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rozprawy doktorskiej lekarza Roksany Dorantowicz z Kliniki Choréb Wewngtrznych
i Farmakologii Klinicznej Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi zatytulowanej: ,,Rola melatoniny w patogenezie miazdzycy — wplyw na Srodblonek,

remodeling naczyniowy i lokalng odpowied;, immunologiczng’.

Uklad rozprawy doktorskiej zawierajgcej 132 stron jest typowy i sklada sig
z przejrzystego spisu tresci, szesciostronicowego wykazu skrotow, spisu rycin i tabel, wstepu,
wyodrebnionych zatozen pracy, celow pracy, hipotez, opisu metodyki i zastosowanych
procedur doswiadczalnych, wynikow wzbogaconych dokumentacjg tabelaryczng oraz
czytelnymi wykresami, jak rowniez dyskusji podzielonej na rozdzialy, a podsumowanej
wnioskami. Co warte podkreslenia, w ostatnim punkcie dyskusji Autorka opisuje kierunki
planowanych dalszych badan, co niewatpliwie $wiadczy o checi kontynuowania oraz
dodatkowego wzbogacenia dotychczas uzyskanych rezultatow. Koncowymi punktami
dysertacji sa: pi§miennictwo oraz streszczenie W jezyku polski i angielskim. W tresci rozprawy
Autorka powotuje si¢ na 220 pozycji aktualnego pismiennictwa. Ponadto rozprawa zawiera 25
niezwykle czytelnych, wydrukowanych w kolorze rycin, ktére niejednokrotnie sg rozbudowane
o kilka podpunktéw, pracg wzbogaca réowniez 15 przejrzystych tabel. Cato$¢ uzupelniajg
fotografie analizatora systemu xCELLigence oraz fotografie bezposrednich wynikow

uzyskanych z cytometru przeptywowego.

Gléwnym zagadnieniem stanowigcym fundament dysertacji jest proba oceny przez
Autorke roli melatoniny w patogenezie miazdzycy ocenianej w aspekcie: a) funkcji komorek
érodblonka naczyniowego tworzacych swoistego rodzaju bariere (tzw. barierowosc),
b) przebudowy s$ciany naczyniowej (tzw. remodeling) oraz c) miejscowej odpowiedzi
immunologicznej (czyli odpornosciowej). Doktorantka we wstepie definiuje powyzsze
zagadnienia w sposob syntetyczny 1 wystarczajacy dla potrzeb dalszych analiz, cho¢ wg gustu
Recenzenta rzeczone zagadnienia moglyby byé opisane nieco bardziej szczegélowo. Na
przyktad udziat monocytéw/makrofagow w patogenezie miazdzycy, ktora jest przeciez tytutem
niniejszej rozprawy, zostal potraktowany po macoszemu, zwlaszeza w ujeciu roli makrofagdw
aktywowanych klasycznie oraz alternatywnie (przeciwzapalnie). Oczywiscie W standardowe]

publikacji naukowej aktualny rozmiar bedzie wystarczajacy, jednak w przypadku rozprawy



doktorskiej winien byé ujety nieco szerzej. Wg subiektywnego odczucia Recenzenta akapit
dotyczacy fraktalkiny réwniez mogt zostaé opisany nieco szerzej. Chemokina ta (ktorej nofa
bene najwicksza ekspresja ma miejsce w mozgu) poprzez receptor CX3CR1 aktywuje TACE
(TNF-alfa converting enzyme), odpowiadajgc tym samym za swoiste wyciszanie odpowiedzi
zapalnej komorek posiadajacych ten receptor, a bioracych udzial w tworzeniu blaszki
miazdzycowej. Fraktalkina hamuje takze ekspresje IL-1B, TNFa, IL-6 oraz wolnych rodnikéw
tlenowych, a jej ekspresja zmniejsza si¢ wraz z wiekiem czlowieka, co niewgtpliwie moze mie¢

zwiazek z czestszym wystepowaniem choréb stanowiacych powiktania miazdzycy.

Kolejnego niewielkiego poczucia niedosytu Recenzent doznal w trakcie analizy
rozdziatu opisujacego melatoning. Na przyklad niewiele w nim wspomniano o podkreslanej
w najnowszym pismiennictwie roli jadrowych receptorow nalezacych do rodziny RZR/ROR,
ktére w efektach dziatania melatoniny odgrywaja pewna role. Co ciekawe, ich ewentualny
udzial w obserwowanych przez Autorke wynikach badan nie zostat (w dyskusji) wziety pod
uwage. Recenzenta niezmiernie natomiast zafrapowal fakt wystgpowania skérnych
fotoreceptorow w okolicy podkolanowej (u ludzi?) i z czystej ciekawosci prositby Autorke
o kilka slow przyblizajacych te anatomiczng, dos¢ zadziwiajaca strukture. Autorka podaje
réwniez fizjologiczne surowicze stezenia melatoniny wystepujace w ludzkim organizmie, ale
dokonuje tego w pg/ml, czym niewatpliwie naraza Recenzenta na stres zwigzany
z przeliczaniem ww. jednostek na te, ktére Autorka stosuje nastepnie na dalszych etapach
badania (czyli M). Recenzent z niematym trudem dokonat takich przeliczen i stwierdzit, ze
fizjologiczne stezenia rzeczonego hormonu u czlowieka mieszcza sie w granicach
kilkudziesieciu do kilkuset pM. Zatem stezenia zastosowane w do$wiadczeniu (czyli nM 1 pM)
sg o kilka rzedow wielkosci wieksze niz te, ktore wystepujg w fizjologii. W badaniach in vitro
nie jest to oczywiscie btgdem, jednakowoz Recenzent prositby Autorke o kilka stéw dyskusji
wyjasniajacej ograniczenia wnioskowania wynikajgce z zastosowania takich stezen w aspekcie
ogblnej patogenezy miazdzycy, o ktorej mowa przeciez w tytule pracy. W dysertacji nie

znaleziono réwniez surowiczego stezenia 7K wystepujgcego u ludzi.

Nadmienienia wymaga fakt, ze sformutowane uwagi maja jedynie sprowokowac
Autorke do niewielkiej dyskusji i oczywiscie nie zaprzeczaja wysokiej, merytorycznej wartosci
przedstawionej pracy. Co wigcej, Autorka nie unika w niej skomplikowanych i $miatych
rozwazah z kregu biochemii komorki, co $wiadezy o Jej szerokiej wiedzy 1 naukowym
doéwiadczeniu. Graficzne zapisy reakcji oraz schematy przemian niewatpliwie ulatwiajg
czytelnikowi orientacje w meandrach wstepnych rozwazan Autorki. Wreszcie, co jest zupetnie

zgodne z logika wywodu, Recenzent znajduje wyczerpujgce i rzeczowe oméwienia, a co




najwazniejsze, podparte najswiezszymi opublikowanymi danymi.

W oparciu o aktualny stan wiedzy Autorka formutuje wyczerpujace zatozenia pracy,

ktore po czesci oparte sg na wstgpnie przeprowadzonych przez Nig do$wiadczeniach. Cele
wydaja sie by¢ okreslone precyzyjnie, a hipotezy postawione logicznie 1 rzeczowo.
Doktorantka umiejetnie i syntetycznie przedstawia materialy i metody, ktorymi postuzyla sie
badajac zalozone cele. W tym jednak miejscu Recenzent pragnatby zapyta¢ Autorke, w jaki
sposob okreslila stezenia zastosowanej w doswiadczeniach melatoniny (by¢ moze na podstawie
wezesniejszych badan pilotazowych lub na podstawie dostepnej literatury) oraz czy
w hodowlach kontrolnych, czyli tych, ktore nie zawieraty melatoniny ani 7-ketocholesterolu
rowniez znajdowal sie etanol, tak jak w wymienionych hodowlach badanych. Alkohol ten ma
bowiem udowodnione dziatanie modulujace szereg procesow biochemicznych w komérkach,
w tym proceséw zapalnych i apoptycznych. Jako ze Recenzent rowniez zajmuje si¢ pracg
laboratoryjna prositby On Autorke o opisanie, w jaki sposob byty przeprowadzane procedury
rozcieficzania substancji w warunkach sterylnych, ale w warunkach calkowitej ciemnosci,
z uwagi na znaczng wrazliwos¢ na $wiatlo i utlenianie roztworéw melatoniny. Wydaje si¢
bowiem, ze praca z pipeta lub probowkami, przy braku o$wietlenia, jest jednak dos¢ utrudniona
~ (str. 43).
Nad wyraz ciekawym zagadnieniem byloby odniesienie uzyskanych wynikéw do rezultatow
otrzymanych w hodowlach zawierajacych melatoning, ale uprzednio inkubowanych
7z antagonista receptordw melatoninowych (np. luzindolem). Taka szarsza interpretacja
moglaby nada¢ dodatkowy blask wnioskowaniu wynikajacemu z ewentualnego dzialania
pozareceptorowego, ktore jak dotad nie zostalo zbadane. Takie dzialanie mogloby wynikaé¢
z agonizmu melatoniny w stosunku do wspomnianych uprzednio jadrowych receptoréw
RZR/ROR. Oczywiécie poprzednie zdania proszg traktowac jedynie jako podpowiedzi, a nie
uwagi merytoryczne. Badania prowadzone przez Recenzenta, a polegajace na narazaniu
komérek w warunkach in vifro na roéznego rodzaju leki pokazaly, ze szereg z nich dziata
niezgodnie z obowiazujacymi teoriami farmakodynamicznymi, czyli czgsto poza wilasciwymi
sobie receptorami.

Wyniki dysertacji przedstawiono na 30 stronach, przeplatajac tekst niezwykle
czytelnymi rycinami, tabelami i fotografiami, co niewatpliwie znacznie utatwito ocene
obszernego materiatu badawczego. Na pochwalg zastuguje skrupulatno$¢ i konsekwencja opisu
uzyskanych wartosci liczbowych z podaniem istotnosci statystycznej w prezentacjach
graficznych. Jezyk zastosowany w omoéwieniu wynikow jest precyzyjny i nie zawiera zadnych
skrotow myslowych ani fraz emocjonalnych. Recenzentowi brakuje natomiast przykladowych
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fotografii hodowanych komorek, co niewatpliwie nadaloby wynikom pewne; przestrzennej
plastycznosci.

Przeprowadzona przez Doktorantke dyskusja jest ostrozna i krytyczna, miejscami
w odczuciu Recenzenta zbyt $cisla i syntetyczna, ale zawsze odnosi si¢ do pedantycznie
opisanych wynikéw. Kandydatka bardzo dobrze wigze swoje obserwacje z obowiazujacym
w tym zakresie pismiennictwem. Wykazuje $wietng orientacj¢ w badanych zagadnieniach oraz
umiejetnosé interpretacji skomplikowanych przeciez wynikow. Na szczegblne uznanie
zastuguja akapity konczace wiekszo$¢ podrozdziatéw dyskusji, w ktérych Autorka podkresla
pewnego rodzaju niedoskonatogci metod oraz potrzeby przeprowadzenia kolejnych
doswiadczen naukowych angazujacych inny, bardziej rozbudowany warsztat badawczy.
Te krytyczne uwagi zashiguja na szczegdlng pochwale, poniewaz ukazuja rzadko spotykang
obecnie w mlodym pokoleniu ceche, jaka jest samokrytycyzm. Umieszczone na stronie 106
kierunki dalszych badan réwniez zastuguja na uznanie.

Rozwazania Autorki koncza jednoznacznie sformutowane wnioski, cho¢ wydaje sie,
7e w ich punkcie pierwszym nalezatoby doda¢, iz 7-ketocholesterol jest substancjg toksyczng
w stezeniu badanym przez Autorke. Aktualne brzmienie sugeruje toksycznosé tej substancji
w jakimkolwiek stezeniu, a tak przeciez nie jest.

7 wolna reasumujac Recenzent pragnie przytoczy¢ stowa chinskiego filozofa
Konfucjusza, ktéry mial w zwyczaju mawia¢, ze ,ludzie potykajq sig¢ nie o gory, ale
o kretowiska”. Takimi kretowiskami, ktére w przedlozonej do oceny pracy nie pozwolity
Recenzentowi rozpedzi¢ sie i biec bez zadnego odpoczynku az do kofica manuskryptu sg
bardzo liczne bledy edytorskie. Na przyklad: obecne na prawie kazdej stronie podwojne spacje
lub ich brak, spacje przed znakami interpunkcyjnymi, kropki przed kwadratowymi nawiasami
(str. 100) oraz pojedyncze literowki (np. na str. 94: rak stuka zamiast rak sutka). Bledy te
wystepuja nawet w wytluszczonych tytutach poszezegélnych rozdziatow (str. 47). Jest to o tyle
zadziwiajace, ze obecnie w zasadzie kazdy komputerowy edytor tekstu sygnalizuje takie
nieprawidlowosci. I kolejna, ostatnia juz, niewielka uwage, ktora Recenzent chciatby
zamiesci¢, jest niezgodno$¢ z jezykiem polskim pewnych zastosowanych naukowych
i badawczych terminéw. Oczywiscie swoista techniczna nowomowa jest w pewnych sytuacjach
nieunikniona, jednaj pamietajac o czystosci jezyka ojczystego powinno si¢ w dysertacji, o ile
wszakze to mozliwe, zastosowaé terminologie polska, nawet gdy wymaga ona nieco bardziej
kwiecistych i rozbudowanych opisow. Nastgpujace sformutowania szczeg6lnie rozdraznity
Recenzenta: transmigracja, przy pomocy, inkorporacja, dzialania antyremodelingowe, dziatania

barieroprotekcyjne, komorki zabramkowane, markery, spulowano i w koncu barierowosc.
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Warto zauwazy¢, ze wszystkie te formy mozna zastapi¢ tadnymi polskimi frazami. Recenzent
chee jednak podkreslié, ze tego typu niedociagnigcia sa do$¢ trudne do uniknigcia zwlaszeza
gdy tematyka jest hermetyczna, a otrzymane rezultaty zawile i niejednokrotnie
niejednoznaczne. Natomiast wyszczegolnione uwagi Recenzenta w zaden sposob nie maja na
celu krytyki merytorycznej strony pracy, ani tym bardziej podwazania wysokiej jej wartosci,
a wynikajg jedynie z zadziornego charakteru Recenzenta.

W konkluzji Recenzent stwierdza, ze przystana Mu do oceny rozprawa doktorska
pt: Rola melatoniny w patogenezie miazdzycy — wplyw na srédblonek, remodeling naczyniowy
i lokalng odpowied? immunologiczng” zostala przeprowadzona rzeczowo i prawidtowo. Wnosi
ona wazne i istotnie nowe informacje do badan fundamentalnych i w pewnym zakresie moze
daé¢ podstawe do stawiania wnioskow klinicznych. Stwierdza sig rowniez, ze Ww. praca spetnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim w $wietle ustawy o tytutach i stopniach
naukowych.

Recenzent ma zatem zaszezyt i niewgtpliwa przyjemno$¢ przedstawi¢ Wysokiej
Radzie Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek

o dopuszczenie lekarza Roksany Dorantowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Krzysztof Labuzek




