Recenzja pracy doktorskiej mgr Lukasza Kalkowskiego ,,Indukowana
autoimmunologiczna demielinizacja - przedkliniczny model

stwardnienia rozsianego®.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska pt. ,Indukowana
autoimmunologiczna demielinizacja-przedkliniczny model stwardnienia rozsianego*
powstala na bazie pracy ,.Local autoimmune encephalomyelitis model in a rat brain
with precise control over lesion placement” opublikowanej w czasopi$mie PloS One, i

w ktorej doktorant jest pierwszym autorem.

Przedstawiona do recenzji praca dotyczy opracowania przedklinicznego
modelu stwardnienia rozsianego (multiple sclerosis-MS). MS stanowi powazny
problem kliniczny. Jest to migdzy innymi zwiazane z tym, ze nie znamy doktadnych
przyczyn jego powstawania. Stosowane w chwili obecnej leczenie czesto nie przynosi
zakladanych rezultatéw i niekontrolowana choroba czgsto prowadzi do glebokich
zmian w ukladzie nerwowym, skutkujacych niedowladem, za burzeniami réwnowagi a
takze depresja. Dlatego prace nad nowymi modelami MS, podobnie jak innych
choréb neurologicznych, stanowia bardzo wazny element w poznawaniu tej choroby a

takze opracowywaniu nowych bardziej skutecznych sposob6w jej leczenia.

W przedstawionym do recenzji doktoracie jako model do badari wykorzystano
szczury razy Wistar, u ktérych lokalnie wywolywano demielinizacje poprzez wstepna
immunizacje za pomocg krowiego homogenatu rdzenia kregowego a nastepnie lokalne
podanie VEGF poprzez iniekcj¢ stereotaktyczng w celu przerwania bariery krew-
mozg. U zwierzat prowadzona byla ocena behawioralna z wykorzystaniem testu
cylindra, oznaczanie poziomu i specyficznoéci przeciwcial, a takze analiza

histologiczna.

Praca doktorska Pana mgr Fukasza Kalkowskiego zawiera wykaz skr6téw,
streszczenie W jezyku polskim i angielskim, wstep, opisu gléwnych zalozefi pracy w
tym hipotezy badawcze oraz zadania badawcze, opis metodyki stosowanej w
badaniach, czgs¢ opisujaca wyniki badan, dyskusje¢ wraz z wnioskami, bibliografii a
takze dwa zalgczniki w postaci pracy Zrédlowej oraz oswiadczen wspétautorow. W
oswiadczeniach precyzyjnie wskazano na rol¢ wspélautoréw oraz doktoranta. Wynika

z nich, ze doktorant miat znaczacy wklad w powstanie pracy.
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Wstep jest krotki, ale dobrze przygotowany, zastal napisany w sposdb
przejrzysty z duzg znajomoscia tematu. Doktorant podal najwazniejsze informacje
dotyczace MS oraz dlaczego opracowany przez niego model jest unikalny i stanowi
wazny wkiad do dalszych badan nad MS i testowania nowych lekéw. Jedna mata
uwaga mozna bylo zamiesci¢ we wstgpie rycing obrazujaca nasza wiedz¢ na temat

przyczyn powstania MS.

Doktorant jasno sprecyzowat cel pracy jako opracowanie modelu lokalnej
autoimmunologicznej demielinizacji oraz wyodrebnit cele szczegélowe w postaci
opracowania dawki immunogenu do wywolania podprogowej odpowiedzi
autoimmunologicznej oraz okre$lenia przydatnosci stereotaktycznego podania VEGF

w celu kontrolowanego otwarcia bariery krew-moézg.

Nastepnie, na bazie przedstawionych celow postawit trzy hipotezy badawcze

oraz cztery zadania badawcze niezbgdne do ich weryfikacji.

Metodyka zostala dobrze opisana w pracy. W opisach wida¢ ich dobra
znajomos$é przez doktoranta. W badaniach wykorzystano samce szczuréw Wistar,
urzadzenie do iniekcji stereotaktycznych umozliwiajace bardzo precyzyjne migjscowe
podanie substancji do tkanki nerwowej, oceng behawioralng, metod¢ ELISA do
oznaczef miana przeciwcial oraz analiz¢ histologiczna. Metodyka zostala prawidlowo
dobrana do zalozen i celéw doktoratu. Mam tutaj dwie drobne uwagi. W badaniach
zastosowano tylko samce, a najnowsze wytyczne dotyczacych badan z
wykorzystaniem zwierzat zalecaja wykorzystanie obu pici, aby lepiej odzwierciedla¢
przebieg choréb w populacji. Druga uwaga dotyczy oceny behawioralnej, gdzie
doktorant mégt zastosowaé jeszcze jedng alternatywna metode oceny co pozwolitoby

na uzyskanie mocniejszych wynikéw.

Wyniki zostaly przedstawione w sposéb przejrzysty. Badania opisane w tej
czesei zostaly zaplanowane w spos6b poprawny, zaréwno co do ilosci badan jak i ich
sekwencji. Wykonane badania sg zgodne z okreslonymi weczesniej zadaniami

badawczymi.

Dyskusja wynikéw w kontekscie opublikowanych w literaturze prac jest
zwiczla, przejrzysta i zostala napisana w sposob, ktory $wiadczy o bardzo dobrej
znajomosci tematu. Doktorant swobodnie omawia swoje wyniki w kontekscie

wczesniej publikowanych danych.
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Podsumowaniem pracy sg cztery wnioskow, ktdre stanowig wyczerpujaca
odpowiedz dla przedstawionej przez doktoranta hipotezy i zadadi badawczych.
Whioski dobrze podsumowuja badania i zwracaja uwage na najwazniejsze wyniki

uzyskane w czasie prowadzenia badan.

Poziom pracy uwazam za bardzo wysoki. Pojawilo si¢ w pracy kilka
drobnych bledéw jezykowych i stylistycznych, ale nie umniejszajg one $wietnego
przygotowania pracy, przedstawienia uzyskanych wynikéw oraz przeprowadzenia

dyskusji.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawiona mi do recenzji pracg stwierdzam, iz
rozprawa doktorska spelnia warunki okre§lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (tj. Dz. U. z dnia 2017 r. poz. 1789). Zwracam si¢ zatem do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Warmitisko-Mazurskiego w Olsztynie o
dopuszczenie Pana mgr Lukasza Kalkowskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Z powazaniem,
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