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Schorzenia osrodkowego uktadu nerwowego stanowig jedno z najwickszych
wyzwan wspotczesnej medycyny bedac istotnym odsetkiem tzw. schorzen
cywilizacyjnych XXI wieku. Ze wzgledu na dramatyczny wzrost zapadalno$ci na te
schorzenia jak 1 w znakomitej ich wigkszos$ci brak skutecznego leczenia sa one
jednym z glownych probleméw spoleczno-ekonomicznych spoteczenstw wysoko
rozwini¢tych. Jednym z istotnych czynnikéw odpowiedzialnych z ten stan rzeczy jest
brak adekwatnych modeli zwierzgcych umozliwiajacych indukowanie schorzen o
przebiegu zblizonym do wystgpujacych u czlowieka jak rowniez testowanie nowych
terapii w organizmach o fizjologii zblizonej do ludzkiej. Stosowane najczescie] w
badaniach przedklinicznych modele zwierzgce oparte s3 na gryzoniach, niestety na
przestrzeni lat okazato si¢, ze wiele z badan klinicznych opartych na obiecujacych
strategiach terapeutycznych opracowanych na matych zwierzetach zakonczylo si¢
niepowodzeniem. Za powdd tego uznaje si¢ nieadekwatno$¢ modeli indukowanych w
malych zwierzetach eksperymentalnych (myszach i1 szczurach) wobec organizmu
ludzkiego. W tym kontekscie istotnego znaczenia nabieraja projekty badawcze
zorientowane na opracowanie 1 charakteryzacje modeli zwierzecych chordb

o$rodkowego uktadu nerwowego z zastosowaniem duzych zwierzat jak rdwniez ich



zastosowanie celem weryfikacji nowych metod o duzym potencjale terapeutycznym
w tych schorzeniach. W powyzszy nurt znakomicie wpisuje si¢ praca doktorska mgr
Dominiki Gotubczyk, ktéra podejmuje bardzo aktualny problem zastosowania technik
neuroendowaskularnych dla potrzeb malo inwazyjnej procedury indukcji udaru
niedokrwiennego u §wini domowej oraz zastosowania techniki przeszczepu komorek
macierzystych do os$rodkowego uktadu nerwowego duzych zwierzat jako
potencjalnego czynnika terapeutycznego i/lub nosnika systemow terapeutycznych do
zastosowania w leczeniu schorzen centralnego uktadu nerwowego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska oparta jest na 2 wczesniejszych
publikacjach Doktorantki w czasopismach recenzowanych o sumarycznym IF 7,996 i
stanowi rekapitulacje zawartych w nich wynikoéw podzielong na rozdziaty typowe dla
dysertacji doktorskiej. Zawiera ona 44 strony tekstu i 10 rycin a pi$miennictwo
zawiera 23 pozycje literatury starannie wyselekcjonowane z pi$miennictwa
zatgczonych do pracy oryginalnych publikacji. Praca napisana jest fadng polszczyzna,
zastrzezenia budzi jedynie fakt, ze Autorka stosunkowo czgsto stosuje makaronizmy
tam, gdzie moglby zastosowaé polska terminologie Na szczegdlng pochwale
zashuguje natomiast oprawa edytorska pracy, dzicki ktérej Doktorantka unika czesto
spotykanych btedow literowych czy tez literaturowych tym samym ulatwiajac
zapoznanie si¢ z czgsto bardzo szczegdtowymi rozwazaniami.

We wstegpie Autorka krotko przedstawia tematyke dysertacji oraz uzasadnia
podjecie tematu po czym na koncu rozdziatu w sposob klarowny formutuje hipoteze
badawczg oraz definiuje zadania badawcze jednoczesnie odnoszac si¢ do prac cyklu
stanowigcego podstawe dysertacji.

W rozdziale poswigconym metodologii Autorka przedstawia organizacje¢
doswiadczen wykonanych w ramach opublikowanych badan oraz bardzo
szczegbtowo charakteryzuje zastosowane techniki zabiegowe, protokoty obrazowania
oraz sposoby pozyskiwania i analizy zgromadzonego materiatu biologicznego. W
ocenie recenzenta szczegdlnie pomocne s3 graficzne schematy do$wiadczen, ktore
znacznie ulatwiajag zrozumienie ztozonych zagadnien technicznych w ramach
realizacji eksperymentow.

W  rozdziale poswieconym wynikom mgr Golubczyk szczegdlowo
przedstawia wyniki uzyskane w obydwu grupach do$wiadczen — ten rozdzial jest
rozbudowany 1 bogato ilustrowany za pomoca rycin przedstawiajacych wyniki

skandw rezonansu magnetycznego mézgowia zwierzat doswiadczalnych oraz analizy



histologicznej materialu biologicznego pozyskanego w ramach eksperymentow.
Szczegolnie interesujacym aspektem przeprowadzonych badan s3 jednak
zaprezentowane w kolejnym podrozdziale wyniki oceny ekspresji genow ktdre maja
kluczowe znaczenie w kontek$cie funkcji neuronalnej i glejowej oraz procesOw
neurodegeneracyjnych u pséw z mielopatia degeneracyjna poddanych procedurze
przeszczepu mezenchymalnych komorek macierzystych, co sugeruje duzy potencjat
terapeutyczny przedstawionego modelu.

We wnioskach bedacych podsumowaniem przeprowadzonej wczesniej analizy
Autorka wskazuje na fakt, ze w ramach przeprowadzonych eksperymentéw wykazata
ona mozliwo$¢ zastosowania drogi wewnatrznaczyniowej do wywolania udaru
niedokrwiennego u $win a zastosowanie obrazowania rezonansem magnetycznym w
czasie rzeczywistym odgrywa kluczowa rol¢ w monitorowaniu 1 potwierdzeniu
tworzenia si¢ skrzepu wywotanego trombing i wynikajacej z tego blokady perfuzji z
nastgpczym niedokrwieniem mozgowia. Nastgpnie mgr Gotubczyk podkresla, ze
stworzony nowy model udaru niedokrwiennego u $wini, charakteryzuje si¢ duzym
znaczeniem klinicznym z mozliwo$cig manipulowania rozmiarem zmiany udarowe;.
W kolejnych z wnioskéw Doktorantka stwierdza, ze badane przez nig dotetnicze
podanie komoérek macierzystych jest bezpieczne a dotetnicza transplantacja
mezenchymalnych komoérek macierzystych prowadzi do ich akumulacji w mézgu, co
czyni ja atrakcyjng droga dostarczania systemow terapeutycznych w chorobach
neurodegeneracyjnych a zastosowane w ramach doswiadczen obrazowanie
rezonansem magnetycznym Ww czasie rzeczywistym odgrywa kluczowa role w
monitorowaniu i potwierdzeniu akumulacji tych komoérek w mozgu.

Gloéwna wartoscia przedstawionej do recenzji dysertacji jest oparcie jej na
artykutach opublikowanych w recenzowanych czasopismach posiadajacych wysoki
wspolczynnik wpltywu co samo w sobie jest dowodem na znaczenie naukowe analiz
dokonanych przez Doktorantke. Pierwsza z cyklu jest praca: Endovascular model of
ischemic stroke in swine guided by real-time MRI opublikowana w 2020 roku
(Scientific Reports 10(1) 17318). W ramach opisanych w niej dos$wiadczen
Doktorantka udowodnita, ze zamknigcie naczyn moézgowych u $wini mozliwe jest
poprzez dotgtnicze wstrzyknigeie trombiny proksymalnie do sieci naczyniowej (rete
mirabile). Jednoczesnie w ten sposob udato si¢ wykaza¢, ze wczesniejsze poglady,
sugerujace, ze indukcja udaru u $win nie jest mozliwa przy uzyciu podejscia

wewnatrznaczyniowego wlasnie ze wzgledu na obecno$¢ sieci naczyniowej, ktora



uniemozliwia wprowadzenie cewnika do naczyn moézgowych z nastgpczym ich
zablokowaniem byly btedne. Co wiecej, stosujac wczeéniej opisane przez
wspotautorow metody endowaskularne z zastosowaniem rezonansu magnetycznego
Doktorantce udalo si¢ prowadzi¢ monitorowanie indukcji udaru w czasie
rzeczywistym tym samym wywolujac niedokrwienie z duza powtarzalnoscig. Model
ten ma unikalne cechy i przewage nad innymi, istniejgcymi modelami udaru
niedokrwiennego u §win opartymi na kraniotomii. Usunigcie kosci 1 naruszenie opony
twardej powoduje zmiany ci$nienia wewnatrzczaszkowego zaréwno ze wzgledu na
odbarczenie kostno-oponowe jak i zwigzang z zabiegiem utrat¢ plynu moézgowo-
rdzeniowego jednoczes$nie zwigkszajac ryzyko infekcji. Zwierzgta po udarze
indukowanym metoda chirurgiczng czesto wymagaja intensywnej opieki z powodu
objawow innych niz deficyty neurologiczne zwigzane z udarem a zastosowana przez
Doktorantke technika wewnatrznaczyniowa bgdac minimalnie inwazyjna w zasadzie
wyklucza niezalezng od udaru chorobowo$¢ i $miertelno§¢ zwigzang z zabiegiem
chirurgicznym.

W drugiej z publikacji, zatytutowanej: Intra-arterial transplantation of stem
cells in large animals — a minimally-invasive strategy for the treatment of
disseminated neurodegeneration (Scientific Reports, 2021, 11(1) 6581) mgr
Gotubczyk udowodnila, ze duze modele zwierzgce oparte o psy i $winie moga z
powodzeniem by¢ wykorzystywane do analizy skuteczno$ci  systemow
terapeutycznych opartych na pluripotentnych komoérkach podawanych dotetniczo do
o$rodkowego uktadu nerwowego. W ramach opisanych doswiadczen Doktorantka
poczatkowo wykazata doskonaty profil bezpieczenstwa procedury dotgtniczego
dostarczania glejowych komorek progenitorowych u pséw a dzigki dynamicznemu
monitorowaniu rezonansem magnetycznym w czasie rzeczywistym podczas infuzji
komorek mozliwe jest zobrazowanie procesu akumulacji komérek w mézgowiu, co
umozliwia wczesng interwencje¢ w przypadku wystgpienia nadmiernej akumulacji i
zablokowania przeplywu moézgowego. Co wigcej, obrazowanie nie wykazato zadnych
nieprawidlowosci wskazujacych na mikrokrwotoki lub udar mézgu bezposrednio po
przeszczepie lub nawet po kilku miesigcach obserwacji. Uzyskana akumulacja
glejowych komorek progenitorowych w mozgu byta jednak bardzo niska, dlatego tez
jako drugg klase stosowanych komorek terapeutycznych Doktorantka wykorzystata
mezenchymalne komorki macierzyste, ktore sa wigksze i dobrze znane ze swoich

szeroko zakrojonych mechanizméw terapeutycznych i wysokiej ekspresji czasteczek



adhezyjnych. Biorac pod uwage, wczesniej opisywane potencjalne trudnosci
zwigzane z przeplywem w naczyniach moézgowych po dotetniczym podaniu
mezenchymalnych komorek macierzystych w pierwszej kolejnosci oceniono
bezpieczenstwo metody na $winiach. Nie zaobserwowano zadnych dziatan
niepozadanych po przeszczepie, a akumulacja komorek w moézgu byta lepsza niz
akumulacja glejowych komorek progenitorowych. Wynik ten, oparty na
dynamicznym obrazowaniu rezonansem magnetycznym, zostal dodatkowo
potwierdzony przez badanie histologiczne, gdzie stwierdzono obecnos¢
mezenchymalnych komoérek macierzystych w obszarach, ktore korelowaly ze skanami
rezonansu uzyskanymi w dniu podania. Autorka wykazatla nast¢pnie, Ze zastosowanie
przeszczepu dotetniczego mezenchymalnych komorek macierzystych u psow z
mielopatig degeneracyjna prowadzi do zmodyfikowanej ekspresji genow ktore maja
kluczowe znaczenie w kontek$cie funkcji neuronalnej i glejowej oraz proceséw
neurodegeneracyjnych

Podsumowujac, stwierdzam, ze scharakteryzowany powyzej, jednotematyczny
cykl publikacji Doktorantki wnosi istotny wkiad do wiedzy z zakresu neurochirurgii,
a zaplanowane, przeprowadzone i przeanalizowane przez Doktorantke badania jak
réwniez bedace ich efektem publikacje wskazuja na to, ze mgr Dominika Gotubczyk
jest dojrzalym badaczem, potrafigcym dobra¢ ciekawy temat badawczy o duzym
znaczeniu poznawczym i praktycznym. Zebrany materiat zostal w prawidlowy sposob
przeanalizowany oraz stal si¢ podstawg do wyciagnigcia prawidtowych, logicznych
wnioskow dzigki czemu Doktorantka modgl opublikowaé seri¢ prac bedacych
podstawa ponizszej dysertacji. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Wydziatu Lekarskiego, Collegium Medicum,
Uniwersytetu Warminsko- Mazurskiego w Olsztynie z wnioskiem o dopuszczenie
mgr Dominiki Golubcezyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
wnioskuj¢ o wyrdznienie pracy mgr Gotubczyk ze wzgledu na jej duzy potencjal
aplikacyjny w przyszlych badaniach nad nowymi terapiami w schorzeniach

osrodkowego uktadu nerwowego.
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