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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr inz. Mariusza Popka pt. , Udziat transportera glutaminy SN1
w powstawaniu obrzeku mézgu i zaburzen w neuroprzekaznictwie glutamatergicznym:
rola w zmianach obserwowanych w ostrej encefalopatii watrobowej”

Temat przestanej do oceny rozprawy doktorskiej jest aktualny i wazny ze wzgledow
poznawczych. Dotyczy bowiem roli transportera SN1 w neurotransmisji glutaminergicznej,
obrzeku kory czotowej w ostrej encefalopatii watrobowej. Jest to zagadnienie niezmiernie
aktualne w zwigzku zainteresowaniem i licznymi doniesieniami dotyczgcymi patomechanizmu
encefalopatii watrobowej. Nie jest on jednak nadal w petni poznany. Uwaza sie, ze za rozwdj
tego zaburzenia oprdocz wysokiego stezenia amoniaku odpowiada réwniez stres oksydacyjny
czy obecno$é cytokin prozapalnych. W organizmie, przy niefunkcjonujgcym cyklu
mocznikowym proces detoksykacji amoniaku przebiega gtdwnie drogg syntezy glutaminy. Ma
to szczegolne znaczenie w osSrodkowym uktadzie nerwowym, gdzie miedzy innymi prawidtowy
transport glutaminy i glutaminianu miedzy astrocytami i neuronami jest konieczny dla
prawidtowego procesu syntezy GABA i neurotransmisji.

Zaobserwowano, ze zmiany aktywnosci i funkcji transporteréw glutaminy i glutaminianu w
btonie komdrkowe] astrocytdw przyczyniajg sie do uposledzenia transmisji glutaminergicznej
i jednoczesnie powstawania obrzeku mdzgu, dwdéch gtdwnych objawdw obserwowanych w
rozwoju ostrej encefalopatii watrobowej.



GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA | ZAKLAD BIOCHEMII
Debinki 1, 80-211 Gdarisk

tel.: 58 349 14 60, 58 349 14 64
e-mail: bioch@gumed.edu.pl
www: bioch.gumed.edu.pl

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma typowy uktad, zawiera Spis tresci, Wykaz
skrotow, Wstep, Cele naukowe pracy, Materiaty i metody, Wyniki, Dyskusje, Podsumowanie
wynikow i wnioski, Streszczenie, Bibliografie.

Wstep obejmujgce 27 stron. Przedstawiono w nim wyczerpujgce kompendium wiedzy o
encefalopatii watrobowej, jej typach, objawach klinicznych postaci ostrej, diagnostyce i
leczeniu. Przedstawiono takze wyczerpujgcy stan wiedzy na temat udziatu stresu
oksydacyjnego, stanu zapalnego i innych czynnikéw (np. benzodiazepin, kwaséw zétciowych)
w rozwoju ostrej encefalopatii watrobowej. Opisano role amoniaku w patomechanizmie
badanej jednostki chorobowej, w tym toksycznos¢ amoniaku dla osSrodkowego uktadu
nerwowego z rozgraniczeniem jego wptywu na astrocyty, komaorki srédbtonka, neurony. Przy
rozwazaniu cytotoksyczno$ci amoniaku zabrakto mi przemiany katalizowanej przez
dehydrogenaze glutaminianowg i zwigzanym 1z jej aktywnoscig ,zuzywaniem” alfa-
ketoglutaranu i tym samym zaburzenie cyklu Krebsa. Czy ten proces nie jest istotny w
mechanizmie toksycznosci amoniaku w o$rodkowym uktadzie nerwowym?

Postawiona hipoteza badawcza oraz cele sg sformutowane w sposéb prawidfowy.

Biorac pod uwage metodyke pracy, to Doktorant zastosowat wiele ztozonych i nowoczesnych
technik badawczych zaréwno z zakresu biologii molekularnej, metod radioizotopowych,
spektroskopii, elektrofizjologii, mikroskopii konfokalnej i elektronowej, metod analizujgcych
behawior zwierzat, mikrodializy, czy wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Opis
metodyczny jest wyczerpujacy i poprawny. Na uwage zasluguje fakt, ze hipoteza badawcza
byta weryfikowana na dwdch modelach badawczych: 1) modelu, w ktérym ostrg niewydolnosé
watroby wywotywano przez jednorazowe, dootrzewnowe podanie azoksymetanu i 2) modelu,
w ktérym za pomocg pompy osmotycznej podano oligonukleotydy o sekwencji selektywnie
wyciszajgce] biatko SN1.

Wyniki badan, zarowno ryciny jaki ich opis sg przedstawione poprawnie i czytelnie. Sposéb
przeprowadzenia doswiadczen jest poprawny i nie nasuwa uwag krytycznych. Nasuwa sie
jednak kilka pytan i spostrzezen:

- str.69 — w jaki sposdb za pomocy protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego
okreslono stezenia metabolitdbw w modzgu? czy badania byly wykonywane na zywym
zwierzeciu? — brakuje opisu procedury

- str. 70 — czy statystycznie znamienne obnizenie stezenia alaniny w korze czotowej myszy
AOM mozna wyttumaczy¢ jedynie zwiekszonym zuzyciem (?) lub zahamowaniem syntezy ATP.
Dlaczego takiej réznicy nie obserwuje sie w modelu wyciszenia?
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- dlaczego w modelu AOM wykonano miedzy innymi badania parametréw postsynaptycznych
pradéw pobudzajgcych w neuronach piramidowych w skrawkach korowych, a w modelu
wyciszenia w warstwie II/Ill i V. Dlaczego w obu modelach badawczych nie zastosowano
takiego samego uktadu?

Z analizy publikacji zatagczonych na poczatku rozprawy doktorskiej wynika, ze duza czesé
uzyskanych przez Doktoranta wynikdw zostata juz opublikowana i to w prestizowych
czasopismach (Mol Neurobiol; Neurochem Int). W ocenie recenzenta jest to duze osiggniecie
doktoranta i powinno by¢ podkreslone i wyraznie zaznaczone przy prezentowanych wynikach.

Réwnoczesnie z przedstawionymi rezultatami badan przeprowadzona jest dyskusja wynikow.
Jest ona ciekawa i dobrze napisana. Oceniajgc dyskusje moge stwierdzié, ze otrzymane wyniki
zostaty przez Doktoranta dobrze przedyskutowane i skonfrontowane z danymi z
pismiennictwa, a ich interpretacja jest wnikliwa i ostrozna. Swiadczy to o dobrej znajomosci
poruszanej w pracy problematyki oraz dobrej znajomosci pismiennictwa w zakresie
prowadzonych badan.

Na zakonczenie zostaty przedstawione najwazniejsze wnioski z uzyskanych wynikéw. Wnioski
sq prawidtowo sformutowane i w petni udokumentowane wynikami przeprowadzonych
doswiadczen. Wynika z nich, Ze transporter glutaminy SN1 odgrywa istotng role w
powstawaniu  zmian w  parametrach  elektrofizjologicznych  charakteryzujgcych
neurotransmisje glutaminergiczng oraz obrzeku mdzgu o charakterze cytotoksycznym w
modelu ostrej encefalopatii watrobowej. Badania potwierdzity, ze postawiona hipoteza byta
stuszna.

Na zakonczenie chciatabym zwrdci¢ uwage na stosowanie poprawnych okreslen, i tak:

- na str. 44 jest okreslenie ,,... przeprowadzono handling” — nie jest polskim okresleniem

- autor rozprawy w wielu miejscach uzywa sformutowania ,neuroprzekaznictwo
glutamatergiczne” (nawet w tytule rozprawy) — czy po polsku nie powinno brzmiec
,heuroprzekaznictwo glutaminergiczne”

Niemniej jednak te drobne niedociggniecia nie umniejszajg wartosci uzyskanych
interesujgcych wynikow dotyczgcych roli transportera glutaminy SN1 w patomechanizmie
encefalopatii watrobowe;.

Konczac jeszcze raz chciatabym podkresli¢ doskonaty warsztat doswiadczalny Doktoranta, co
jest szczegdlnie wartosciowe i unikalne na tym etapie rozwoju naukowego.
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W podsumowaniu stwierdzam, ze mgr inz. Mariusz Popek jest w petni
uksztattowanym pracownikiem naukowym, postugujacym sie wieloma technikami
badawczymi, zdolnym do rozwigzywania skomplikowanych probleméw. Jego rozprawa
doktorska ma charakter oryginalnej, bardzo dobrej pracy doswiadczalnej spetniajacej
wszelkie kryteria stawiane rozprawom doktorskim. Dlatego tez zwracam sie do Komisji ds.
Studiéw Doktoranckich i Doktorantow Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN o dopuszczenie mgr inz. Mariusza Popka do
dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN z wnioskiem ( w zataczeniu) o wyrdznienie
rozprawy doktorskiej mgr inz. Mariusza Popka.

Z powazaniem
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Dr hab. n. med. Ewa Stominska



