Opinia opiekuna naukowego

Magister Lukasz Kalkowski jest moim podopiecznym od drugiej potowy 2014 roku.
RozpoczgliSmy wspdtprace w momencie, gdy wybralem go na swojego magistranta do
realizacji badan z zakresu modelowania procesu demielinizacji u $wini domowej. Od poczatku
naszej wspoOipracy wykazywal sie blyskotliwym podejsciem do realizacji zatozen pracy
magisterskiej. Byl niezwykle pojetnym podopiecznym w toku realizacji pracy magisterskiej, co
potwierdza owocny okres do momentu obrony pracy w lipcu 2016 roku. Wtedy to wiasnie
odbyt staz w ramach programu Erasmus+, gdzie nauczyt si¢ wielu, przydatnych pdzniej technik
laboratoryjnych oraz brat udziat w konferencjach naukowych.

W czasie swojej pracy pod mojg opieka, brat czynny udzial w kilku konferencjach o zasiggu
miedzynarodowym. Jest ponadto zaangazowany we wszystkie projekty realizowane przeze
mnie w Polsce, co potwierdza jego dorobek naukowy. Realizuje rowniez wiasne pomysty,
tworzac model lokalnej demielinizacji w mézgowiu $wini. Jego praca w ciggu ostatnich kilku
lat pod moim kierownictwem stata si¢ podstawa pracy doktorskie;.

Nadrzgdnym celem pracy doktorskiej Pana Kalkowskiego byto stworzenie zwierzgcego modelu
autoimmunologicznej choroby demielinizacyjnej - stwardnienia rozsianego. Pan Kalkowski
opart swg prac¢ na hipotezie, ze mozliwe jest uzyskanie immunizacji przeciwko biatkom
mieliny na obwodzie, a dzigki funkcji bariery krew-mozg nie nastgpi spontaniczny proces
rozsianego uszkodzenia otoczki mielinowej w osrodkowym uktadzie nerwowym. Taka sytuacja
umozliwitaby  ogniskowe rozszczelnienie bariery, otwierajagc dostep efektorom
immunologicznym do istoty biatej mozgu i indukcje uszkodzenia demielinizacyjnego w
dowolnie wybranej okolicy mézgu.

Pan Kalkowski w systematyczny sposob przebadat kluczowe aspekty calego procesu wiacznie
z immunizacjg poprzez podskoérne podanie antygendw biatka mieliny, oceng wytworzenia
specyficznej odpowiedzi humoralnej. Nastepnie uzyskal rozszczelnienie bariery krew moézg
podajac czynnik wzrostu VEGF stereotaktycznie do tkanki mozgowej, co okazato si¢ by¢
wystarczajacym sygnatem do wywotania procesu autoimmunologicznej demielinizacji. Praca
doktoranta ma szczegdlne znaczenie i wartos¢ dla dziedziny badan nad leczeniem chorob istoty
bialej poniewaz:

1. Dostepne obecnie modele demielinizacji o podlozu autoimmunologicznym przebiegaja
z wytworzeniem rozsianych i losowo zlokalizowanych licznych zmian w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego. Taka sytuacja jest bardzo niekorzystna z punktu
widzenia opracowywania nowoczesnych technik naprawy uszkodzenia, gdyz trudno
jest rygorystycznie wykazac¢ iloSciowg poprawe parametrow histopatologicznych.



Dzigki kontroli nad lokalizacja i wielkoscig otwarcia bariery krew-mozg, uzyskuje si¢
rowniez powtarzalnos¢ uszkodzenia.

2. Model ogniskowej demielinizacji w moézgu szczura, dzigki wigkszemu rozmiarowi
moézgu w poréwnaniu do standardowo wykorzystywanych myszy, utatwi interwencje
terapeutyczne, a szczegodlnie celowane terapie endowaskularne.

3. Zademonstrowany w tej pracy koncept indukcji lezji demielinizacyjnej poprzez
otwarcie bariery krew-modzg otwiera perspektywy dla nieinwazyjnego otwarcia bariery
stosujgc dostepne od niedawna technologie ogniskowania fali ultradzwigkowej przy
wsparciu obrazowania magnetycznym rezonansein.

Proces badawczy i uzyskane rezultaty wchodzace w sklad pracy doktorskiej Pana
Kalkowskiego oceniam bardzo wysoko. Zastosowana metodologia jest zgodna z najwyzszymi
standardami w tej dziedzinie, a uzyskane wyniki sg powtarzalne i wiarygodne. Nie mam
watpliwosci, ze opublikowane prace opisujace przeprowadzone eksperymenty spotkaja sie ze
znacznym uznaniem na S$wiecie. Wnioskuje tak réwniez biorac pod uwagg wezesniejsze
wystgpienia konferencyjne Pana Kalkowskiego na forum europejskim i w Stanach
Zjednoczonych, ktore zostaly przyjete z duzym zainteresowaniem i uznaniem.

Podsumowujgc, uwazam, ze rozprawa doktorska Pana f.ukasza Kalkowskiego jest na wysokim
poziomie naukowym, wystarczajacym do przekazania do dalszego postgpowania.
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