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Ocena

Rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Mariusza Popka, doktoranta Zaktadu Neurotoksykologii
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN w
Warszawie pt.: Udziat transportera glutaminy SN1 w powstawaniu obrzeku mézgu i zaburzen
w neuroprzekaZnictwie glutamatergicznym: rola w zmianach obserwowanych w ostrej
encefalopatii watrobowe;j.

Encefalopatia watrobowa jest najczesciej spotykanym zaburzeniem metabolicznym w
przebiegu ktérego obserwuje sie¢ podwyiszone stezenie amoniaku w surowicy krwi.
Neurotoksyczne dziatanie amoniaku jest zwigzane ze zmianami w neuroprzekaznictwie
glutaminergicznym i wiaze sie z nadmierng produkcja glutaminy (GLn) w astrocytach.
Gromadzenie sie Gln w komérkach astrocytarnych powoduje wystapienie nieréwnowagi
osmotycznej i powstawanie cytotoksycznej sktadowej obrzeku mozgu. Sugeruje sig, ze
przyczyng gromadzenia sie GIn w astrocytach w przebiegu ostrej encefalopatii watrobowe;j
jest zwiekszone magazynowanie tego aminokwasu w komodrce w wyniku zaburzonego
transportu na zewnatrz komorki. Najwazniejszym biatkiem regulujagcym transport Gin z
astrocytow jest SN1.

Biorac pod uwage przedstawione powyzej dane z literatury przedmiotu, wyboér celu
rozprawy: wykazanie udziatu transportera glutaminy SN1 w powstawaniu obrzeku moézgu i
zaburzen w neuroprzekaznictwie glutamatergicznym, dwoéch klinicznie najpowazniejszych
objawéw encefalopatii watrobowej, jest jak najbardziej uzasadniony.

Przedstawiona do oceny praca obejmuje 150 stron, 22 rycin, 12 tabel. Posiada

nastepujacy uktad edytorski: Wykaz skrétéw (3 strony), Wstep (27 stron), Hipoteza i cele

pracy (1 strona), Materiaty i metody (15 stron), Wyniki (34 strony), Dyskusja (17 stron),

Podsumowanie wynikow i wnioski (2 strony), Streszczenie w_jezyku polskim i angielskim (8

stron), Innowacyjnos¢ rozprawy doktorskiej (1 strona), Wykaz tabel i rycin (4 strony) oraz

PiSmiennictwo (288 pozycji).
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Celem unikniecia powtarzania informacji zawartych w rozprawie, ktére Doktorant z
pewnoscig przedstawi w trakcie obrony moja recenzja skupi sie tylko na pozytywnych oraz
negatywnych aspektach rozprawy.

Na uwage zastuguje bardzo precyzyjnie opracowany wstep, w ktérym Doktorant
szczeg6towo przedstawit zaréwno wiadomosci ogdlne dotyczace wystepowania encefalopatii
watrobowej jak i charakterystyke kluczowych objawdw klinicznych oraz diagnostyke i formy
jej leczenia. Kolejno  Doktorant opisat patomechanizm objawéw klinicznych ostrej
encefalopatii watrobowej z uwzglednieniem roli amoniaku, glutaminy oraz nieréwnowagi
pomiedzy neurotransmisja pobudzajacg i hamujaca w centralnym systemie nerwowym.
Sposéb przedstawiania dostepnych danych z literatury przedmiotu $wiadczy o bardzo
dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktoranta.

Zaplanowang hipoteze doktoratu zweryfikowano badajgc  wystepowanie
cytotoksycznej i naczyniopochodnej sktadowej obrzeku mézgu oraz zmian w parametrach
elektrofizjologicznych w korze czotowej myszy poddanych procedurze azoksymetanowego
modelu ostrej encefalopatii watrobowej. Ponadto zbadano czy wyciszenie transportera
glutaminy SN1 u zdrowych zwierzat odtworzy zmiany elektrofizjologiczne oraz wywota
obrzek kory czotowej o charakterze cytotoksycznym obserwowane w modelu ostrej
encefalopatii watrobowej. W tym miejscu nalezy zwréci¢é uwage na rdéznorodnosé i
nowoczesno$¢ wykorzystanych przez Doktoranta metod badawczych (biologii molekularnej,
radioizotopowych, spektroskopii, elektrofizjologii, mikroskopii elektronowej i konfokalnej,
mikrodializy, metod analizujgcych zachowanie zwierzat) jak réwniez wieloaspektowosé
badan zaplanowanych do realizacji zatozonych celéw. Wykonanie doswiadczen i
opracowanie wynikéw nie budzi zastrzezen.

Bardzo pozytywnie oceniam rozdziat 5 i 6 rozprawy (Dyskusja, podsumowanie
wynikéw i wnioski). Doktorant trafnie dobrat najistotniejsze osiggniecia wtasne i umiejetnie
skonfrontowat je z danymi dostepnymi w literaturze przedmiotu. Dyskusja jest zwiezta i
bardzo merytoryczna i wskazuje na duze umiejetnosci analityczne Doktoranta i tatwos¢ w
przedstawianiu wiasnych przemyslen. Wnioski zostaty poprawnie sformutowane i bardzo

przejrzyscie zestawione w postaci graficznej.
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Z obowiazku recenzenta chciatabym zwréci¢ uwage na pewne niedociggniecia i
drobne btedy redakcyjne:

a) W rozdziale 3.2. 4) Ocena stanu neurologicznego, podano liczbe
wykorzystanych w doswiadczeniu zwierzat (n=12). Ze wzgledu na fakt, ze ten
rozdziat zawiera ogdlne informacje dotyczagce samej metody przeprowadzania
badan, wyzej wspomniane dane mozna by poda¢ w opisie wynikéw (rozdz.
4.1.2);

b) W tekscie wykorzystano skréty opisujgce potencjaty polowe (FP) i zjawisko
dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (LTP). Skréty te pochodzg od
angielskich nazw, ktore nie zostaty przytoczone w tekscie. Skrét FP nie zostat
rowniez wymieniony w wykazie skrotow.

c) Str. 70, 90, 91. Na rycinach przedstawiono analize spektroskopowg
metabolitéw. Na osi X podano skréty nazw badanych metabolitéw. Petne
nazwy metabolitow powinny by¢é podane w opisie legendy przynajmniej
jednej z tych rycin.

d) Str. 71. W legendzie do Ryc. 4.4.1. (C) podano opis: Reprezentatywny
elektroforogram, powinno by¢ elektroforegram.

e) Na str. 11 podano znaczenie skrotu GAH ..”z ang. gamma-glutamyl
hydroxamate”..., natomiast na stronie 72 ..”z ang. glutamate-y-
monohydroxamate”... Dla ujednolicenia tekstu warto zastosowac jedng nazwe
danego zwigzku.

f) Str. 74, 76, 90, 91. W opisie rycin wykorzystano skréty SN1 VM; KVM ale nie
podano znaczenia tych skrétéw w legendzie.

g) Str. 86 i 87. W legendzie do tabel podano znamienne wartosci *P>0.05 w
stosunku do kontroli ale w tabelach nie zaznaczono znamiennosci.

h) Str. 89. W opisie Ryc. wykorzystano skrét K VM natomiast w legendzie

widniejg skréty C VM.



Instytut Farmakologji % ul. Smetna 12 | Sekretariat Dyrekgji

|
e s 31- 343 Krakow tel.l 12862 372 05
POlSleJ Akademii Nauk E tel.: 12 662 32 20 { tel.: 12662 32 49
%
|

Zaklad Neurobiologii
Pracownia Neurobiologii Pierwiastkéw
Sladowych

fax: 12 637 45 00 i e-mail: ifpan@if-pan.krakow.pl
| www.if-pan.krakow.pl i

i) W tekscie pojawiajg sie literowki oraz drobne btedy gramatyczne.

i) Na stronie 94 tekstu pojawia sie stwierdzenie ...”SN1 jest ekspresjonowany w
komadrkach glejowych...”. Takie sformutowania pojawiajg sie w literaturze, nie
mniej jednak wydaje mi sie, ze nalezatoby zrezygnowac z tego typu okreslen
w rozprawach pisanych w jezyku polskim.

k) Kilka skrotéw nie zostato ujetych w sekcji Wykaz skrétéw: RNS, MRI, NADPH,

FP, BD2.

Pragne podkresli¢, ze przedstawione powyzej nieliczne uwagi nie majg wptywu na pozytywng
oceng pracy.

W moim przekonaniu praca pt.: ,Udziat transportera glutaminy SN1 w powstawaniu
obrzeku mozgu i zaburzen w neuroprzekaznictwie glutamatergicznym: rola w zmianach
obserwowanych w ostrej encefalopatii watrobowej” w petni odpowiada wymaganiom
stawianym pracom doktorskim. Dlatego przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN w Warszawie
wniosek o dopuszczenie Pana mgr inz. Mariusza Popka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Zgtaszam ponadto wniosek do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy doktorskie;j.

Przedtozona do recenzji rozprawa prezentuje wysoki poziom merytoryczny (znaczenie
tematu, ztozonos¢ zaplanowanych badan oraz szeroki zakres metod wykorzystanych do
sprawdzenia zatozonej w pracy hipotezy). Jednym z rezultatéw realizacji pracy jest
obracowanie nowego modelu badawczego co znacznie zwieksza jej warto$s¢ metodyczna.
Bardzo wysoko oceniam réwniez zakres wspétpracy w ramach ktdrej ponizsza praca zostata

zrealizowana.

Dr hab. Bernadeta Szewczyk



