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Ocena rozprawy doktorskiej mgr. Kryspina Andrzejewskiego
pt.:,,Wptyw jednostronnego uszkodzenia kompleksu nigrostriatalnego

na nerwowa i chemiczna regulacje oddychania.”

Uszkodzenie kompleksu nigrostriatalnego jest przyczyng choroby Parkinsona. Zatem tytut
przedtozonej do oceny rozprawy doktorskiej mogtby zostaé alternatywnie sformufowany
jako ,, Regulacja oddychania w doswiadczalnym modelu choroby Parkinsona”. Doktorant
jednak nie ulegt pokusie uatrakcyjnienia tytutu swojej rozprawy, unikajac tym samym zbyt
daleko idgcych uproszczen.

Przez wiele dziesiecioleci obowigzywat poglad, ze u podstaw wszystkich objawdéw choroby
Parkinsona lezy dysfunkcja mechanizméw odpowiedzialnych za koordynacje funkgji
ruchowych przez uktad pozapiramidowy. Obecnie dysponujemy duzg iloscig danych
klinicznych wskazujacych, ze choroba Parkinsona obejmuje daleko szersze spektrum
zaburzen poczynajac od dysfunkcji mechanizméw odpowiedzialnych za regulacje uktadu
krazenia, poprzez zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego, na zaburzeniach wechu
konczac. W miare naptywu nowych danych klinicznych interpretacja istoty choroby
Parkinsona staje sie coraz trudniejsza. Brak dobrego modelu zwierzecego zdecydowanie nie
utatwia patofizjologom rozszyfrowania mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdéj tej
jednostki chorobowej. W S$wietle wspodtczesnych danych zniszczenie neurondéw
dopaminergicznych w substancji czarnej nie moze by¢ bezkrytycznie uznane za idealny

model zwierzecy choroby Parkinsona.

Wstep rozprawy sktada sie z trzech gtéwnych czesci. W pierwszej z nich doktorant omawia
fizjologiczne mechanizmy neurogennej i chemicznej regulacji oddychania. Druga czes¢
dotyczy roli serotoniny w regulacji osrodkowego napedu oddechowego. W trzeciej zas autor
koncentruje sie na omoéwieniu podstaw teoretycznych zastosowanego przez niego uktadu

doswiadczalnego w kontekscie choroby Parkinsona.



Wstep rozprawy doktorskiej stanowi logiczng catos¢. Ta czes$¢ rozprawy dowodzi biegtosci
doktoranta w porzadkowaniu danych z piSmiennictwa i umiejetnosci ich syntetycznej
prezentacji.

Doktorant, niestety nie ustrzegt sie przed uzywaniem zbyt kolokwialnych sformutowan dla
przyktadu: ,,rytm oddechowy powstaje samoistnie...” czy tez ,,czucie CO2” . Uwagi te odnosza
sie do stylistyki a nie do aspektdw merytorycznych, dlatego tez recenzent bedzie je pomijat
w dalszej czesci oceny. Jako przejezyczenie nalezy potraktowad tez niektére sformutowania

np. ,hipoksja hipoksyczna”.

Celem pracy byto zbadanie wptywu zniszczenia neuronéw dopaminergicznych w kompleksie
nigrostriatalnym na chemiczng i neurogenng regulacje oddychania u szczura. Bez watpienia
cel pracy zostat zainspirowany doniesieniami o zaburzonej regulacji oddychania u pacjentéw
z chorobg Parkinsona. Szczegdétowe cele zostaty precyzyjnie opisane w rozdziale drugim
rozprawy.

Opis zastosowanych metod i schematéw przeprowadzonych badan nie budzi zastrzezen. Z
duzym uznaniem nalezy odnotowac fakt, ze zmiany wentylacji zachodzace w warunkach
doswiadczalnie wywotanej hipoksemii lub hiperkapnii mierzono u zwierzat czuwajacych. Byto
to motzliwe dzieki zastosowaniu nowoczesnego pletyzmografu przystosowanego dla
czuwajgcych zwierzat. Zasada dziatania zastosowanego pletyzmografu zostata doktadnie i
niezwykle precyzyjnie opisana przez doktoranta w podrozdziale 3.3.

Uzyskane wyniki zostaty przedstawione w sposdb czytelny w formie wykreséw i tabel. Ta
czes¢ rozprawy uswiadamia czytelnikowi ogrom pracy jaki zostat wtozony w realizacje
postawionych celdow. Pomiary parametréw oddechowych, badania elektrofizjologiczne
aktywnosci nerwéw przeponowych i podjezykowych, oznaczenia biochemiczne zawartosci
amin katecholowych i serotoniny w prazkowiu i pniu mdzgu, analiza testéw behawioralnych
dobitnie dowodzg monumentalnosci zadania, ktére postawit przed sobg doktorant i co

najwazniejsze je zrealizowat.

Najwazniejsze wyniki opisane w rozprawie to:
e Silniejszy wzrost wentylacji minutowej w odpowiedzi na bodziec hipoksemiczny i
hiperkapnicznych u zwierzat po injekcji 6-hydroksydopaminy do peczka

przysrodkowego przodomdzgowia.



e W grupie doswiadczalnej wzrost wentylacji w odpowiedzi na bodziec hipoksemiczny i
hiperkapniczny byt gtéwnie wynikiem wzrostu objetosci oddechowej a nie
czestotliwosci oddychania.

e Stwierdzenie, ze zablokowanie obwodowych receptorow dopaminowych D2
powodowato wzrost zaréwno spoczynkowej wentylacji jak i odpowiedzi na bodziec
hipoksyczny.

e Opis wzorca aktywnosci nerwu przeponowego po uszkodzeniu neurondw
dopaminergicznych w obszarze nigrostriatalnym.

e \Wykazanie wptywu zniszczenia neuronéw dopaminergicznych na aktywnosc
przedwdechowg nerwu podjezykowego.

e Wykazanie, ze jednostronne zniszczenie neurondéw dopaminergicznych w OUN
prowadzi do zwiekszenia aktywnosci nerwu podjezykowego.

e Stwierdzenie, ze jednostronne zniszczenie neuronéw dopaminergicznych zwieksza

metabolizm serotoniny w prawej i lewe] czesci pnia mdzgu.

Interpretacja wynikéw, wtasnych wobec rozbieznych danych w pismiennictwie, byta
nietatwym wyzwaniem dla doktoranta. Mgr Kryspin Andrzejewski potrafit, nie wykraczajac
poza fakty, dokona¢ syntezy uzyskanych wynikéw i przedstawi¢ logiczny wywdd ttumaczacy
mechanizmy odpowiedzialne za zmiany funkcji uktadu oddechowego po jednostronnym
zniszczeniu neuronéw dopaminergicznych w ukfadzie nigrostriatalnym u szczura. Dyskusja
rozprawy jest niezwykle przejrzysta, a doktorant interpretujgc uzyskane wyniki pozostaje na
gruncie udokumentowanych faktéw pochodzacych zaréwno z jego badan, jak i danych z
piSmiennictwa. Unika budowania nieuzasadnionych hipotez, w oparciu o spekulacje
pozbawione wartosci naukowej, co Swiadczy to o jego duzej dyscyplinie intelektualnej i

wystawia jak najlepsze swiadectwo doswiadczonego badacza.

Odnosnie tej czesci rozprawy recenzentowi nasuwajg sie nastepujgce uwagi i pytania:
e Dlaczego doktorant wykonywat tylko jednostronng injekcje 6-OHDA do peczka
przysrodkowego przodomoézgowia?
e Jak wyttumaczy brak wptywu blokady osrodkowych receptoréw D2 po podaniu 6-

OHDA, skoro nie stwierdzono deplecji dopaminy w pniu mdzgu?



e Jak wyttumaczyé, ze w warunkach hipoksemii i hiperkapnii, u zwierzat ze zniszczonym
uktadem dopaminergicznym, w odrdznieniu od grupy kontrolnej, wzrost wentylacji
jest wynikiem jedynie zwiekszonej objetosci oddechowej, a nie objetosci oddechowe;j

i czestotliwosci?

Powyzsze uwagi i pytania nie sg krytyka a wyrazem partnerskiej dyskusji zainspirowanej

wazkoscig podjetej przez doktoranta tematyki.

Nie ilos¢ odpowiedzi a ilo$¢é pytan wynikajgcych z lektury pracy jest najczulszym kryterium jej
wartosci naukowej. W przedfozonej do oceny rozprawie doktorskiej kryterium to jest
spetnione w 100%. Praca ta, z pewnoscig, stanie sie zaczynem wielu dalszych badan.

Prace wienczy pieé¢ jasno sformutowanych wnioskéw. Cztery pierwsze dotyczg Scisle
wynikdw pracy. Natomiast pigty, niezwykle cenny, jest przedstawianiem hipotezy, ktéra

wymaga dalszej weryfikacji.

Pragne podkreslic ze mgr Kryspin Andrzejewski nie tylko udowodnit, ze jest dojrzatym
badaczem nienagannie wykorzystujgcym ztozone techniki badawcze, ale posiadt tak rzadko
spotykang umiejetnos$é formutowania niezwykle waznych hipotez naukowych.

W podsumowaniu, stwierdzam, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska mgr. Kryspina
Andrzejewskiego pt.: ,,Wptyw jednostronnego uszkodzenia kompleksu nigrostriatalnego na
nerwowg i chemiczng regulacje oddychania.” spetnia ustawowe warunki stawiane
rozprawom na stopien doktora.

Przedktadam przeto Wysokiej Radzie Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im.
Mirostawa Mossakowskiego PAN wniosek o dopuszczenie mgr. Kryspina Andrzejewskiego

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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