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rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne mgr biol. Lukasza Przykazy
p.t. Potencjal neuroprotekeyjny specyficznego agonisty receptora Y2 neuropeptydu Y w udarze
niedokrwiennym mozgu u szczurow normotensyjnych i szczuréw z genetycznie
uwarunkowanym nadcisnieniem t¢tniczym SHR
Promotorem doktoratu jest prof. dr hab. n. med. Ewa Kozniewska-Kolodziejska
(Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk),
a promotorem pomocniczym dr hab. n. med. Helena Domin

(Instytut Farmakologii im. J. Maja Polskiej Akademii Nauk)

Przedmiotem rozprawy doktorskiej mgr biol. Lukasza Przykazy jest wysoce aktualny,
zaréwno poznawczo jak i klinicznie, problem skutecznego leczenia udaru niedokrwiennego
mozgu.

W ostatnich latach obserwowany jest wzrost czestosci wystgpowania udaru
niedokrwiennego moézgu wraz z wydluzaniem czasu Zycia populacji. Pojawienie si¢
skuteczniejszych sposobéw leczenia ostrej fazy niedokrwienia zmniejsza $miertelnosé co wiaze
sie ze wzrostem liczby chorych z cigzkimi zburzeniami neurologicznymi, ktorzy stanowig
powazne obciazenie dla systemu ochrony zdrowia, spoleczenstwa i najblizszego otoczenia.
Wiadomo, ze ponad potowa 0séb, ktore przezyly ostrg faze udaru pozostaje niepetnosprawnymi
w stopniu znacznie utrudniajacym wykonywanie codziennych czynnosci. Dlatego wazne jest
poszukiwanie metod ochrony moézgu przed niedokrwiennym uszkodzeniem u chorych u ktérych
skutecznie i szybko udrozniono zamknigte zakrzepem naczynie.

W doéwiadczeniach na zwierzetach uzyskano wiele korzystnych wynikow zastosowania
neuroprotekcji po epizodzie niedokrwienia ale dotychczas nie uzyskano sukcesu przy prébach
wykorzystania tych osiagnig¢ w leczeniu chorych z udarem niedokrwiennym mozgu. We
wspomnianych badaniach do$wiadczalnych duzy udzial ma zespét kierowany przez prof. Ewg
Kozniewska-Kotodziejezyk w IMDIK. Liczne obserwacje zespolu pozwolily na lepsze

zrozumienie zjawisk zachodzacych podczas ostrego niedokrwienia mozgu i reperfuzji oraz



zwrocenie uwagi na fizjologiczne mechanizmy ochrony komoérek w strefie péicienia wokot
ogniska martwicy niedokrwiennej. Komorki w ognisku niedokrwienia ulegaja nieodwracanemu
uszkodzeniu w krotkim czasie, do kilku-kilkudziesigciu minut od wystapienia niedokrwienia,
natomiast proces ten w strefie poélcienia rozwija sie wolniej. Stwarza to mozliwo$¢ podjecia
dzialan zatrzymujgcych ten proces i zmniejszajgcych stopienn nieodwracalnych zaburzen
neurologicznych. Doktorant postanowil zbada¢ mozliwos¢ wykorzystania w tym celu
naturalnych endogennych proceséw ochronnych i naprawczych wystgpujacych po udarze
niedokrwiennym mozgu. Zwrdcit uwage na role kotransmiteréw i neuromodulatoréw pelniona
przez neuropeptydy. Pobudzenie zwigksza nasilenie procesoéw prowadzacych do $mierci
komorek mozgu po niedokrwieniu. Z badan wiadomo, ze aktywacja receptorOw neuropeptydu
Y2 (Y2R) zmniejsza  uwalnianie  neuroprzekaznikow  pobudzajgcych i mediujacych

ekscytotoksycznos¢.

Praca doktorska przedstawiona do recenzji jest starannie opracowanym i oprawionym
wydrukiem komputerowym. Zawiera 103 strony z doskonale edytowanym tekstem,
ilustrowanym 29 kolorowymi rycinami i zawierajgcym 9 tabel.

Na wstepie Autor wskazuje, ze wyniki badan zawarte w pracy doktorskiej byly juz
czgsciowo opublikowane w formie 2 oryginalnych prac w renomowanych czasopismach:
Neuroscience i Translational Stroke Research oraz w formie plakatu na migdzynarodowej
konferencji naukowej w Vancouver w Kanadzie.

Pracy ma uklad cechujgcy sie duza przejrzystoscia. Ma to szczeg6lne znaczenie przy
rozprawach zawierajacych zardwno obszerna cze$¢ teoretyczna jak i opis wielu ziozonych
technik badawczych i wynikow wielostronnych badan.

W pracy wyrdznia si¢ 8 giéwnych rozdziatéw, typowych dla obszernych rozpraw
naukowych, uzupelionych o streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tresei i liste
skrotow. Uklad, kolejno$é oraz proporcje rozdzialéw sa wzorowe, zgodne z zasadami przyjetymi w
redagowaniu prac naukowych, a podzial na odpowiednio dobrane pod wzglgdem tresci i rozmiar6w
czesci znacznie ulatwia czytanie pracy oraz odnajdywanie interesujgcych czytelnika odniesien w
poszczegdlnych rozdziatach. Tres¢ pracy oraz jej poszczegélnych rozdzialéw jest zgodna z ich
tytutami. Ukltad pracy cechuje przejrzysta logika, tres¢ kolejnych rozdzialéow wynika z tresci
rozdzialéw poprzednich i jest ich rozwinigciem. Na poczatku rozprawy umieszczony zostat bardzo
przydatny alfabetyczny spis uzywanych w niej skrotow, ktérych uzycie w tresci rozprawy
sprzyja zachowaniu jej redakcyjnej zwartosci.

We ,,Wstepie” Doktorant rzeczowo i w zwarty sposob przedstawil kliniczne i
epidemiologiczne aspekty udaru niedokrwiennego moézgu oraz szczegélowo bogactwo

mechanizméw patologicznych i reakcji naprawczych uszkodzen wywolywanych przez



niedokrwienie w oparciu o badania do$wiadczalne. Wykazal przy tym bardzo szerokg i
usystematyzowana wiedze¢ w zakresie bardzo ztozonych mechanizmoéw wystgpujacych w mozgu
po ogniskowym niedokrwieniu a takze w warunkach powrotu krazenia. Przedstawia poznane
mechanizmy uszkodzenia jednostki nerwowo-naczyniowej w obszarze niedokrwienia mozgu,
szczegOlowo omawiajac procesy ekscytotoksycznosci, depolaryzacji i procesow zapalnych,
szczegblnie w obszarze podlcienia wokol ogniska zawali. Zwraca uwage na fizjologicznie
wystepujace mechanizmy ochronne i naprawcze w tej strefie w ostrej fazie niedokrwienia oraz
mozliwosei ich modyfikacji. Rozwazania teoretyczne o endogennych mechanizmach
ochronnych mézgu w obszarach niedokrwienia pozwalaja na wskazanie cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP) jako czynnika wplywajacego na rozwdj uszkodzen
niedokrwiennych zaréwno migzszu mozgu jak i naczyn. Znalezienie sposobu na obnizenie
wzrostu poziomu wewngtrzkomérkowego cAMP moze hamowa¢ niekorzystne zjawiska
zwiazane z reperfuzja takie jak depolaryzacja okotozawatowa i aktywacja leukocytow
prozapalnych. Obnizenie stezenia cAMP mozna uzyska¢ przy pomocy agonistOw receptorow
Y2R obecnych w réznych strukturach mézgu, neuronach, astrocytach a takze $rédblonku naczyn
krwiono$nych. Tres¢ tego rozdziatu wskazuje na doskonalg znajomos¢ wielu aspektow
klinicznych, fizjopatologicznych i molekularnych uszkodzenia moézgu w wyniku ostrego
niedokrwienia. Doktorant porusza sie tej tematyce z duza swoboda, ale z zachowaniem
wlasciwej ostroznosci i krytycyzmu naukowego. Nalezy podkresli¢ wielka erudycje Doktoranta i
umiejetnosé przejrzystego, wysoce dydaktycznego sposobu przedstawienia zlozonych zjawisk.
Powyzsze rozwazania pozwolily Doktorantowi na sformutowanie klarownego celu rozprawy
oraz wybor metod badawczych dla jego osiagnigcia.

Celem rozprawy jest préba zbadania mechanizmu neuroprotekcyjnego dziatania agonisty
receptora Y2 C-koncowego odcinka czasteczki neuropeptydu Y — NPY. Wykorzystano do tego
model in vivo ogniskowego niedokrwienia moézgu z reperfuzja u szczurow normotensyjnych i
szczurOw z genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem tgtniczym.

Badano wplyw NPY(13-36) podanego do komory bocznej mézgu 30 minut po
wystapieniu niedokrwienia oraz 30 minut po reperfuzji na wielko$¢ uszkodzonego obszaru
moézgu, a takze na zaburzenia chodu i spontaniczng aktywno$¢ ruchowg badanych zwierzat.
Badania objely takze ocene sprawnosci autoregulacji przy pomocy pomiaru zmian
mikroprzeplywu krwi w strefie péicienia pod wplywem wzrostu cisnienia parcjalnego CO; we
krwi tetniczej i inhibitora syntazy tlenku azotu. Poniewaz wiadomo ze w obszarze niedokrwienia
i reperfuzji zmienia si¢ gestos¢ naczyn mikrokrazenia i szczelnos¢ bariery krew-mozg w
naczyniach wlosowatych, Doktorant zbadal réwniez te zjawiska wykorzystujgc bardzo

zaawansowane metody doswiadczalne.



Doktorant swobodnie postuguje si¢ szerokg gama metod badawczych i wlasciwie je

dobierajac potrafi uzyskiwaé¢ odpowiedz na najbardziej precyzyjnie zdefiniowane zadania.

W rozdziale Materialy i Metody wzorowo zostaly przedstawione metody zarowno
wywolywania miejscowego niedokrwienia jak i zaplanowanych badan mézgu pod wzgledem
zaburzen przeplywu, szczelnosci bariery krew-moézg, reaktywnosci ukladu naczyniowego a
takze wplywu powstania ogniska niedokrwienia mozgu na zachowanie zwierzat
doswiadczalnych. Zastosowane wlasciwie dobrane, precyzyjne metody badawcze 1 ich
szczegdlowy opis moze stanowi¢ wzor dla opracowan naukowych. Imponuje kompleksowos¢
badan zjawisk wystepujacych w ostrej fazie modelowego ogniskowego niedokrwienia mézgu.
Potwierdza to gleboka znajomo$é¢ problematyki zaburzen moézgowego przeplywy krwi oraz
doswiadczenie oérodka w prowadzeniu badan nad wieloma aspektami zjawisk zwigzanych z

niedokrwieniem.

Wyniki badan zostaly przedstawione przejrzyscie, jednoznacznym jezykiem i
zilustrowane dobrze zredagowanymi tabelami i wykresami a takze ocenione dobrze dobranymi
metodami statystycznymi. Wynikom kazdego szczegélowego badania poswigcono osobny
podrozdziat. W kolejnym rozdziale wyniki zostaly omdwione i przeanalizowane na tle bardzo
bogatego, dobrze dobranego pismiennictwa.

Doktorant z wielka rozwagg i ostrozno$cig podszedt do interpretacji wiasnych badan,
wykazujac si¢ w tym zakresie duza dojrzaloscia i potwierdzajac znajomos¢ istoty analizowanych
proceséw. Imponuje wszechstronnos¢ wiedzy Doktoranta oraz umiejetno$¢ wigzania réznych
danych w spéjne koncepcje. Pozwolilo to na precyzyjnie sformulowanie wnioskéw, wynikajacych
z wynikéw przeprowadzonych badan i ich analizy. W rozdziale 6. Doktorant dokonuje zwigzlego
podsumowania wynikéw porzadkujacym wielokierunkowe badania w paragrafy odpowiadajace na
poszczegdlnym celom rozprawy. O dojrzalosci badacza swiadczy wysunigcie tylko 3 wnioskow z
olbrzymiego bogactwa wynikdw szeroko prowadzonych doswiadczen. Kazdy z wnioskow ma duza
wage poznawczg i jest dobrze uzasadniony wynikami badan.

Do istotnych osiagnie¢ pracy nalezy wykazanie, ze dokomorowo podany NPY(13-36)
zwicksza doplyw krwi do strefy polcienia ischemicznego w czasie trwania niedokrwienia u
szczuréw normotensyjnych, a podany zaréwno w czasie niedokrwienia jak i reperfuzji poprawia
sprawno$é¢ chodu u szczuréw normotensyjnych i szczuréw z nadcisnieniem tetniczym. Moze na
to korzystne dziatanie wplywaé potwierdzona w do$wiadczeniach poprawa regulacji
mikroprzeplywu w korze mézgowej u szczuréw z nadcisnieniem tetniczym oraz wzrost ggstosci
naczyfi mikrokrazenia w strefie polcienia ischemicznego u szczuréw z prawidlowym i

podwyzszonym cisnieniem krwi.



Dzialanie to ma tez odzwierciedlenie w mniejszym stopniu zaburzenia zdolnosci

ruchowych chodu i ruchliwosci u szczuréw normotensyjnych i z nadcisnieniem. Powstanie
ogniska niedokrwiennego uposledza zdolnosci ruchowe, a podanie NPY(13-36), szczegolnie w -
czasie niedokrwienia, poprawia parametry chodu.
Doktorant wykazat, ze NPY(13-36) ma dzialanie ochronne na niedokrwiony mozg na poziomie
mikrokrazenia przez zwiekszenie mikroprzeplywu w korze mozgowej w strefie penumbry w
czasie niedokrwienia a takze powoduje zmniejszenie obszaru poniedokrwiennej martwicy
mdzgu u SZCZurow.

Whikliwo$¢ i rozwaga z ktéra Doktorant odnosi si¢ do oceny wynikéw swoich badan i
szeroka wiedza w zakresie badan nad niedokrwieniem moézgu wskazuja na Jego dobre
przygotowanie do prowadzenia badafn dos$wiadczalnych i dojrzalos¢ jako badacza, a uzyskane
wyniki obok znacznej wartodci poznawczej moga stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad
mozliwogciami poprawy wynikéw leczenia chorych z ostrym niedokrwieniem mozgu.

Wihasciwie dobierajac temat pracy, prawidlowo formutujgc jej cele, dobierajac odpowiedni
materiat i metody badan oraz prawidlowo oceniajac uzyskane wyniki mgr biol. Lukasz Przykaza
dowiddl, ze posiada umiejetno$¢ prowadzenia badan naukowych. Praca jest Jego oryginalnym
osiagnicciem i stanowi istotny wkiad do pismiennictwa w zakresie poznawania mechanizmow
pozwalajacych na zmniejszanie skutkow niedokrwienia mozgu. Rozprawa w pelni odpowiada
wymogom stawianym dysertacjom doktorskim i dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej
Komisji d/s Studiéw Doktoranckich i Doktoratéw Rady Naukowej Instytutu Medycyny
Doéwiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN w Warszawie wniosek o
dopuszczenie mgr biol. Lukasza Przykazy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Praca zastuguje na wyrdznienie.
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