 i 609 sa zdublowane - to jest ta sama publikacja.
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Na stronie 107 wystgpuje bledne nazewnictwo MPPP  (1-metylo-4-fenylo-4-
propionoamidoksyprida) - poprawna nazwa to: propionian 1-metoksy-4-fenylopiperydyn-4-
ylu (ang. 1-methyl-4-phenylpiperidin-4-yl propanoate) lub 4-propionyloksy-4-fenylo-N-
metylopiperydyna lub najtatwiejsza nazwa 3-demetyloprodyna.

Czgs¢ “materiat 1 metody” obejmuje 25 stron. Znajduja si¢ w niej zbedne szczegdly dotyczace

pozwolen LKE lacznie z numerami Dyrektyw Parlamentu Europejskiego.
W tej czgséci rozprawy brakuje rowniez rozwinigé¢ skrotow na str, 147: ST, CA, CX, CM.

Na stronie 150 oraz 153 czytamy, ze Atsttrin byl podawany przed podaniami MPTP - czy w

badaniu modelowano prewencje choroby Parkinsona?

Na stronie 151 brakuje metabolitu noradrenaliny - MHPG, ocenianego w rozprawie. Na stronie

157 juz wystepuje w opisie badanych monoamin.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona prawidlowo, jednak w przygotowaniu publikacji
Z rozprawy proponuj¢ uzycie algorytmow ulatwiajacych pézniejsza interpretacje danych np.
algorytm Boruta. Pozwoli to na redukcj¢ rycin do maksymalnie czterech, a wynik tego

algorytmu ukaze relacje pomi¢dzy badanymi parametrami.

W czgsci wynikowej doktorant prezentuje 63 ryciny. Prawie kazdy opis wyniku zawiera
zdanie:” Intoksykacja dootrzewnowa MPTP-HCL u myszy szczepu C57BL/6 byla zwigzana z
obserwowanym ogolnym Srednim wzrostem poziomu ekspresji mRNA dla “X"' w obrebie
wszystkich ocenianych struktur neuroanatomicznych wsrod grup kontrolnych (K2/K3).”

Doktorant nie podaje przy tym stwierdzeniu poziomu istotnosci statystycznej, wartosci P.

Wigkszos¢ wynikéw jest poréwnywana z kontrola K2. Wydaje sig, ze warto byloby

poréwnywac do grupy K3 w pierwszym bloku wynikowym.

Na str. 193 czytamy:” Intoksykacja dootrzewnowa MPTP-HCL u myszy szczepu C57BL/6 byla
zwiqzana z obserwowanym ogolnym srednim spadkiem poziomu ekspresji mRNA dia TH w
obrebie wszystkich ocenianych struktur neuroanatomicznych wsrod grup kontrolnych
(K2/K3)”. Nie wida¢ tego na wykresie szczegdlnie w CM. Podobnie interpretacje widniejg w

wielu innych opisach wynikow,
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Na stronie 195 czytamy: “Wykonanie domézgowego stereotaktycznego podania Atsitrin do ST
w dawce 0.125 ugiul (P2) u zwierzqt poddanych intoksykacji MPTP-HCL bylo zwiqzane z
istoinym statystycznie (p=0.0481) wzrostem poziomu stgzenia DA w obrebie ST w poréwnaniu
do grupy kontroinej (K2)”. Doktorant zapewne mial na my$li spadek st¢zenia DA

uwidoczniony na wykresie. Poprawia swoj blad w dyskusji na str. 335.

Podobny blad interpretacyjny uwidoczniony jest na stronie 205 : "Wykonanie domézgowego
stereotaktycznego podania Atsttrin do ST w dawce 0.5 ugiul (P4) u zwierzgt poddanych
intoksykacji MPTP-HCL bylo zwigzane z istotnym statystycznie (p=0.0087) wzrostem poziomu
obrotéw 3-MT/DA w obrebie CX w poréwnaniu do grupy kontrolnej (K2)”. Na wykresie wida¢
ewidentny spadek w grupie P4.

Na str 219 czytamy: “Intoksykacja dootrzewnowa MPTP-HCL u myszy szczepu C57BL/6 byla
zwigzana z obserwowanym ogdinym wzrostem poziomu obrotéw 5-HIAA/S-HT w obrebie
wigkszosci ocenianych struktur neuroanatomicznych wsréd grup kontrolnych (K2/K3).” Nie

widaé tego na wykresie wynikowym i nie jest podana wartos¢ P.

Na stronie 221 brakuje opisu istotnego statystycznie spadku stg¢zenia GLU w CX dla grup P1i
P2 vs. K3.

Dyskusja jest prowadzona w sposob logiczny i ostrozny opierajac si¢ na wynikach uzyskanych
w toku prac. Zdecydowanie podzielitbym dyskusje na podrozdzialy dotyczace poszczeg6lnych
celéw pracy koncentrujge sie na szczegolowej interpretacji danych. Na stronie 328 odnosi si¢
wrazenie czytania pracy przegladowej - ten opis powinien znalez¢é si¢ ewentuainie we wstgpie

rozprawy.

Na str. 331 czytamy: “Istotna w tym przypadku byla obserwowana tendencja spadku poziomu
ekspresji TNF-a po podaniu Atsttrin, kiora byla najbardziej prominentna w obrebie ST, jak
réwniez pozostatych strukiturach neuroanatomicznych po zastosowaniu dwéch najmniejszych

dawek takich jak 0.1 pg (0.025 pg/ul) oraz 0.5 pg (0.125 ugipl).

Jedynym oznaczonym na wykresie istotnym statystycznie wynikiem byla redukcja TNF-a w

hipokampie (CA) w grupie P1 (str.174; ryc.13).
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Na stronie 332 dyskusji mozemy przeczytaé: “Analogicznych obserwacji dokonano w
odniesieniu do ekspresji nNOS, gdzie nie wykazano jednoznacznej istotnosci statystycznej,
jednak wazna w tym przypadku byia tendencja do spadku poziomu ekspresji tego enzymu po
zastosowaniu coraz wigkszej dawki zwigzku” - jednak na str.186 (ryc.19) dawko-zaleznej

tendencji nie widac¢ na wykresie.

Natomiast na str. 334 czytamy: “Analizujgc profil stgzehr monoamin w trakcie pierwszej,
wstgpnej czesci badania nalezy zauwazyé, iz dootrzewnowa intoksykacjia MPTP-HCL u myszy
szczepu C57BL/6 byla zwigzana z obserwowanym ogoinym srednim spadkiem poziomu stezenia
DA w obrgbie wszystkich ocenianych struktur neuroanatomicznych w$réd grup kontrolnych.”
Jak uwidocznione jest na ryc. 24 str. 196 - spadek stezenia DA wystepowal w ST i CA, oraz w
grupie K3 w CM - a nie jak doktorant stwierdza: “w obrgbie wszystkich ocenianych struktur

neuroanatomicznych”. Podobnie, nieprecyzyjne stwierdzenia znajdujg si¢ na stronie 335, 336.

Na stronie 343 czytamy: “Biorgc pod uwage wyniki uzyskane w trakcie drugiej czesci badania
przeprowadzonej celem oceny eksperymentalnego wplywu bilateralnego domézgowego
podania empirycznie wyznaczonej dawki Atsttrin do struktur ST oraz SN za pomocq metod
stereotaktycznych w doswiadczalnym modelu choroby stwierdzono, iz zastosowanie Atsttrin w
dawce 0.5 ug (0.125 ugul) wigzalo sig z istotnym statystycznie obnizeniem tego enzymu w
obrgbie ST”. Jezeli to stwierdzenie dotyczylo IL-6 to nie powinno w tym miejscu byé mowy o

enzymie.

Na stronie 345 czytamy: “Celem ustalenia punktu odniesienia dia oceny profilu ekspresji IL-
10 w trakcie drugiej, wlasciwej czesci badania uzyto tych samych grup kontrolnych, u ktérych
Jak opisano wczesniej, dootrzewnowa intoksykacja MPTP-HCL u myszy szczepu C57BL/6 byla
zwigzana z obserwowanym ogolnym srednim wzrostem poziomu ekspresji mRNA dla IL-10 w
obrebie wigkszosci ocenianych struktur neuroanatomicznych”. Poziom IL-10 byl oceniany

tylko w ST, co uwidocznione jest na str. 178 i 245.

Na str. 351: “dnalizujgc profil stgzeri monoamin w trakcie drugiej, wlasciwej czesci badania
celem oceny eksperymentalnego wphywu bilateralnego domozgowego podania empirycznie
wyznaczonej dawki Atsttrin do ST oraz SN za pomocg metod stereotaktycznych w

doswiadczalnym modelu choroby stwierdzono, iz w przypadku poziomu stgzenia DA
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zastosowanie Atsttrin w dawce 0.5 ug (0.125 pg/ul) wigzalo sig z istotnym siatystycznie,
odwrotnym do oczekiwanego spadkiem poziomu stgzenia tego neuroprzekaznika w obrebie ST

oraz SN”. W SN Doktorant nie badat st¢zenia DA.

Na stronie 355 czytamy: “Wykonanie bilateralnego domozgowego podania Atsttrin w dawce
0.5 ug (0.125 ug/ul) do struktur ST lub SN za pomocq meiod stereotaktycznych u myszy szczepu
C57BL/6 niepoddanych jakiejkolwiek innej procedurze eksperymentalnej bylo zwigzane ze
wzrostem wartosci poziomu stgzenia 5-HT oraz obrotéw 5-HIAA/5-HT w obrgbie wigkszosci
ocenianych struktur neuroanatomicznych”. W przypadku obrotéw 5-HIIA/5-HT zgodzg sig.

Jednak Doktorant prawdopodobnie w tym miejscu pomylii 5-HT z 5-HIAA.
Podsumowanie

W rozprawie przeprowadzono w sposob wiasciwy analize Zrodet, giownie literatury Swiatowe;.
Pan lek. Lukasz Adrian Poniatowski wykazal umiejetno$¢ poprawnego przedstawiania
wynikéw i ich interpretacji. Doktorant ma szeroka wiedz¢ neurobiologiczng oraz medyczng i
formutowat wnioski w sposob jasny, dojrzaly i przekonujacy. Mimo wykazanych drobnych

bledéw, dyskusja jest przeprowadzona rzetelnie i przejrzyscie.

Podsumowujac, uwazam, iz praca doktorska Pana lek. Lukasza Adriana Poniatowskiego
stanowi warto$ciows rozprawe, sumiennie wykonang, opracowang i napisang. Rozprawa
doktorska wykazuje umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana lek.
Lukasza Adriana Poniatowskiego spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, tekst jednolity: Dz.U. z 2021 r. poz. 478.
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