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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Justyny M. Gargas

pt. Rola oddziatywan miedzy komorkami glejowymi
w patogenezie nastegpstw asfiksji neonatalnej

wykonanej w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN im. M. Mossakowskiego
pod opieka promotorska Pani dr hab. Joanny Sypeckiej, prof. IMDiK PAN
z udziatem Pani dr hab. Malgorzaty Ziemki-Nat¢cz jako Promotorki pomocniczej

Asfiksja okotoporodowa jest gtéwng przyczyng neurodegeneracyjnych uszkodzen mézgu u
noworodkow. Szacuje si¢, ze — nawet w krajach wysokorozwinigtych — problem ten dotyczy
kilku/1000 urodzen. W wyniku nastepstw asfiksji co roku na §wiecie umiera okoto miliona
noworodkow. Juz same te liczby dobitnie §wiadcza o zasadnosci badan bedacych przedmiotem
recenzowanej rozprawy.

Glowna cze$¢ wynikow przedstawionych w rozprawie zostata opublikowana w Int J Mol Sci (IF =
6,208; 140 pkt. MEiN); Pani mgr Justyna M. Garga$ jest pierwsza Autorka tej pracy. Uzyskane
przez Doktorantke wyniki przyczynily si¢ takze do powstania dwéch innych, wspoétautorskich,
publikacji naukowych — w Pharmacol Rep (IF = 3,919; 100 pkt. MEiN) oraz w Mol Neurobiol (IF =
5,686; 100 pkt. MEIN).

ul. llji Miecznikowa 1, 02-096 Warszawa

tel.: 22 55 41 104, faks: 22 55 41 106

e-mail: dziekan@biol.uw.edu.pl

http://www.biol.uw.edu.pl 1




Merytoryczna ocena pracy

Wstep pracy Autorka rozpoczgta szczegétowym opisem komorek glejowych, nast¢pnie nieco
pobieznigj, ale za to z wyraznym ukierunkowaniem na do$wiadczalng cz¢$¢ rozprawy,
scharakteryzowata wybrane cytokiny, a koncowe podrozdzialy poswigcita asfiksji okotoporodowe;j.
Tak skonstruowany Wstep bardzo dobrze wprowadza czytelnika w tematykg rozprawy. Musze
jednak przyzna¢, ze — najciekawszy w mojej opinii — podrozdziat po$wigcony strategiom
terapeutycznym pozostawil mi pewien niedosyt (wrocg do tego w dalszej cze$ci recenzji).

Opisane w pracy eksperymenty zostaly prawidtowo zaplanowane i przeprowadzone za pomocg
adekwatnych metod (w dalszej czgsci recenzji poprosze Doktorantkg o przedyskutowanie
pomniejszych watpliwosci metodycznych, jakie mi sig nasungty). Sposdb przedstawienia wynikow
takze nie budzi zastrzezen, a na wyrdznienie z pewnoscia zastuguja znakomite zdjgcia
mikroskopowe (szczegolnie te spod mikroskopu konfokalnego). Dyskusja jest bardzo rzetelna — co
warte podkreslenia, Autorka podchodzi bardzo krytycznie do uzyskanych przez siebie wynikow, ale
potrafi tez uwypukli¢ znaczenie swoich osiggnigc.

A niewatpliwie najwickszym i niepodwazalnym osiggnigciem Doktorantki jest ustalenie warunkow
wspothodowli komérek glejowych z izolowanych frakcji (komorki mikrogleju, astrocyty i
progenitory oligodendrocytéw) i opracowanie szczurzego modelu asfiksji neonatalnej in vitro. Moj
niektamany podziw budzi ogromna praca, jaka Doktorantka wlozyta w ustalenie warunkow
prowadzenia hodowli komérkowych (sktad pozywek, rodzaj materiatu powlekajacego naczynia
hodowlane, gestos¢ wysiewu komorek).

Autorka dowiodta uzytecznosci opracowanego przez siebie modelu asfiksji in vitro, z powodzeniem
wykorzystujgc go w badaniach nad aktywnoscig sekrecyjng i wzajemng komunikacja humoralng
komérek tworzacych neuroglej. Co wigcej, mozna si¢ spodziewac, ze model ten znajdzie
zastosowanie takze w innych badaniach dotyczacych niedokrwienia/hipoksji-ischemii.

Zagadnienia do dalszej dysKkusji

1) We Wstepie pracy Autorka nadmienia o badaniach klinicznych nad zastosowaniem
melatoniny w terapii asfiksji. Prosz¢ o rozwinigcie tego tematu — jak zaawansowane sg te
badania? Czy jest znany doktadny molekularny mechanizm dziatania melatoniny jako
czynnika przeciwdzialajagcego nastgpstwom asfiksji?

2) Gléwnym sensorem stezenia tlenu w komorce sg czynniki transkrypeyjne HIFs. Prosz¢ o
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat znaczenia HIFs w asfiksji. Czy w jel
przypadku mozliwe wydaje si¢ zastosowanie modulacji aktywnosci HIFs jako skutecznej
strategii terapeutycznej?

3) Autorka wielokrotnie wspomina o znaczeniu stresu oksydacyjnego w patofizjologii -
komorek glejowych. Prosze o sprecyzowanie, jakie sg gtowne zrodta ROS w tych
komorkach.
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4) Prosze o wyjasnienie tresci kryjacej sie¢ w zdaniu: ,,W warunkach hipoksyjnych, astrocyty
wspieraja funkcje metaboliczne neurondw dostarczajac substratow energetycznych
powstatych na drodze glikolizy beztlenowej [5].”” (Wstep, str. 27; pisownia oryginalna).

5) Autorka — stusznie — podkresla w Dyskusji, ze opracowany przez nig szczurzy model
asfiksji neonatalnej in vitro jest zgodny z zasada 3R. Proszg o rozwinigcie, czym jest ta
zasada i podanie przyktadow jej zastosowania we whasnej praktyce doswiadczalne;
Doktorantki.

6) Kwestie metodyczne:

e Fizjoksje (5% tlenu) osiagano, hodujac komoérki w inkubatorze IncuSate MCO-
170M (PHCbi). Czy wszystkie procedury (np. wymiana pozywki) byly wykonywane
przy takim wiasnie stezeniu tlenu? Czy komorki nie byty okresowo narazane na
kontakt z atmosferycznym st¢zeniem tlenu?

e W celu okreslenia poziomu biatek wydzielanych przez komorki glejowe,
Doktorantka albo postugiwata si¢ technika ELISA, albo korzystata z Luminexu.
Prosze o okreslenie, jakie byly kryteria wyboru metody oznaczen.

Formalna ocena pracy

Doktorantka przygotowata klasyczna, ksigzkowa wersj¢ dysertacji, opatrzong streszczeniem w
jezyku polskim i angielskim. Uktad pracy jest prawidtowy, a podzial na rozdziaty — w petni
logiczny. Na uwage zastuguje osobny rozdziat ,,Innowacyjno$¢ rozprawy”, syntetycznie
przedstawiajacy jej nowatorskie aspekty.

Szkoda natomiast, ze Autorka zrezygnowatla z numerowania rozdzialéw i podrozdziatéw pracy.
Naruszeniem obowiazujacej konwenc;ji jest takze umieszczenie tytutéw tabel pod nimi, zamiast nad
nimi.

Autorka ma lekkie pioro, jasno formutuje mysli - prace czyta si¢ z prawdziwa przyjemnoscig.
Dysertacja nie jest jednak calkowicie wolna od bt¢déow terminologicznych (te nieszczgsne
,organy”!), stylistycznych (zargon, zapozyczenia z j¢zyka angielskiego) i edytorskich. Biedy te
skrupulatnie wytknetam Doktorantce w kuluarowej rozmowie, ale nie wymieniam ich w
szczegbdtowo recenzji, gdyz uwazam, Ze majg marginalne znaczenie dla koncowej oceny pracy.
Dodam natomiast, ze Autorce nalezy sie pochwata za bardzo elegancka szatg graficzng pracy.
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Podsumowanie i wniosek koncowy

W mojej opinii, rozprawa doktorska Pani mgr Justyny M. Garga$ w petni spetnia wymogi okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnoszg zatem do
Rady Naukowej IMDIiK PAN o dopuszczenie Pani mgr Justyny M. Gargas do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki medyczne.

Ponadto, zwazywszy: 1) istotne znaczenie opracowanego przez Doktorantke modelu asfiksji
neonatalnej in vitro dla dalszego rozwoju badan; 2) publikacj¢ gtownej czgsci wynikéw w bardzo
dobrym czasopismie (Int J Mol Sci o pigcioletnim IF = 6,628 i 140 pkt. MEiN), wnioskuj¢ o
wyroznienie rozprawy.
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