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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. wet. Matgorzaty Maliny
pt.: ,,Rozwdj unerwienia stawu biodrowego u psa domowego (Canis familiaris)” .
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mie$ci si¢ w dziedzinie nauk
weterynaryjnych w dyscyplinie weterynaria. Praca zostata wykonana w Katedrze Anatomii
Zwierzat, na Wydziale Weterynarii Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, pod

kierunkiem promotora dr. hab. Waldemara Sienkiewicza, prof. UWM.

Podstawa formalna recenzji:

Zgodnie z uchwatg Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie z dnia 7 lipca 2023 r. zostalem powotany na recenzenta w/w
rozprawy doktorskiej.

Ogolna charakterystyka rozprawy:

Rozprawa doktorska pani Matgorzaty Maliny lek. wet. liczy 82 strony, w tym 3 tabele,
3 ryciny, 35 barwnych fotografii oraz 122 pozycje literatury. Manuskrypt pracy ma
charakterystyczny dla opracowan eksperymentalnych uktad na ktéry skiadajg sie¢ rozdziaty:
wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusj¢, wnioski, literature oraz zamieszczony na

poczatku wykaz skrotow stosowanych w opisach rycin 1 fotografii.



Szczegbdlowa charakterystyka rozprawy:

Wstep pracy mozna podzieli¢ na trzy czeSci. Pierwsza przedstawia szczegdtowo
budowe stawu biodrowego u psa dokumentujac to trzema barwnymi schematycznymi rycinami,
opisanymi odpowiednio umieszczonymi skrotami.

Druga cze$¢ wstgpu opisuje schorzenia stawu biodrowego, ktorych efektem jest
najczgsciej silny bol. Moga to by¢ schorzenia uwarunkowane genetycznie, zwigzane z wiekiem
oraz urazami. Autorka omawia tutaj najczesciej wyst¢pujgce choroby stawu biodrowego u pséw
takie jak: dysplazja stawu biodrowego, martwica gtowy kosci udowej (choroba Legg Calve
Perthesa), postepujace zwyrodnienie stawow (0steoarthritis) czy osteochondroze (martwica
chrzestno-kostna, zaburzenie kostnienia srodchrzgstnego) oraz stosowane metody ich leczenia.

W czgsci trzeciej doktorantka przestawia unerwienie stawu biodrowego, cytujac szereg
badan przeprowadzonych na roéznych gatunkach zwierzat i zwraca uwage na roznice w
unerwieniu tego stawu w porOwnaniu z cztowiekiem. Staw biodrowy oraz jego torebka
unerwione sg przez wiokna czuciowe oraz wiokna uktadu autonomicznego. Rodzaj tych
wiokien mozna okre§li¢ na podstawie obecnosci W nich charakterystycznych biatek —
neuropeptydow. Przeprowadzajac barwienia immunohistochemiczne mozna okresli¢ ilos¢ i
rodzaj tych markeréw. Dokonujac analizy literatury w tym zakresie autorka opisuje
podstawowe substancje wykrywane we wtdknach nerwowych zaopatrujacych stawy. Naleza do
nich: peptyd kodowany genem kalcytoniny (CGRP), substancja P (SP) — neuropeptyd z rodziny
tachikinin b¢dacy mediatorem bolowym, neuropeptyd Y (NPY), B-hydrolaza dopaminy (DBH)
odpowiedzialna za konwersj¢ dopaminy w noradrenaling, galanina (GAL), wazoaktywny
peptyd jelitowy (VIP) oraz pgcherzykowy nosnik acetylocholiny (VACHT).

Uzasadniajac podjecie swoich badan doktorantka zwraca uwage na brak w dostepnej

literaturze opracowan dotyczacych rozwoju unerwienia stawu biodrowego u zwierzat, a



znajomos$¢ tego zagadnienia ma istotne znaczenie w leczeniu jego schorzen zarowno u zwierzat
jak i1 cztowieka.

Uwagi dotyczace wstepu zwigzane sg jedynie z edycjg tekstu. Moim zdaniem warto by
w podpisach rycin zamiesci¢ informacj¢ czy jest to np. ,,przekroj podtuzny, rzut boczny”, itp.
Termin ,,glowka” kosci udowej nalezy zastgpic¢ terminem ,,gtowa” str. 5 wiersz 23, str. 8 wiersz
2, str. 9 wiersz 7.

Celem podjetych przez doktorantke badan byto okreslenie intensywnosci rozwoju
unerwienia stawu biodrowego u psa w zyciu plodowym oraz we wczesnym okresie
pourodzeniowym, okreslenie zmian gesto$ci tego unerwienia w trakcie rozwoju oraz okreslenie
kolejnosci pojawiania si¢ rdznych neurotransmiterow we widknach nerwowych zaopatrujacych
badany staw.

Material badawczy zostal pozyskany podczas owariohisterektomii aborcyjnej suk
cigzarnych oraz poddanych eutanazji §lepych miotéw (szczenigta do 3 dnia zycia). Wyrozniono
cztery grupy badawcze po 10 osobnikow. W grupie pierwszej znalazty si¢ ptody do trzeciego
tygodnia zycia, w drugiej ptody pieciotygodniowe, w trzeciej osmiotygodniowe, a W czwartej
2-3 dniowe szczenigta ze $lepych miotow. W celu uwidocznienia rozwijajacych si¢ struktur
nerwowych zaopatrujacych staw biodrowy wykonano preparaty makromorfologiczne, jak
réwniez przeprowadzono pojedyncze i podwoOjne barwienia immunohistochemiczne na
skrawkach mrozeniowych. Zastosowane przeciwciala pierwotne i wtorne przedstawiono w
formie tabelarycznej — Tabela 1, oraz Tabela 2.

Przedstawione przez doktorantke wyniki dla kazdej grupy badawczej zostaty podzielone
na dwie cze$ci. Pierwsza cze$¢ to fotografie preparatdéw makromorfologicznych stawu
biodrowego. Niewatpliwie zaleta tej pracy jest precyzyjna preparatyka tych niewielkich
struktur, ktora umozliwita dokladne wskazanie wtokien nerwowych zaopatrujacych badany

staw. Druga czg$¢ to badania immunohistochemiczne. Zastosowane zostaly tu surowice:



mysie, krolicze, szczurze, skierowane przeciwko acetylowanej tubulinie (Acc Tub), B-
hydrolazie dopaminy (DBH), substancji P (SP), peptydowemu kodowany genem kalcytoniny
(CGRP), galaninie (GAL), neuropeptydowi Y (NPY), wazoaktywnemu peptydowi jelitowemu
(VIP). Wykazano obecnos¢ widkiem immunoreaktywnych dla wymienionych substancji. Na
podkreslenie zastuguje tutaj bardzo dobra jakos$¢ fotografii umozliwiajaca obserwacje bardzo
drobnych witokien nerwowych. Niestety w pracy nie zamieszczono wynikow barwien
przeciwko syntazie tlenku azotu (NO) , ktorg wymieniono w tabeli nr 1.

Moje drobne uwagi dotycze jedynie oznaczen. Fotografia 3 jest powigkszeniem
wskazanego strzatka obszaru na fotografii 2, a nie 6. Ponadto nieprecyzyjny jest podpis
fotografii 9, jest: ,,powickszenie obszaru gornej stawu biodrowego”, brakuje stowa ,,cze$ci”.
Podpisy fotografii 14 i 15 nie informujg jaki jest to przekr6j. W opisie fotografii 28
zastosowano oznaczenie M.G.S. — migsien posladkowy powierzchowny, ktorego nie oznaczono
na wymienionej fotografii, a z kolei na fotografii s oznaczenia M.S., M.G. oraz T.M.O.F. ktore
nie s3 wyjasnione.

W rozdziale dyskusja doktorantka omawia dane literaturowe, porownujac je z
otrzymanymi wynikami. Jakkolwiek w literaturze prezentowane sg opracowania dotyczace
unerwienia stawu biodrowego, ale dotycza one gtownie dorostych osobnikoéw. Otrzymane w
niniejszych badaniach wyniki wykazaty, ze staw biodrowy jest zaopatrzony przez wtokna
nerwowe pochodzace z nerwow: kulszowego, posladkowego przedniego, zastonowego i
udowego. Autorka zwraca uwage na istotng réznicg W unerwieniu badanego stawu
opisywanego u dorostych psow, gdzie nie wykazano udziatu nerwu zastonowego, o nie jest
zgodne z otrzymanymi przez nig wynikami, ktdre jednoznacznie wykazaty obecno$¢ galazek
stawowych pochodzacych od tego nerwu. Podobne rozbieznosci literaturowe dotycza braku
udziatu nerwu udowego w zaopatrzeniu stawu biodrowego, co nie znalazto potwierdzenia w

otrzymanych wynikach, gdzie obserwowano gatazki pochodzace od tego nerwu. Uzasadniong



wydaje si¢ by¢ sugestia doktorantki, ze spotykane w literaturze roznice zwigzane z
unerwieniem badanego stawu mogg by¢ wynikiem roznic miedzygatunkowych, a nawet
osobniczych.

Znaczgcym wynikiem przeprowadzonych przez autork¢ badan jest analiza rozwoju
unerwienia stawu biodrowego, ktéry wykazuje stopniowy wzrost wraz z wiekiem substancji
biologicznie czynnych. Dotyczy to przede wszystkim odpowiedzialnych za transmisje
czuciowg widkien immunoreaktywnych dla substancji P (SP), dla peptydu zwigzanego z
kodowaniem genu kalcytoniny (CGRP) oraz wtokien SP/CGRP pozytywnych. Jak wykazuje
literatura ilo§¢ tych substancji roOwniez wyraznie wzrasta w stanach zapalnych, chorobie
reumatoidalnej stawow. Podawanie odpowiednich blokerow umozliwia zmniejszenie stanow
zapalnych w chorobach u pacjentow z chorobami zwyrodnieniowymi. W strukturach
nerwowych badanego stawu wtokna nerwowe zawieraja neuropeptyd Y (NPY) oraz NPY wraz
z PB-hydrolaza dopaminy (DBH). Jak wskazuje literatura niedobory tych substancji skutkuja
zaburzeniami krazenia oraz problemami o charakterze neurologicznym (choroba Alzheimera,
choroba Parkinsona). Ponadto wiokna nerwowe wykazujace obecno$¢ pecherzykowego
no$nika acetylocholiny (VAChT) moga pochodzi¢ nie tylko z neuronéow przywspotczulnego
autonomicznego uktadu nerwowego ale rowniez z neuronéw czuciowych zaopatrujacych staw
biodrowy. W niniejszych badaniach wraz z rozwojem organizmu obserwowano wzrost ilosci
wiokien VAChT pozytywnych w S$cianie naczyn krwionosnych, co sugeruje ich udziat w
regulacji przepltywu krwi. Jak wskazuje literatura wigze si¢ to z prawidlowym rozwojem jak i
funkcjonowaniem stawu. Zaréwno spadek jak i wzrost tego markera u cztowieka i dorostych
zwierzat skutkuje zaburzeniami krazenia. Szereg badan potwierdza obecnos¢ galaniny (GAL)
w neuronach rdzeniowych i autonomicznych zaopatrujacych staw biodrowy. Natomiast wzrost
poziomu galaniny w wywolanym eksperymentalnie zapaleniem stawu powoduje

zmniejszeniem reaktywnosci na bdl i zmniejszeniem stanu zapalnego. Doktorantka w swoich



badaniach wykazuje stopniowy wzrost galanino pozytywnych (GAL+) wiokien nerwowych.
Pojawiajg si¢ one poczatkowo w btonie wtoknistej 1 Scianach naczyn krwionosnych a nastepnie
w pozostatych strukturach stawu. Swiadczyé to moze o szerokiej funkcji tego neuropeptydu
poczawszy od transmisji czuciowej, regulacje przeptywu krwi czy produkcje mazi stawowe;.
Jak wynika z literatury wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) pelni funkcje regulacyjng w wielu
narzadach. Autorka wskazuje na stopniowy wzrost ilosci wtokien VIP+ zaopatrujacych staw
biodrowy wraz z wiekiem badanego zwierzecia a najwicksza ich ilo$¢ obserwowana byta w
btonie maziowej badanego stawu. Natomiast w literaturze odnotowano pewne sprzecznosci co
do wptywu poziomu tego peptydu (VIP) na rozwdj osteoarthritis (zapalenie stawow). Zarowno
jego obnizenie jak i wzrost moze zwigksza¢ szanse na rozwoj tej choroby. Szeroko cytowane
przez doktorantke badania wykazaly, ze VIP dziala przeciwzapalnie 1 moze by¢ stosowany w
leczeniu bolu zwigzanego z zapaleniem stawow. W badaniach eksperymentalnych ujawniono
dzialanie obnizajace poziom czynnikow zapalnych i autoimmunologicznych przyczyniajacych
si¢ do reumatoidalnego zapalenia stawow oraz zmniejszenie opuchlin. W przedstawionych
przez doktorantke badaniach czesto peptyd ten wspotwystepowat z markerem cholinergicznym
(VIP/VAChT). Zaré6wno lokalizacja tych widkien jak i ich mozliwe pochodzenie, sugeruja takie
ich funkcje jak: transmisja czuciowa (wldokna w blonie widknistej, wigzadle glowy kosci
udowej), regulacja przeptywu krwi (wtokna w $cianie naczyn krwiono$nych) czy produkcja

mazi stawowej (wtokna w btonie maziowe;j).

Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi istotny wklad w poznanie
rozwoju unerwienia stawu biodrowego z uwzglednieniem najbardziej charakterystycznych
markeré6w neuronalnych. Autorka wykazata si¢ opanowaniem precyzyjnej preparatyki, CO

skutkowato wykonaniem preparatow anatomicznych z réznych etapéw rozwoju badanego



stawu oraz opanowaniem technik barwien immunohistochemicznych, doskonale
udokumentowanych i okreslajacych stopien, gestos¢ oraz zakres unerwienia stawu biodrowego.
Korekty wymagaja niektére sformutowania niezgodne z nomenklaturg anatomiczna np. ,,do$¢
grube wtokna”. Ponadto nalezy poprawi¢ spis literatury, ktory nie uwzglednia wszystkich
wymienionych w tekscie pozycji. Cheiatbym wyraznie podkresli¢, ze wszystkie moje uwagi
majg przede wszystkim charakter edytorski i nie obnizajg warto$ci merytorycznej rozprawy.
Uwazam, ze przedstawiona rozprawa jest wartosciowym opracowaniem anatomicznym i
stanowi cenny element wiedzy na temat unerwienia stawu biodrowego.

Stwierdzam, ze przedstawiona ro recenzji rozprawa doktorska lek. wet. Matgorzaty
Maliny pt.: ,,Rozw6j unerwienia u psa domowego (Canis familiaris)” spetnia wymagania
okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce” (Dz. U.

z 2018 r. poz. 1668 ze zm. Dz. U. z 2021 r. poz. 478).

Z uwagi na powyzsze zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie lek. wet. Matgorzaty

Maliny do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora nauk weterynaryjnych.
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