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Recenzja Rozprawy Doktorskiej mgr Bogny Badyry

Przedstawiona mi do recenzji Rozprawa Doktorska mgr Bogny Badyry nosi
tytul: ,, Zastosowanie terapii komdrkowej w leczeniu epilepsji towarzyszqcej
encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej w modelu zwierzecym”

Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna stanowi bardzo powazny
problem kliniczny, prowadzac w konsekwencji do zgonéw noworodkéw lub
nieodwracalnych uszkodzen o$rodkowego ukladu nerwowego prowadzacych do
zaburzen neurorozwojowych, w tym do mézgowego porazenia dzieciecego, ktéremu
w ok. 30-40% przypadkéw towarzyszy padaczka, czesto lekooporna. Zrozumienie
mechanizméw molekularnych powstalych w wyniku zmian niedotlenieniowo-
niedokrwiennych pozwolito na opracowanie prob leczenia powyzszego zaburzenia.
W chwili obecnej jedyng standardowa metodg w przypadku encefalopatii
niedotlenieniowo-niedokrwiennej jest zastosowanie hipotermii leczniczej. Jedng z
nowatorskich metod leczenia powyzszego zaburzenia moze stanowi¢ zastosowanie
autologicznych, mezenchymalnych komoérek macierzystych, prowadzac miedzy
innymi do zmniejszenia czgstodci napadow padaczkowych.

Przedstawiona do recenzji praca mgr Bogny Badyry liczy 175 stron. Jest
podzielona na 7 rozdziatéw z licznymi podrozdziatami, zawiera 37 rycin i 9 tabel.
Pierwszy z rozdzialéw stanowi streszczenie w jezyku polskim i angielskim, w ktorym
Doktorantka w spos6b zwigzly i zrozumialy wprowadza czytelnika w tresci zawarte
w rozprawie doktorskiej. Kolejny rozdzial stanowi Wstgp obejmujacy 28 stron, ktdry
zostal podzielony na trzy podrozdziaty. Pierwszy z podrozdziatéw dotyczy rozwoju
ukltadu nerwowego, w ktérym Doktorantka pokrétce opisuje rozwdj ukiadu
nerwowego, czyniac to w sposob przystepny i nie zaglebiajgc si¢ w szczegdtowy opis
rozwoju poszczegélnych czesci ukladu nerwowego okresu embrionalnego i

ptodowego. Piszac o plastycznosci moézgu, niezwykle waznym procesie podczas
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calego jego rozwoju warto byloby wspomnie¢ roéwniez o jego roli w procach
regeneracji po uszkodzeniu uktadu nerwowego, szczegélnie u dzieci. Konczac te
czes¢ wstepu mgr Bogna Badyra pisze o komplikacjach okoloporodowych
prowadzacych do zaburzen neurorozwojowych. Z punktu widzenia klinicznego
korzystniej byloby zastagpi¢ rozpoznanie ,,zakazenie noworodka” stowem posocznica
a zwrot ,, udar noworodka” — udar o$rodkowego uktadu nerwowego. Kolejnym temat
zawarty we wstepie dotyczy encefalopiatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej, w
ktérej Doktorantka bardzo szczegdétowo opisuje patofizjologie zaburzenia, jej
rozpoznanie, objawy oraz metody leczenia. Ta czes¢ wstepu i calej rozprawy
doktorskiej stanowi jej niezwykle cenng warto§é merytoryczng. Bardzo drobne
uwagi, ktére mam z punktu widzenia recenzenta nie umniejszajg jej rangi. Piszac o
padaczce pada stwierdzenie ,, Obecno$¢ napadéw u noworodka zwigzana jest ze

ks

stabymi wynikami neurorozwojowymi....” Sformulowanie , stabe wyniki
neurorozwojowe” nalezaloby zastgpi¢ stwierdzeniem” Gleboki zaburzenia
neurorozwojowe”. Piszgc o lekoopornosci Doktorantka wspomina jedynie o dwéch
lekach przeciwpadaczkowych — fenobarbital i benzodiazepiny. Warto byloby
wspomnie¢ o calym szeregu lekow nowej generacji, ktore charakteryzujg si¢ duza
skutecznoscig oraz mniejszg ilosci dziatan niepozadanych. Opisujac sposoby leczenia
encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej] mgr Bogna Badyra duzo miejsca
poswieca hipotermii leczniczej, opisujgc szczegétowo procedury lecznicze oraz nie
do konca jeszcze poznane jej mechanizmy leczniczego dziatania. Najbardziej
rozbudowana cze$¢ wstepu stanowi podrozdziat dotyczgcy alternatywnego podejscia
do leczenia encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej, szczegétowo opisujgc

zastosowanie ludzkich mezenchymalnych komoérek macierzystych z ich dotychczas

poznanymi mechanizmami dzialania oraz zastosowanie ludzkich progenitorow
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neuronalnych w zwierzecych modelach uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego.

Czgs¢ rozprawy doktorskiej mgr Bogny Badyry obejmujgcej bardzo
rozbudowany Wstep oceniam wysoko jako cenne wprowadzenie do dalszej czesci
dyzertacji.

W trzeciej czesci rozprawy doktorskiej Doktorantka opisuje Cele pracy. Tytut
przedtozonej do recenzji rozprawy brzmi : : ,, Zastsowanie terapii komérkowej w
leczeniu epilepsji towarzyszqgcej encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej w
modelu zwierzecym”. Natomiast w celach pracy ujeto jako cel badawczy proby
wyjasnienia mechanizmu dzialania mezenchymalnych komoérek macierzystych na
procesy regeneracyjne w encefaloptii niedotlenieniowo-niedokrwiennej. By¢é moze
piszac ,, ...praca badawcza miala na celu wyznaczenie nowych, potencjalnych
podejs¢ terapeutycznych mozliwych do wykorzystania w celu efektywnego leczenia
tej jednostki chorobowej” Doktorantka miata na mysli zastosowanie tychze komorek
w leczeniu epilepsji. Jednak kierujac si¢ konsekwencjg watro bytoby odnies$¢ sie w
celach pracy do tytulu rozprawy doktorskiej.

Kolejna, czwarta czescia rozprawy doktorskiej stanowi Materiat i metody.
Czg$¢ ta napisana jest bardzo dokladnie, starannie i przejrzyscie. Doktorantka
uzupetnia jg tabelami oraz rycinami. Rozpoczynajac opis badania nad mysim
modelem encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej przedstawia informacje o
uzyskaniu zgéd na przeprowadzenie badan doswiadczalnych od lokalnych,
odpowiednich komisji bioetycznych.

W czesci dotyczacej Wynikow Doktorantka prezentuje uzyskane wyniki badan.
Kolorowe ryciny i tabele sg umieszczone w tekscie, bezposrednio po opisie wynikéw
kazdego z doswiadczen. Taki uklad prezentacji wynikéw jest bardzo klarowny i

czytelny. Ponadto ryciny i tabele sa szczegdtowo opisane, co réwniez podnosi
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wartos¢ prezentowanej pracy. Na podstawie przeprowadzonych prac, ktére majg
charakter bardzo nowatorski i stanowig cenny wklad w rozw¢j badan nad terapia
encefalopatii  niedotlenieniowo-niedokrwiennej Doktorantka uzyskala szereg
wynikow, ktére pozwolily na wyciaggniecie wnioskow odpowiadajacym celom
postawionym w niniejszej rozprawie doktorskiej. Wsrod wynikéw prac wedlug mojej
opinii na szczegdlng uwage zasluguje zobrazowanie poziomu neuroprzekaznikow w
mysim modelu encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej z uwagi na ich
nowatorski charakter.

Jak juz wspomniatam powyzej zawarte w dyzertacji Whnioski odpowiadajg na
postawione cele i zatozenia pracy. Szczegélnie wniosek nr 3 dotyczacy mysiego
modelu encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej majacy odniesienie do stanu
klinicznego pozwala z optymizmem oczekiwaé kolejnych badan nad nowymi
mozliwosciami terapeutycznymi w przebiegu powyzszego, ciezkiego zaburzenia
dotyczacego noworodkow.

Szésta cze$¢ przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej obejmuje
Dyskusje. Czes¢ ta zawarta jest na 19 stronach. Doktorantka przedstawia uzyskane
wyniki badain w odniesieniu do dostepnych danych literaturowych. Poza bardzo duza
wartoscig merytoryczng tej czesci pracy na uwage zastuguje przejrzystos$¢ rozdziatu
Dyskusja, ktéra zostala podzielona na kilka podrozdziatéw. Z uwagi na bardzo
nowatorski charakter publikacji nie zawsze udalo si¢ Doktorantce odnies¢ wyniki
badan do istniejacych w literaturze, co nie¢ umniejsza ninigjszej rozprawie
doktorskiej. Znaczacag czes¢ dyskusji Doktorantka poswieca napadom padaczkowym
w przebiegu encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej, co w duzej mierze
rekompensuje brak informacji o =zastosowaniu mezenchymalnych komorek
macierzystych w leczeniu padaczki w przebiegu encefalopatii niedotlenieniowo-

niedokrwiennej w modelu zwierzecym w celach pracy. W dyskusji Doktorantka
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podkresla réwniez nowatorstwo stosowanych metod oraz wplyw uzyskanych
wynikéw oraz ptynacych z nich wnioskéw na dalszy rozwdj badan zastosowaniem
terapii komorkowych nie tylko w dziedzinie neurologii ale réwniez w innych
dziedzinach medycyny.

Ostatnig czgs¢ rozprawy doktorskiej stanowi bardzo bogate, ponumerowane
pismiennictwo w liczbie 344 pozycji.

Po przeanalizowaniu przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej mgr
Bogny Badyry stwierdzam, ze posiada ona nowatorski charakter i stanowi cenny
wklad w prace doswiadczalne i przedkliniczne nad zagadnieniem terapii komoérkowej
w leczeniu encefalopatii niedotlenieniowo — niedokrwienne;.

Whnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego- Collegium Medicum o przyjecie rozprawy doktorskiej mgr Bogny
Badyry pt. : ,, Zastsowanie terapii komorkowej w leczeniu epilepsji towarzyszgcej
encefalopatii  niedotlenieniowo-niedokrwiennej w modelu zwierzecym” oraz

dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku
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