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1. Wstep i uzasadnienie prawne oraz potwierdzenie kwalifikacji recenzenta

Recenzja zostala sporzadzona w zwiazku z powotaniem przez Komisje ds. Przewodow
i Postepowan Doktorskich Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. Miroslawa Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk (PAN) w Warszawie
do pehlienia funkcji recenzenta w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego
doktora nauk medycznych Panu magistrowi Lukaszowi Przykazie. Zgodnie z art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (t.j. Dz.U. 2017 poz. 1789, dalej jako:
u.s.n.), majacego zastosowanie w sprawie w zwiazku z art. 175 ust. 1 Przepisow
wprowadzajacych ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z 20.lipca 2018 r.
(Dz.U.2022.0.574 t.j., zwanego dalej u.s.w.), recenzent ocenia, czy rozprawa
doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego oraz dowodzi ogolnej
wiedzy teoretycznej doktoranta w zakresie danej dyscypliny, a takze umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Ustawowe kryteria uzasadniajace
otrzymanie stopnia doktora mozna podzieli¢ na formalne i merytoryczne.

Zgodnie z art. 12 ust. 1 u.s.n. kryteria formalne to: posiadanie tytulu zawodowego
magistra, zdane egzaminy doktorskie, przedstawiona i obroniona rozprawa
doktorska. Kryteria te sa poza zakresem oceny dokonywanej przez recenzenta w
przewodzie doktorskim. Recenzent zaklada tutaj, ze kryteria formalne zostaly
dopelnione i poddane pozytywnej weryfikacji ze strony samej Komisji ds. Przewodow
i Postepowan Doktorskich Rady Naukowej PAN. Stad uwaga moja, jako recenzenta
koncentruje sie na ocenie rozprawy doktorskiej, w zamierzeniu opisujacej oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego (co znajduje wyraz w postawionej w niej tezie lub
tezach szczegotowych), dowodzacej wiedzy teoretycznej doktoranta w zakresie nauk
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medycznych, ze szczegolnym uwzglednieniem analizowanego zagadnienia naukowo-
badawczego, a takze umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Z
perspektywy tych wlasnie kryteriow zostanie oceniona rozprawa doktorska
przedlozona w formie pisemnej przez Pana magistra Lukasza Przykaze. Moja ocena
przedlozonej pracy oraz kwalifikacje do oceny ww. pracy jako recenzenta opieraja sie
na doswiadczeniu zdobytym w trakcie realizacji poréownywalnych zagadnien
badawczych (udokumentowanym dotychczasowa aktywnoscia naukowa, w tym
publikacyjna oraz posiadaniem stopnia samodzielnego pracownika naukowego
zgodnie z artykutem 190 u.s.w.) oraz opieka sprawowana nad prowadzonymi w
oSrodku zagranicznym wieloma projektami naukowo-badawczymi w zakresie
dyscypliny nauki medyczne i pokrewne w roli rownorzednej do  promotora

pomocniczego.
2. Wybor tematyki pracy z uzasadnieniem oraz sformulowanie hipotezy
badawczej

Jednym z istotnych kryteriow oceny dzialalnosci badawczej w zakresie dyscypliny
nauki medyczne jest jej powiazanie z problemem badawczym istotnym w kontekscie
klinicznym lub zmierzajacym na zglebienie podstaw biologicznych zagadnienia
klinicznego. Pozadane (choc¢ nie jako warunek sine qua non sa ewentualne implikacje
terapeutyczne prowadzonej aktywnosS¢ badawczej. W tym zakresie zagadnienie
analizowane przez Pana Fkukasza Przykaze spelnia wszystkie ww. warunki.
Zagadnienie udaru niedokrwiennego moézgu jako obszernej jednostki chorobowej,
wlaczajacej wiele postaci zaburzen molekularnych, patofizjologicznych,
strukturalnych (patomorfologicznych) a przede wszystkim funkcjonalnych
wynikajacych z mniej lub bardziej naglego wystapienia gtebokich zaburzen ukrwienia
mozgu nabiera na znaczeniu we wspoélczesnych spoteczenstwach krajow wysoko
rozwinietych, wlaczajac spoteczenstwo polskie. Mimo wysitkow medycyny
prewencyjnej, zmierzajacych ku ograniczeniu ogolnego ryzyka sercowo-
naczyniowego, ostrozne szacunki WHO oceniaja liczbe osob, zapadajacych na udar
niedokrwienny mozgu (w wiekszosci na postac ogniskowego udaru niedokrwiennego)
na 15 milionéw rocznie, z czego u 1/3 udar niedokrwienny staje si¢ bezposrednig
przyczyna zgonu. Na uwage zastuguje tu fakt, ze szacunki te odnoszg si¢ do liczby
nowych zachorowan, podczas gdy obciazenie spoleczenstwa i poszczegolnych
pacjentow oraz ich rodzin przez pdézne i przewlekle nastepstwa udaru stajg sie
wartoscia kumulatywna. Poza profilaktyka pierwotna oraz leczeniem nastepstw
poznych wudaru, pewna nadzieje wzbudzaja dzialania z zakresu medycyny
interwencjonalnej, gdzie odpowiednio wczesne zrekanalizowanie naczynia, ktorego
zamkniecie lub przewezenie doprowadzilo do wystapienia objawow udaru pozwala
ograniczy¢ lub wrecz wyeliminowac¢ skutki zaburzen perfuzji mézgu. Tu na uwage
zastluguja, wymieniane przez pana Przykaze metody udroznienia farmakologicznego
(tzw. liza farmakologiczna skrzepu) lub mechanicznego (trombektomia
endowaskularna) naczynia zaopatrujacego moézg. Doswiadczenia ostatnich lat,
nacechowane sg pewng zmiang paradygmatu, odnoszacego sie do wartosci klinicznej
tych metod. O ile korzysci terapeutyczne, wynikajace z odpowiednio wczesnie podjete;j
rekanalizacji nie podlegaja dyskusji, o tyle zakres, w jakim przywrocenie droznosci
naczynia zaopatrujacego mozg wplywa pozytywnie (badz nawet negatywnie) na
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funkcje samej tkanki nerwowej pozostaje przedmiotem ciaglej powtornej oceny.
Wynika to m. in. ze zwiekszenia gestosci osrodkow prowadzacych leczenie
rekanalizujace ze zwyzka odsetka oso6b poddanych mniej lub bardziej skutecznemu
udroznieniu zaopatrujacego czes¢ mozgu. W szczegdlnosci, fakt, ze udarowi, jego
skutkom oraz dzialaniom leczniczym (rekanalizacja) poddawana jest w warunkach
klinicznych populacja niechomogenna, skladajaca si¢ z osobnikow w réznym wieku
oraz o zdywersyfikowanym profilu ryzyka naczyniowego, znacznie utrudnia
oszacowanie potencjalnych skutkow strukturalnych i funkcjonalnych udaru i jego
reperfuzji. Stwarza to potrzebe, prowadzenia dzialan badawczych na
znormalizowanym modelu eksperymentalnym, ktory uwzgledniajac przynajmniej
jeden aspekt roznorodnosci populacji klinicznej jest w stanie dostarczy¢ opisu
przebiegu patofizjologii udaru i reperfuzji w wystandaryzowanych warunkach
eksperymentu biologiczno-medycznego. Tego rodzaju podejscie najlepiej definiuje
tzw. zakres tzw. medycyny translacyjnej, w mojej opinii reprezentowany rowniez przez
tematyke i sposob przeprowadzenia badan opisanych w recenzowanej rozprawie
doktorskie;.

Pan Lukasz Przykaza podjal si¢ w niej trudnego zadania zanalizowania zagadnienia
roznic w odpowiedzi patofizjologicznej i patomorfologicznej na niedokrwienie 2z
nastepcza reperfuzja, przenoszac problem obecnosci — lub braku - nadcisnienia
tetniczego w przebiegu udaru na plaszczyzne eksperymentu in vivo. Jednak jako
element glowny wprowadzony zostal tu element terapeutyczny w postaci sktadnika
potencjalnie neuroprotekcyjnego — specyficznego agonisty receptora Y2R. Receptor
ten, i zwigzany z nim uklad biatek G, zgodnie z wynikami najnowszych badan sa
elementami molekularnymi potencjalnie ograniczajacymi dzialanie pobudzajaco-
toksyczne naturalnego neuroprzekaznika- glutaminianu — uwalnianego w nadmiarze
w przebiegu niedokrwienia tkanki nerwowej i prowadzacego do uszkodzen wtérnych
komorek nerwowych. To wlasnie ocena ochronnego dzialania specyficznego agonisty
receptora Y2 — czyli C-koncowego fragmentu czasteczki neuropeptydu Y (NPY (13-36))
zarowno na komorki nerwowe, jak i na naczynia mikrokrazenia stal sie glownym
celem pracy. DomysSlna hipoteza jest tu pozytywny wplyw ww. skladnika
molekularnego na przebieg po udarze i reperfuzji, dotyczacy zaréwno osobnikow
obarczonych, jak i nie obarczonych czynnikiem ryzyka naczyniowego, jakim jest
nadciSnienie tetnicze. Hipotezami szczegélowymi sa tu oceny poszczegolnych
parametrow poudarowego uszkodzenia, wlaczajac w to wskazniki strukturalne
(obszar udaru, gestos¢ naczyn mikrokrazenia, szczelnos¢ bariery krew - mozg) oraz
funkcjonalne (parametry mikroprzeptywu, wtaczajac reaktywnosc¢ mikrokrazenia oraz
parametry aktywnosci motoryczne;j).

Podsumowujac, tematyka pracy zostala niezmiernie starannie dobrana do aktualnego
stanu wiedzy na temat skutkéw udaru i reperfuzji w heterogennej populacji oséb z
ogniskowym udarem niedokrwiennym. Autor rozprawy trafnie zauwazyl luke
informacyjng  dotyczaca rozbieznosci danych  pochodzacych z danych
eksperymentalnych, gdzie populacje in vivo pozbawione sa elementu ryzyka
naczyniowego oraz zapotrzebowanie na leczenie uzupelniajace do zabiegu
rekanalizacji. Poprzez uwzglednienie w analizie czastki NPY (13-36) jako dotychczas
niewdrozonego do terapii klinicznej potencjalnego czynnika leczacego (ang. candidate
drug) pan Przykaza dowiodl swego glebokiego wgladu w aktualny stan wiedzy w
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zakresie dyscypliny medycznej co do (ograniczonych) mozliwos¢ farmakoterapii
udaru oraz swojej aspiracji poddania analizie zagadnienia jak najbardziej aktualnego
oraz obdarzonego potencjalnie bezposrednimi implikacjami leczniczymi. Hipoteza
badawcza (zadeklarowana jako cel badan) zostala jasno i poprawnie sformutowana,
zarowno co do glownego celu, jak i czgstkowych zamierzen projektu

3. Ocena merytoryczna pracy

a. Metodologia

Recenzowana prace charakteryzuje rozbudowana metodologia eksperymentalna. W
celu analizy wyzej opisywanych hipotez badawczych autor rozprawy postuzyl sie
metodologia, w mojej ocenie kwalifikujacej zakres wykonanych badan do zakresu
medycyny translacyjnej (a zatem wchodzacych ewidentnie w zakres dyscypliny nauki
medyczne). Badania zostaly przeprowadzone na dwoch szczepach samcow szczurow,
z czego 67 zwierzat scharakteryzowanych zostalo jako linia podstawowa (Sprague-
Dawley = SD) podczas gdy 62 zwierzat pochodzito z linii obarczonej spontanicznym
nadciSnieniem tetniczym (spontaneous hypertensive rats = SHR). Jako podstawe
eksperymentu uzyto dobrze opisanego i powszechnie uznanego w dziedzinie
neurologii i neurochirurgii eksperymentalnej modelu przejsciowego niedokrwienia i
reperfuzji tetnicy srodkowej moézgu (middle cerebral artery occlusion with reperfusion
= MCAOR). W celu analizy potencjalnego efektu leczniczego obie podgrupy (SD i SHR)
podzielono na zwierzeta poddane pozorowanego niedokrwieniu, 90-minutowemu
niedokrwieniu z pozniejsza reperfuzja, niedokrwieniu z reperfuzja przy podaniu
intratekalnym (dokomorowym) substancji potencjalnie leczniczej (NPY (13-36)) w fazie
niedokrwienia (30 min) oraz zwierzeta poddanie niedokrwieniu / reperfuzji z
nastepcza dokomorowsa terapia NPY (13-36) opdzniona do 30 min po rozpoczeciu
reperfuzji.

Nastepstwa udaru i terapii przeanalizowane zostaly przy pomocy szeregu technik
badawczych z zakresu patofizjologii i patomorfologii udaru, w tym z wykorzystaniem
metod neurologicznej analizy funkcjonalnej. Juz w trakcie fazy niedokrwienia,
skutecznosc¢ zastosowanej okluzji naczynia wzglednie skutki wczesne reperfuzji i
podania substancji leczniczej oceniane byly z uzyciem pomiaru przeplywu /
mikrocyrkulacji na podstawie techniki LDF (z ang. Laser-Doppler flow). Metoda ta
byla powtérnie uzyta do oceny reaktywnosci naczyn na wzrost pCO, i spadek
produkcji tlenku (II) azotu NO w punkcie posrednim (24h) eksperymentu. Badanie
konsekwencji funkcjonalnych udaru, reperfuzji i wzglednie podania leku odbylo sie
na podstawie powtarzalnego pomiaru masy ciala oraz testow behawioralnych z
analizg chodu oraz spontanicznej motoryki w tescie otwartego pola. W punkcie
deklarowanym jako maksymalne nasilenie udaru (72h) przeprowadzone zostaly (po
ocenie behawioralnej) badania morfologii udaru: wielkosci uszkodzenia mozgu,
gestosci naczyn mikrokrazenia i szczelnosci bariery krew-mozg.

Ocena statystyczna wynikow odbyla sie z uzyciem kilku algorytmow, zaleznych od
rodzaju i iloSci przeprowadzonych pomiarow (pomiar ciggly / kategoryzujacy, pomiar
jednorazowy lub wielokrotny), obejmujacych analiz¢ ANOVA, MANOVA i test T2
Hottelinga.
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W mojej ocenie, zastosowane metody badawcze zostaly poprawnie dobrane do
zagadnienia i zarysu badan oraz stanowia spojna calos¢. Na uwage zastuguje tu
pelnosc¢ uzyskanego zakresu wynikow, ktore nie ograniczaly sie wylacznie do analizy
morfologicznej lub analizy funkcjonalnej, lecz objely oba ww. obszary. Rowniez
selekcja punktéw czasowych i sekwencja przeprowadzonych badan jest jak
najbardziej poprawna i trafnie dobrana do analizowanego zagadnienia klinicznego.
Uzycie dwoch podgrup (zwierzeta obarczone dodatkowym czynnikiem ryzyka
naczyniowego w postaci nadciSnienia oraz wolne od tego obciazenia) nadaje calej
metodologii dodatkowej wartosci w Swietle mozliwosci interpolacji wynikow i
wnioskow na plaszczyzne kliniczna. Zarowno dobor metod kalkulacji, jak i sposéb
przeprowadzenia analizy statystycznej jest adekwatny do uzyskanych w ramach
eksperymentu danych. Dokumentacja metodyki nie pozwala tez dopatrzec sie
zadnych uchybien w odniesieniu do aspektu etycznego eksperymentu z uzyciem
zwierzat (udokumentowana zgoda komisji bioetycznej oraz wdrozenie metod
zwiekszajacych potencjal porownawczy i translacyjny w swietle strategii ograniczenia
cierpienia zwierzat laboratoryjnych zgodnie ze spopularyzowanym paradygmatem
4R). Poprzez uzycie powszechnie zaakceptowanego modelu udaru moézgu z reperfuzja,
autor rozprawy w celowy i trafny sposob umozliwia porownanie wynikéw badan
wlasnych z rownolegle prowadzonymi eksperymentami w tym zakresie, stwarzajac
przedpole zarowno do wieloosrodkowej dyskusiji, jak i do potencjalnej wspolpracy w
zakresie neurologii eksperymentalnej / translacyjne;j.

Reasumujac, metodyka pracy reprezentuje rozbudowany, pelny i spojny plan
odpowiedzi na hipoteze badawcza z uzyciem nowoczesnych, oryginalnych w swym
doborze, a jednoczesnie powszechnie akceptowanych metod badawczych. Przez opis
metodyki przebija ponadprzecietny naklad pracy zwiazany z przeprowadzeniem
eksperymentow i rownoczesnie wysoka rzetelnos¢ w realizacji projektu oraz chec
pelnej odpowiedzi na wszystkie postawione przez hipoteze badawcza pytania.
Spelnianie kryteriow medycyny translacyjnej przez metodologie badan zapewnia ich
bezposredni zwiazek z praktycznymi, klinicznymi zagadnieniami jako punktem
wyjsciowym hipotezy badawczej.

b. Uzyskanie wyniki

Uzycie opisywanych powyzej metod badawczych zaowocowalo szeregiem obserwacji,
istotnych gtownie dla dalszej krytycznej oceny skladnika NPY (13-36) jako
potencjalnego srodka terapeutycznego w leczeniu skutkéw udaru niedokrwiennego z
reperfuzja. Rowniez analiza réznic miedzy grupami eksperymentalnymi dotknietymi
nadci$nieniem tetniczym i wolnych od tego obciazenia przyniosta szereg istotnych z
punktu widzenia medycyny klinicznej wnioskow. Zakres udaru byt wyraznie wiekszy
u szczurow obarczonych nadcisnieniem tetniczym (SHR), przy redukcji obszaru
uszkodzenia morfologicznego przez wczesne i opéznione podanie NPY (13-36) zarowno
u osobnikow pierwotnie zdrowych, jak i z nadciSnieniem tetniczym. U osobnikow bez
wyjSciowego nadciSnienia tetniczego, wczesne podanie NPY (13-36) (w fazie
niedokrwienia) zaowocowalo inicjalna rekrutacja mikrokrazenia wg pomiaru LDF w
tzw. polcieniu ogniska udarowego (penumbrze). U zwierzat SHR natomiast, pozne
(faza reperfuzji) podanie terapeutyku przywracalo czeSciowo odpowiedZz na
zablokowanie syntezy NO. Korzystna odpowiedz funkcjonalna ograniczona byla do
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poprawy sprawnosci chodu w grupie SD i SDH, szczeg6lnie przy wczesnym podaniu
NPY (13-36), bez poprawy spontanicznej aktywnosci ruchowej. Co istotne, rozmiar
morfologicznego uszkodzenia moézgu w istotny sposob korelowal z wiekszoscia
parametrow chodu.

Uzyskane przez pana Przykaze wyniki badan niosa ze soba glebokie implikacije,
zarowno w zakresie medycyny eksperymentalnej jak i klinicznej. Najistotniejsza jest
informacja o skutecznosci NPY (13-36) w ograniczaniu morfologicznych oraz czesci
funkcjonalnych nastepstw udaru i reperfuzji. Jest to doskonaly punkt wyjscia do
kontynuacji zblizonych serii badan pod katem mozliwosci zastosowania ww. Srodka
w szerzej zakrojonych projektach translacyjnych jak i klinicznych. Rownie istotna
dodatkowsa korzyscig z przeprowadzonych badan jest ukazanie wyraznej roznicy w
odpowiedzi patofizjologicznej na udar i reperfuzje miedzy osobnikami pierwotnie
zdrowymi oraz obarczonymi wyjSciowym zaburzeniem regulacji ciSnienia tetniczego
krwi. Jest to o tyle istotne, ze znaczna subpopulacja pacjentéw (po-judarowych to
wlasnie osoby z nieprawidlowym profilem ryzyka sercowo-naczyniowego, wlaczajac
nadciSnienie tetnicze. Pan Przykaza na podstawie swoich wynikow jednoznacznie
dokumentuje, ze skutecznos¢ dziatan lub preparatow pozytywnie przetestowanych u
zdrowych zwierzat lub nawet zdrowych ludzkich probantéw nie musi oznaczac ich
skutecznosci (lub bezpieczenstwa) w grupie docelowej obarczonej specyficznym
ryzykiem. Wreszcie, w sposob wyrazny ukazana jest znaczna, lecz niepetna spojnoscé
wynikow testow morfologicznych i funkcjonalnych. Implikuje to, ze nie kazda
(eksperymentalna) metoda lecznicza, redukujaca zakres udaru bedzie skuteczna w
odniesieniu do lagodzenia jego nastepstw funkcjonalnych.

Reasumujac uzyskane przez pana Przykaze wyniki badan: stanowia one wyrazna
odpowiedZz na zadane w hipotezie badawczej pytanie. Poprzez sumiennosc
przeprowadzonej analizy, zrealizowany zostaje nie tylko glowny cel badan, ale rowniez
potwierdzona zostaje wiarygodnos¢ zastosowanej metodyki. Rozbicie odpowiedzi
zawartej w hipotezie na skladniki czesciowe, tj. skrupulatne zréznicowanie miedzy
korzysciami leczenia NPY (13-36) przy podaniu wczesnym wzglednie op6znionym na
korzys¢ terapeutyczna w odniesieniu do strukturalnych ale i funkcjonalnych
nastepstw udaru ogniskowego z reperfuzja stanowi doskonaly punkt wyjscia do
wyczerpujacej dyskusji, zawartej w rozprawie.

c. Dyskusja

Zwienczenie rozprawy pana Przykazy stanowi dyskusja przeprowadzona na podstawie
wynikow wlasnych w odniesieniu do prac i opracowan publikowanych wczesniej /
rownolegle przez wlasng i konkurujace grupy badawcze. W dyskusji autor odnosi sie
do kwestii korzysci badawczych spodziewanych przy wyborze konkretnego modelu
eksperymentalnego oraz odnosi sie¢ do poszczegolnych grup uzyskanych rezultatow.
W odniesieniu do ograniczania zakresu morfologicznego strefy udarowej i penumbry
w sposob trafny podkreslona jest roznica w spontanicznym przebiegu udaru i w
efekcie terapeutycznym testowanego zwiazku NPY (13-36) miedzy zwierzetami
eksperymentalnymi z i bez spontanicznego nadciSnienia. Tutaj trafna jest rowniez
interpretacja potencjalnego podloza biomolekularnego i nanostrukturalnego (w
odniesieniu do funkcji tzw. jednostki nerwowo-naczyniowej) skutecznosci dziatania
protekcyjnego NPY (13-36). Autor zachowuje rowniez niezbedny dystans do
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pozytywnych wynikéw wlasnych eksperymentow w kontekScie ograniczonej
skutecznosci w odniesieniu do aktywnosci motorycznej / ruchowej. Tu poruszona jest
kwestia podloza patofizjologicznego obserwowanych zaburzen oraz inwazyjnosci
zwiazanej z aplikacja testowanego preparatu bezposrednio dokomorowo (tzw. efekt
true sham). Poprawnie interpretowane sa wyniki badan wlasnych odnosnie zmiany
reaktywnosci naczyn moézgowych na zmiany stezenia CO; i NO w odniesieniu do
wczesniejszej literatury omawiajacej zaburzenia regulacji mikrokrazenia wystepujace
po udarze. Szczegodlnie interesujacy jest koncept stresu oksydacyjnego jako ogniwa
kaskady przyczynowo - skutkowej powigzanej ze zjawiskami niedokrwienia i
przekrwienia, obserwowanymi w strefie penumbry. Dzieki wnikliwej analizie
wczesniejszych publikacji, autor jest w stanie powigzaC wczesniejsze koncepcje
zaburzen regulacji funkcji jednostki naczyniowo-nerwowej z obserwowang przez
niego podatnoscia grupy hipertensyjnej (SHR) na korzystne oddzialywanie czastki
peptydowej NPY (13-36). Rownie interesujace sg zawarte w dyskusji proby logicznego
powiazania opisywanych rezultatow badan wlasnych ze wczesniejszymi koncepcjami
angiogenzy. Interpretacje te pozwala na ewentualne budowanie dalszych hipotez i
kontynuacje badan w zakresie medycyny translacyjnej w danej i podobnych
jednostkach chorobowych, zgodnie z deklaracja pana Przykazy w ostatniej czesci jego
dyskusji.

4. Ocena formy pracy

W odniesieniu do rozprawy jako formy pisemnej komunikacji w akademickim
srodowisku naukowym, przedlozona struktura pracy badawczej i sposob
przekazywania wynikow badan oraz wlasnych koncepcji swiadczy o glebokiej
dojrzatosci i doswiadczeniu autora co do kompozycji publikacji naukowych. Wynika
to prawdopodobnie m. in. z jego wczesniejszej dzialalnosci jako wspoétautora
znaczacych, wysoko indeksowanych publikacji naukowych oraz z przedstawienia
wynikow badan w postaci wystapien konferencyjnych (rozprawa zawiera tu
odniesienie do 2 publikacji wlasnych i jednego posteru konferencyjnego jako owocow
pracy naukowej nad projektem).

Sama rozprawa rozbudowana jest w typowy, poprawny i bardzo przejrzysty sposob.
Wstep (s. 1-31) zawiera latwa do przesledzenia analize wstepng problemu badawczego
oraz bardzo doglebne opisanie dotychczas funkcjonujacych koncepcji badawczych.
Przez caly wstep przewija sie istotny watek istotnosci zaplanowanych badan w
kontekscie klinicznym. Wstep zawiera rowniez wystarczajace uzasadnienie dla
podjecia wyzwania, zwiazanego z realizacja zamierzenia naukowego (czyli realizacji
projektu naukowego). Cele projektu, interpretowane jako rozbudowana hipoteza
badawcza sa przekazane czytelnikowi w bezposredni i zrozumialy sposob (s. 32).
Metodologia pracy (s. 33-45) zawiera wymagany przez konsensus badawczy opis
sposobu wykonania badan i ich analizy, ktory przez swa precyzyjnosc¢ pozwolitby na
potencjalne zreplikowanie badan lub uzycie tej samej metodologii w innym, zbliZonym
koncepcie badawczym. Wyniki przeprowadzonych eksperymentéow (s. 43-73) podane
sa w sposob ustrukturyzowany, systematyczny i tatwy do przesledzenia w odniesieniu
zarowno do metodologii jak i podzniejszej dyskusji. Sama dyskusja (s. 74-89)
uksztaltowana jest rowniez w sposob systematyczny i nie zawiera dystrahujacych
watkow pobocznych, lecz skupiona jest na ocenie uzyskanych rezultatow w
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kontekscie kluczowych wczesniejszych publikacji. Tu obszerna literatura (s. 92 -103;
liczaca 205 pozycji), zawierajaca w wiekszoSci prace oryginalne z ostatnich
dziesiecioleci stanowi doskonala podstawe calej rozprawy, dokumentujaca jej
osadzenie na mocnych fundamentach wczesniejszego doswiadczenia badawczego i
koncepcji ukutych przez rozliczne grupy badawcze i eksperymentalne. Rozleglosc i
sposob cytowania literatury stanowi tez niepodwazalne udokumentowanie bardziej
niz wystarczajacej wiedzy teoretycznej pana Przykazy w zakresie ogolnej i
szczegolowej wiedzy odnoszacej sie do analizowanego problemu.

Osobnym atutem rozprawy jest sposob przekazania informacji. Jezyk, uzywany przez
pana Przykaze odpowiada wszystkim wymaganym standardom publikacji naukowej
i, zarowno w zasadniczej czesci pracy, jak i w anglojezycznym streszczeniu (summary)
jest poprawny, przyjazny dla czytelnika i nacechowany swoboda przekazu. Sposéob
formutowania zdan i mysli sprzyja tatwemu przyswojeniu sobie tresci zawartych w
pracy. Bogactwo wizualne rozprawy podkresla nie tylko ilos¢ (29 rycin i 9 tabel) ale
przede wszystkim jakoS¢ zalaczonego materialu ilustracyjnego. Tu tabele
charakteryzuja sie wyjatkowa przejrzystoscia, a ilustracje, zwlaszcza w odniesieniu
do mikrofotografii, w sposéb wymowny dokumentuja charakter uzyskanych
rezultatow.

5. Uwagi krytyczne

Calos¢ rozprawy doktorskiej jako udokumentowania przeprowadzonego zamierzenia
badawczego prezentuje sie¢ w sposob wyjatkowo spojny i trudno doszukac sie
mozliwosci jej dalszego udoskonalenia. Z punktu widzenia badacza doswiadczonego
w dziedzinie badan translacyjnych dotyczacych symulacji jednostek klinicznych w
modelu zwierzecym, chciatbym tu zwréci¢ uwage na kilka aspektow:

e W rozwazaniach wstepnych, dotyczacych mozliwosci rekanalizacji naczyn
zaopatrujacych mozg, a zablokowanych przez udar, glowny nacisk potozony
jest mna leczenie fibrynolityczne, gdzie mechaniczna rekanalizacja
(trombektomia), cho¢ opisana, znajduje sie niejako ,w cieniu” wczesniej
opisywanej trombolizy farmakologicznej. Doswiadczenia ostatnich lat
wskazujg na rosnace znaczenie trombektomii endowaskularnej i coraz wieksza
liczbe przypadkow poddanych temu leczeniu. Co istotne, fakt ten stanowi
jeszcze lepsza argumentacje do przeprowadzenia opisywanych badan w
kontekscie  uzupelnienia  rekanalizacji naczyn  moézgowych  przez
suplementarng farmakoterapie (neuro-) protekcyjna (np. z uzyciem NPY (13-
36))

e W zakresie metodyki, interesujacym uzupelnieniem byloby dolaczenie grupy
eksperymentalnej, poddanej dziataniu peptydu NPY (13-36) dwukrotnie, tj. raz
po wystapieniu udaru oraz po raz wtory po (skutecznej) rekanalizacji.

e Podkreslilbym rowniez w sposob wyrazniejszy znaczenie uzycia dwoch
punktow czasowych podania substancji testowej w kontekscie medycyny
translacyjnej. Tu pierwszy z punktow (30 min od wystapienia udaru) mogitby
zostac odniesiony do tzw. zlotej godziny, gdzie niekiedy jeszcze w warunkach
przedszpitalnych stosowane sa metody terapeutyczne zmierzajace do



Recenzja rozprawy mgr Lukasz Przykaza Dr. hab. n. med. Jacek Szczygielski, prof. UR

ograniczenia skutkow niedokrwienia mozgu. Z kolei drugi z nich odzwierciedla
dosc¢ wiernie sytuacje kliniczna, gdzie stwierdzona jest reperfuzja mozgu i
mozliwe byloby podjecie decyzji co do wdrozenia farmakoterapii uzupetniajace;j
wtornej do skutecznej rekanalizacji

e Szata graficzna wykresow, mimo iz dostatecznie przejrzysta, wymusza u
czytelnika dokladniejsze Sledzenie paneli prezentowanych wynikow w
odniesieniu do subgrup SD i SHR zwierzat eksperymentalnych. Ewentualne
uzycie odmiennych odcieni lub faktur wykresow belkowych utatwitloby
interpretacje wynikow przez czytelnika pracy

e W tekscie kilkukrotnie uzyte jest odniesienie ,metaanaliza” w odniesieniu do
wyekstrahowanych wynikow jednoosrodkowego, jednorazowego projektu
badawczego. Tu nomenklatura badawcza ogranicza uzycie tego okreslenia do
wtornej analizy wynikow wielu podobnych (niekoniecznie catkowicie spéjnych)
projektow, pozwalajacych na grupowanie rezultatow roznych grup
badawczych, polaczonych wspolnym mianownikiem pewnych elementow
metodologii i celow badania.

Przedstawione przeze mnie uwagi krytyczne nie umniejszaja jednak wysokiej wartosci
merytorycznej i formalnej recenzowanej przeze mnie rozprawy i powinny byc¢ raczej
potraktowane jako punkt wyjscia do dalszego doskonalenia warsztatu badawczego i
publikacyjnego, ktéry u pana Lukasza Przykazy charakteryzuje sie juz teraz
ponadprzecietnie wysokim poziomem.

6. Wniosek o kontynuowanie przewodu oraz o wyrdznienie z uzasadnieniem

W oparciu o powyzsza recenzje, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze oceniana
rozprawa doktorska spelnia, a nawet przewyzsza wszystkie wymogi stawiane
rozprawie na stopien doktora i zgodnie z art. 1 3 Ustawy o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku
(Dz. U. z2003 r., Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.). W zwiazku z tym rekomenduje Radzie
Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa
Mossakowskiego PAN w Warszawie dopuszczenie Pana magistra Lukasza Przykazy
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

W uzasadnieniu i w nawigzaniu do opisanych powyzej mocnych stron recenzowanej
pracy musze podkreslic, ze wykazuje ona szereg cech zaslugujacych na jej
wyroznienie. Spojny, nowoczesny i niezmiernie rozbudowany warsztat badawczy, z
przebijajacym z opisu metodologii znacznym nakladem pracy i zaangazowania w
przeprowadzenie eksperymentow to pierwszy z atutow. Zrealizowane zamierzenie
badawcze wyroznia sie rowniez wyjatkowa trafnoscia co do waznosci analizowanego
tematu, przy oryginalnosci samej hipotezy badawczej i sposobie przeprowadzenia
analizy. Pan Przykaza w zalaczonej pracy udokumentowal takze nie tylko peilnag
suwerennos¢ w opracowaniu zagadnienia badawczego, lecz rowniez wielkga swobode
w formulowaniu koncepcji naukowej, prezentacji wynikow badan i samokrytycznej
dyskusji nad nimi w Swietle dostepnej, rozleglej literatury tematu i zagadnien
pokrewnych. Co najistotniejsze, przedlozona praca eksperymentalna wykazuje
rzadko spotykane, glebokie odniesienie do zagadnien klinicznych. Pozwala to
spodziewac¢ sie¢ jej znaczacego wplywu na tworzenie klinicznych koncepcji
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terapeutycznych w przyszlosci. Z uwagi na opisane powyzej cechy ponadprzecietnego
wysitku i nadzwyczajnej wartosci uzyskanych efektow dla dyscypliny nauk
medycznych wnioskuje o uhonorowanie recenzowanej pracy i jej Autora
wyroznieniem oraz najwyzsza oceng przewidziang w trybie postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora (bardzo dobry (bdb) wg ustawodawstwa polskiego, summa
cum laude zgodnie z tradycyjna akademicka i / lub miedzynarodowa gradacja).
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