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Ocena rozprawy doktorskiej' mgr Dominiki Golubczyk
pt. ,, Wykorzystanie technik wewngtrznaczyniowych w modelowaniu i leczeniu schorzen
neurologicznych”

Ocena formalna

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Dominiki Gotubczyk obejmuje 45-
stronicowe zwarte opracowanie w jezyku polskim, do ktérego dotaczono 2 powigzane
tematycznie oryginalne artykuly naukowe opublikowane w jezyku angielskim w Scientific
Reports w 2020 i 2021 r., na ktorych praca doktorska sie opiera. Spojnos$¢ tematyczna
artykutow zostata logicznie wywiedziona we Wstepie dysertacji doktorskiej i nie rodzi uwag
krytycznych. Przy kaidej z publikacji zamieszczono o$wiadczenia wspotautoréw prac
okreslajace merytoryczny wklad autora i doktorantki w powstanie publikacji uzytych do
pracy doktorskiej. Z zamieszczonych o$wiadczen oraz rozdziatu ,Author contributions”
kazdej z prac wynika, ze wklad pracy mgr Dominiki Gotubczyk w powstanie publikacji byt
znaczacy. Nota bene, faczny dorobek naukowy mgr Dominiki Gotubczyk wg. Bazy Web of
Science obejmuje 16 pozycji (pierwsza publikacja w 2017 r.), cytowanych w sumie 113 razy.
Indeks 4 wynosi 6 (dane na dzief 18.02.2022).

Dysertacja zawiera 2 jednobrzmiace streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis
publikacji, wykaz skrotow, wstep, w ktorym jasno wyartykutlowano hipoteze badawcza, cel
pracy, oraz zadania badawcze do wykonania, nastepnie - materiat i metody rozdzielone na
dwa eksperymenty, w podobnym ukfadzie podano wyniki obu eksperymentow wraz z
dyskusja, wspdlne podsumowanie i wnioski oraz bibliografi¢ (23 pozycje) i zataczniki — oba
wspomniane artykuty opublikowane w Scientific Reports. Dysertacja jest ilustrowana 10
ztozonymi rycinami, po czesci zapozyczonymi z obu artykulow. Dysertacja zostala bardzo
starannie przygotowana od strony jezykowej i edytorskiej. Mimo to, znalaztem w tekscie
kilka usterek, chociazby brak tytwtu zawodowego Doktorantki na stronie tytulowej,
niestosowanie si¢ do reguly pisania termindw tacinskich kursywa (np. na str. 5, 6, 11), brak
spacji przed nawiasem kwadratowym (np. na str. 12, 35, 37), zapisu symbolu zwigzku
chemicznego (CO2) bez uzycia indeksu dolnego (str. 20). Takze ryciny opisane zostaly w
tekscie na wzor angielskojezycznych publikacji (Ryc.). W jezyku polskim pisze si¢ , ryc.”

' Oceng rozprawy doktorskiej przygotowano zgodnie z art.187. Ustawy o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U.2021.0.478 - Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwic WYyZszym 1 nauce).
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matg litera. Troche dziwi stosowanie w polskim tekscie skrotéow z jezyka angielskiego. Co
prawda w przypadku OUN, PET, TK i RM mniej lub weale, bo juz sie do tego
przyzwyczaili$my, ale np. w przypadku skrotow anatomicznych nazw naczyn krwionosnych
(APA, ICA, MCA) to juz tak. Opisy czynnoici operacyjnych i laboratoryjnych sg jasne,
klarowne i pozbawione terminéw z zargonu laboratoryjnego, co wywoluje generalnie bardzo
dobre wrazenie o pracy. Obie publikacje zamieszczono w postaci dobrej jakosci reprintdw na
koncu dysertacji. Jako ze materia badan jest cenna od strony metodycznej oraz bogata w
odkrycia, wyniki opublikowano w czasopismie naukowym o wysokiej migdzynarodowej
renomie: 2-year impact factor: 4.380: S-year impact factor: 5.134; Immediacy index: 0.783
(wyniki naliczenia za 2020 r., httns://www.nature,com/srep/about).

Ocena merytoryczna

Autorka dysertacji podjeta sie ambitnego celu poszukiwania nowych rozwigzan
terapeutycznych w leczeniu udaru niedokrwiennego u ludzi. Celowo$é¢ zajecia si¢ tg
problematyka zostata w pracy rzeczowo udokumentowana z wykorzystaniem
ogolnoswiatowych statystyk. Ze zrozumiatych wzgledoéw praca Autorki nie jest w stanie
zaproponowac gotowego rozwiazania z uwagi na olbrzymia ztozonosé, ale stanowi dobry
krok w kierunku lepszego zrozumienia procesu powstawania udaru niedokrwiennego,
pozwala przesledzi¢ dynamike jego powstawania oraz sprawdzié teoretycznie mozliwe
rozwiazanie terapeutyczne, o czym ponizej. Autorka stusznie zauwazyla, ze kontynuowanie
badan na modelu matych zwierzat laboratoryjnych ogranicza poznanie procesu na pewnym
poziomie. O technikach in vitro nie ma tu nawet co wspomina¢. Do przekroczenia tego
poziomu niezbedne jest przeniesienie badah na inny, blizszy czlowiekowi obiekt. Na
cztowieka? Jeszcze o wiele za wczesnie. Na inne naczelne? Zbyt kosztowne i
nieakceptowalne spolecznie, podobnie z badaniami na psach. Autorka stusznie w moim
przekonaniu zwrécita swoja uwage na Swini¢ domowa, ktorej rozmiary narzagddéw oraz
anatomia i topografia ukladu naczyniowego wykazuje wiele podobiefistw do czlowieka i
wdrozyla model $winiski udaru niedokrwiennego w swoich badaniach z sukcesem. Czego mi
zabrakto w krytyce modelu matych zwierzat laboratoryjnych (mysz, szczur), to argumentacji
zwigzanej z odmiennos$cia metabolizmu, jego neurohormonalnej regulacji oraz mechanizméw
powstawania zaburzef metabolicznych w poréwnaniu do cztowieka. Autorka sprawnie
wiaczyta do swoich badan zdobycze diagnostyki obrazowej oraz technik endowaskularnych
do bezposredniej infuzji terapeutykow do naczyn mozgowych, co umozliwito niebudzace
watpliwosci docieranie do precyzyjnie okreslonych obszaréw ukrwienia mozgu (cos czego
nie sposob dobrze zrobi¢ u matych zwierzat laboratoryjnych). Dzieki temu wypracowany
model zyskal wysoka skutecznosé i powtarzalnos¢. To w moim przekonaniu najwigksze
osiggniecie ocenianej pracy doktorskiej i tym samym znakomite wypetnienie pierwszego celu
pracy. Swiat nauki otrzymal wysoce powtarzalny model zwierzecy umozliwiajacy
przeprowadzenie udaru niedokrwiennego w  $cisle kontrolowanych  warunkach,
umozliwiajacy nie tylko §ledzenie rozwoju uszkodzenia, ale takze $ledzenie réznorakich
dziatan leczniczych i to na modelu bardzo bliskim cztowiekowi. Uzyskana wiedza przy
uzyciu modelu zaproponowanego przez Autorke pozwoli zmniejszy¢ ryzyko wykonania
kolejnego kroku w kierunku badan klinicznych. W podsumowaniu Wstepu, Autorka zwiezle




Prof. dr hab. Romuald Zabielski Recenzja Pracy Doktorskiej mgr. Dominiki Golubczyk 3

wprowadza czytelnika w zagadnienie, umiejetnie dobiera argumenty i dobrze precyzuje cele
pracy, a na koniec wyodrebnia 4 zadania badawcze do wykonania.

W czesci ,Materiat i metody” Doktorantka sprawnie opisuje wszystkie procedury badawcze,
zapewniajac w moim przekonaniu powtorzenie badan w odpowiednio sprofilowanym
laboratorium oraz w miejscu wykonywania badan na duzych zwierz¢tach ($winiach) z
odpowiednim zapleczem do prowadzenia diagnostyki obrazowej i operacji chirurgicznych.
Liczba zwierzat uzyta do badan jest moim zdaniem rozsadnym kompromisem, pozwala na
nabranie biegtosci operacyjnej i uzyskanie wysokiej powtarzalno$ci w tworzeniu modelu.
Kaliber zwierzat (40 kg masy ciata) nie budzi zastrzezefi, no moze nieco , miniaturyzuje
procedury”, ale za to znacznie utatwia obsluge zwierzat. Procedury uzyskaly aprobate
Lokalnej Komisji Etycznej w Olsztynie. Z usterek, dostrzegtem opisy niektérych rycin po
angielsku, drobne braki w referencjach uzytych lekéw (ketamina - brak producenta) i skanera
histologicznego (str. 17). Opis metod statystycznych takze nie budzi zastrzezen. Odnoénie do
Eksperymentu II, mam te same uwagi co do eksperymentu I, chociaz w tym przypadku liczba
zwierzat, pséw i $wifl, jest w mojej ocenie skromna.

W czesci ,,Wyniki” zamieszczone zostaly de facto i wyniki, i po czesci dyskusja, stad
nalezatoby rozwazy¢ bardziej informatywny tytut rozdziatu, jak np. ,Wyniki i ich
oméwienie”. Na str. 24 Doktorantka nadmiernie spersonifikowata utrate zycia przez
zwierzeta, zmart/umart czlowiek, zwierz¢ nie. W czesci I (Eksperyment I) zabrakto mi
doktadniejszego opisu zestawu klinicznych badan neurologicznych stosowanych do oceny
zwierzat po wywolaniu udaru i kinetyki procesu chorobowego. W tej mierze opisy badan
obrazowych oraz anatomopatologicznych mézgu sa o wiele szersze i dobrze dokumentuja
rozleglos¢ i przebieg zmian wywotanych wprowadzeniem cewnika, podaniem kontrastu, a
nastgpnie wywotaniem udaru za pomoca iniekcji trombiny. Miernikiem sukcesu byty réznice
w tempie wyptukiwania kontrastu w naczyniach mézgowych przed i po podaniu roztworu
trombiny. Tempo tworzenia udaru niedokrwiennego okre$lano w badaniu w rezonansie
magnetycznym przy uzyciu map ADC, najwigksze zmiany (wielko$¢ dotknietej udarem
tkanki) odnotowano pomiedzy 49 a 79 minuta. Dlugotrwata ocena uszkodzenia byta
wykonywana z uzyciem rezonansu magnetycznego. W 24 godzinie po indukcji udaru mimo
szeregu zmian niedokrwiennych nie zaobserwowano przerwania bariery krew-mozg,
aczkolwiek miesigc po indukcji takie przerwanie bariery obserwowano. Podobnych wynikow
(dowody na przerwanie ciggtosci BBB) dostarczyla analiza skrawkéw histologicznych
pobranych post mortem, w przypadku §win, ktore padly po zabiegu, ale takze u $win, ktore
uspiono w 3 miesigce po wywotaniu udaru.

Celem Eksperymentu II byto dote¢tnicze podanie pobranych uprzednio komoérek do mézgu
psow i $wifi. Psom podawano psie progenitory glejowe, ktorych technike uzyskania z ptodow
psow podano w szczegotach w czgsci metodycznej pracy, oraz mezenchymalne komorki
macierzyste wyizolowane z tkanki tluszczowej suk podczas zabiegu sterylizacji. Swiniom
podawano mezenchymalne komérki macierzyste izolowane ze szpiku kostnego (szczegdtowy
opis metodyczny na str. 19). Wynik podania progenitoréw glejowych u pséw byt niezbyt
satysfakcjonujacy, gdyz mimo iz udato si¢ precyzyjnie podaé komorki do krazenia korowego,
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to nastgpowato bardzo szybkie ich wyplukiwanie, praktycznie natychmiast po zakonczeniu
ich podawania. Bardziej satysfakcjonujace wyniki uzyskano w przypadku dotetniczego
podania mezenchymalnych komoérek macierzystych u $win. Okazato si¢, ze MSC maja
zdolno$¢ do ,,osadzania” si¢ na dluzej w moézgu. To badanie stuzylo jako wstepne dla
opracowania dawki MSC podawanym psom z mielopatia degeneracyjna, u ktorych podanie
psich MSC zakonczyto si¢ wychwyceniem podanych komorek przez srodblonek naczyn
mobzgu. Badanie bezpieczenstwa dotetniczego podania komorek w rezonansie magnetycznym
wykazato, co prawda osadzenie podanych komoérek w mozgu, ale bez zmian
anatomopatologicznych (tj. zapalenie, krwotok, udar niedokrwienny) ani w miejscu ich
podania ani w innych obszarach moézgu. Rezultaty badan w rezonansie magnetycznym
zostaly poparte ocena histologiczng, chociaz zauwazono zmiany w ekspresji (3 na 9)
pojedynczych genow w tkankach - zmniejszona ekspresj¢ mRNA Iba-1 i GFAP oraz
zwigkszong ekspresje mRNA MCT2, pozostate bez zmian. Zabrakto mi tu wyjasnienia, ze np.
spadek ekspresji Iba-1 podlegajacego specyficznej ekspresji w makrofagach i mikrogleju
sugeruje brak odpowiedzi okolicznych tkanek na podanie dotgtnicze MSC, a moze tez
potwierdzac histologicznie brak ischemii (wsparcie wyniku z rezonansu magnetycznego). Z
kolei GFAP wydaje sie pelni¢ role w utrzymaniu ksztattu, ruchu i funkcji astrocytow
makrogleju, co moze wskazywa¢ na dziatanie niepozadane z pozycji odzywiania neuronow.
Reasumujac, nazbyt skromna dyskusja niezwykle interesujacych i cennych poznawczo
wynikow - jest to cze$¢ pracy, ktora budzi najwigkszy niedosyt poznawczy u recenzenta.

Rozdziat ,,Podsumowanie” jest skoncentrowany na podsumowaniu wynikow na tle skromnie
przytaczanej literatury (zaledwie 23 pozycje, ale za to starannie dobrane). Poza jedna
niezrecznoscig stylistyczna (str. 37 - ... leczenie MSC podawanych...) nie mam uwag
krytycznych domyslajac si¢ intencji Autorki, ze w rozdziale tym chce zajac si¢ wylacznie
strong metodyczng swoich badan. W tej mierze Doktorantka precyzyjnie poréwnata metody
wywolywania udaru niedokrwiennego dotad stosowane z uzyskanymi przez siebie wynikami
oraz bardzo krotko podsumowata wyniki podania komoérek macierzystych na integralno$é
tkanki nerwowej. Pracg konczy 6 wnioskow, ktore koresponduja z celem pracy 1 nie budza
zastrzezen z wyjatkiem wniosku 4, ktory jest zbyt ogolny. Spis pismiennictwa (Bibliografia)
zostat przygotowany starannie i wedtug jednolitego schematu.

Whiosek koncowy

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z praca doktorska mgr Dominiki Golubczyk uwazam, ze
Autorka pracy posiadta wymagang znajomos¢ warsztatu metodycznego badan na zwierzgtach
i pracy laboratoryjnej (pobieranie i izolowanie komorek, badania mikroskopowe). Potrafita
zbudowa¢ model zwierzecy, interesujacy i wazny z punktu widzenia badan nad udarem
ischemicznym, oraz sprawdzi¢ w dziataniu. Uwazam, Ze jest to najwigksza wartos¢ tej pracy,
ktora niewatpliwie zostanie szeroko wykorzystana. W istocie, artykut wydany w pazdzierniku
2020 uzyskat do dzisiaj wg. bazy WoS 5 cytowan! Doktorantka poza umiej¢tnosciami
niezbednymi w pracy eksperymentatorskiej, potrafi logicznie opisa¢ i zinterpretowal
otrzymane wyniki. Uwagi krytyczne zawarte w recenzji nie umniejszaja wartosci naukowej
dysertacji.
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Majgc powyzsze na uwadze pragne stwierdzié, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska mgr Dominiki Gotubczyk pt. »Wykorzystanie technik wewnatrznaczyniowych w
modelowaniu i leczeniu schorzeh neurologicznych” w pelni odpowiada warunkom
okreslonym w art.187. Ustawy o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2021.0.478 - Ustawa z
dnia 20 lipca 2018 r.). Wnosze zatem do Rady Naukowej Dyscypliny nauki medyczne
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego wniosek o dopuszczenie mgr Dominiki Gotubczyk do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

W mojej ocenie praca jest na tyle wartosciowa od strony poznawczej i praktycznej, ze
wnioskuj¢ do Rady Naukowej Dyscypliny nauki medyczne Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie o wyréznienie pracy mgr Dominiki Golubczyk. Przemawiaja
za tym fakty jak we wniosku koficowym.
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