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Ocena rozprawy doktorskiej pani mgr inz. Anny Glowackiej
w zwigzku z postegpowaniem w sprawie nadania stopnia doktora

Pani mgr inz. Anna Glowacka przedlozyla do Rady Naukowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w formie manuskryptu rozprawg doktorska pt.
»Stymulacja neuronalnej nadprodukcji BDNF w uszkodzonym rdzeniu kr¢gowym szczura;
ocena zmian molekularnych i morfologicznych w okresie najlepszej poprawy funkcjonalne;j”.
Promotorem rozprawy jest pani prof. dr hab. Malgorzata Skup, zas promotorem
pomocniczym pani dr Olga Gajewska-Wozniak. Jak wynika z dokumentacji postgpowanie
toczy sie¢ w oparciu o przepisy Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.) Badania bgdace przedmiotem rozprawy
zostaly przeprowadzone przy wsparciu finansowym trzech projektow badawczych: projektu
Opus 16 2018/31/B/NZ4/02789 i projektu Opus 5 2013/09/B/NZ4/03306 (kierownik: prof. dr
hab. Matgorzata Skup) oraz projektu Preludium 19 2020/37/N/NZ4/04136 (ktorego
kierownikiem byta doktorantka). Posiadanie wiasnego projektu zdobytego w trybie
konkursowym jest bardzo duzym osiggnieciem, $wiadczacym o umiejetnosci planowania

badan.
Uwagi ogolne

Rozprawa doktorska jest klasyczng, eksperymentalng pracg, ktérej gtéwnym celem
byta ocena komérkowych i molekularnych mechanizmoéw terapeutycznego dziatania BDNF w
zakresie poprawy lokomotorycznej po calkowitym przecigeiu rdzenia, co prawidiowo
precyzuje tytul pracy. Uklad rozprawy jest standardowy tj. z podzialem na wstgp, opis
materialu badawczego i metod, wyniki oraz dyskusje, a takze zawiera streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz spis pi$miennictwa. Nietypowy dla rozpraw jest spis publikacji
whasnych, zamieszczony na koncu pracy. Spis ten wskazuje na znaczacy dorobek pani
Glowackiej, ktora jest autorem 5 publikacji, a w jednej z nich jest pierwszym autorem. Nie

mam zastrzezenn do ukladu rozprawy i nalezy stwierdzié, ze sam manuskrypt jest
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przygotowany starannie, zgodnie z kanonami przygotowania rozpraw naukowych. Tekst
rozprawy obejmuje 110 stron co jest standardows objetoscia eksperymentalnych rozpraw

doktorskich.

Wprowadzenie do rozprawy obejmujgce 12 stron, jest starannie przygotowane i
wskazuje na znaczacg wiedze doktorantki w zakresie: sieci neuronalnej rdzenia krggowego,
budowy i funkcji synaps nerwowo-mig$niowych, skutkéw uszkodzen rdzenia krggowego
oraz funkcji i znaczenia BDNF w terapii uszkodzen osrodkowego uktadu, natomiast ostatnia
cze$¢ wprowadzenia dotyczy wirusow AVV wykorzystywanych w terapiach genowych — w
transferze genu BDNF. Tre$¢ tych rozdzialow ma zwigzek z tematyka opisywanych w
zasadniczej czeSci rozprawy doswiadczen 1 dlatego uwazam, ze jest wlasciwie dobrana i
opracowana oraz poparta poprawnym przegladem literatury. Zabrakto mi jednak podrozdziatu
z doktadniejsza charakterystyka (budowy zarowno pod wzgledem typu widkien migsniowych
i jednostek ruchowych) miesni: piszczelowy przedni (TA) i plaszczkowaty (Sol) szczura,
ktorych zar6wno motoneurony, jak i zlgcza nerwowo-migsniowe byly obiektami badan
doktorantki, a ktorych budowa jest juz dokladnie poznana. W tej czgéci dostrzegtam takze
kilka niezrgcznosci jezykowych, jak np. na str. 17 ,,wlokna szybkie o duzej mgczliwosci” i na
str. 22 ,,meczliwych mie$ni u ludzi” gdzie wlasciwszym okresleniem dot. zmeczenia jest
,odporny” lub ,.nieodporny” na zmeczenie; zdanie na str. 22 ,,Utrzymuje morfologi¢ i
funkcje neurondéw, zapobiega zanikowi, moduluje regeneracje aksonalng i plastycznos¢ ...”
gdzie nie bardzo wiadomo o zaniku czego Autorka pisze i kolejne zdanie na str. 22 ,,Ekspresja
receptora BDNF o wysokim powinowactwie TrkB rowniez wzrasta po ¢wiczeniu” (,,po
treningu” lub ,,po aktywnosci fizycznej” wydaje sie by¢ wihasciwsze). Nie sa to oczywiscie
powazne bledy, a calo$¢ wstepu napisana jest zrozumialym jezykiem co nie jest latwe w

przypadku tekstu naukowego.

Wstep konczy sie okresleniem zalozen i celow pracy, ktore w moim przekonaniu maja
znaczacy stopien nowatorstwa dotyczacy wptywu BDNF na utrzymanie funkcjonalnosci
synaps nerwowo-miesniowych w szczurzym modelu calkowitego przecigecia rdzenia

kregowego.

Opis materiatu i metod badawczych zajmuje 32 strony, co odpowiada bardzo
szerokiemu spektrum stosowanych (okoto 20) réznych metod m.in. technik chirurgicznych,

badan behawioralnych, technik histo- i immunohistochemicznych, mikroskopii elektronowej i



konfokalnej. Wskazuje to na ogromny warsztat naukowy pani Glowackiej i spore
doswiadczenie laboratoryjne. Doktorantka uczciwie zaznacza, ze czg$¢ z nich jest efektem
wspolpracy innych eksperymentatoréw z zespotu badawczego, w ktérym realizowala swoj
projekt, co w niczym nie umniejsza zastug doktorantki, a jest standardowym postgpowaniem
w zespolach laboratoryjnych, umozliwiajagcych pelniejsze wykorzystanie potencjatu
naukowego. Uwazam, ze stopien szczegdélowosci opisu metod jest wyczerpujacy i
wystarczajgcy w sensie umozliwienia powtorzenia badan przez inny zespol. Jezyk jakim
postuguje si¢ doktorantka jest poprawny i typowy dla tekstow naukowych. Do tej czesci
rozprawy nie mam wiekszych uwag krytycznych. Zaznaczg jedynie brak doprecyzowania, ze
domigséniowe iniekcje barwnikéw i nastepnie pozyskiwanie materialu tkankowego poprzez
wypreparowanie miesni odbywaly sie w obu tylnych tapach zwierzat. Procedury
postepowania ze zwierzetami byly zgodne z wytycznymi Dyrektyw UE oraz polskiej Ustawy
o Ochronie Zwierzat. Badania uzyskaly akceptacje Pierwszej Lokalnej Komisji Etycznej ds.

doswiadczen na zwierzetach w Warszawie.

Wyniki badan sg opisane w sposob standardowy dla rozpraw doktorskich i cechuja si¢
znacznie wiekszym stopniem szczegoétowosci, niz w publikacjach zawartych w czasopismach
naukowych. Zgodnie z charakterem metod, opis wynikéw podzielony jest na kilka
zasadniczych czgsci, obejmujacych kolejno badania behawioralne, a nastgpnie glownie
wyniki doswiadczen z zakresu wptywu rdzeniowej nadekspresji BDNF na motoneurony oraz
zkgcza nerwowo-miegsniowe. Pragngc wskaza¢ najwazniejsze wyniki pani mgr inz. Glowackiej
nalezy wymienié, ze rozprawa przedstawia szczegotowg charakterystyke lokomocji szczuréw
po spinalizacji i dordzeniowej iniekcji AAV-BDNF oraz, co jest najwigkszym novum tej
pracy, charakterystyke zmian w strukturze i ultrastrukturze synaps nerwowo-migsniowych
miegsni TA i Sol wraz ze wskazaniem réznic w odpowiedzi obwodéw ruchowych obu migsni.
Coraz czesciej stosuje sie kilka podej$¢ eksperymentalnych do badania zmian we
wilasciwosciach miesni szkieletowych i whasciwosciach neuronéw ruchowych wynikajacych z
przecigcia rdzenia kregowego. Autorka poszta o krok dalej, przeprowadzita badania i opisuje
wyniki dotyczace potencjalu terapeutycznego wektora AVV-BDNF tagodzacego skutki
uszkodzenia rdzenia kregowego. Uwazam, ze jest to bardzo cenne i w istotny sposob
poszerzajace wiedz¢ na temat mechanizmu dziatania neurotrofiny BDNF jako terapii
odwracajgcej skutki urazu rdzenia kregowego. Oceniajac rozprawe cheiatlabym podkresli¢, ze

z uznaniem nalezy doceni¢ ogromng ilo$¢ wynikéw badan, ich bardzo szczegdlowy stopien



opracowania, czytelne ryciny, prawidlowo dobrang statystyke, komplementarno$¢ dajaca
spory obraz zmian jakie nastepuja po zastosowaniu iniekcji neurotrofiny BDNF w nastepstwie
uszkodzenia rdzenia krggowego, ktéry powoduje trwalg dysfunkcj¢ motoryczno-sensoryczng
z powodu przerwania obwoddéw neuronalnych kontrolujgcych aktywnos$¢ jednostek

motorycznych.

W czasie lektury wynikow dostrzegtam do$¢ niefortunne zdanie na str. 85 .,... z duzo
wyzsza ekspresjg w miesniach Sol (prosze podaé wartosci i rozrzuty).” Natomiast opis ryciny
16.W oraz zdanie na str. 79 .,...i oceni¢ mielinizacj¢ dystalnych odcinkéw nerwow
wchodzgcych do widkna migsniowego.” dotycza najprawdopodobniej oceny mielinizacji
widkien nerwowych (aksonow), ktore tworzg synapsy na widknach miesniowych, a nie catego

nerwu.

Do tekstu dyskusji rozprawy nie mam wigkszych zastrzezen. Sposéb prowadzenia
dyskusji i wnioskowania jest logiczny i poparty zrédlowymi danymi ze $wiatowego
pismiennictwa z ostatnich lat, co wskazuje, ze badania opisane w rozprawie dobrze wpisuja
si¢ w nurt aktualnie realizowanych badan nad skutkami uszkodzen osrodkowego uktadu
nerwowego. Ewentualne watpliwosci i pytania, ktoére nasuwajg si¢ po przeczytaniu rozprawy
wyjasnia ostatni rozdzial dyskusji: ,,Ograniczenia metodologiczne pracy i proponowany
kierunek badan”, ktory roéwniez stanowi dowod na dojrzatos¢ naukowa doktorantki. Wnioski
koficowe umieszczone po zakonczeniu dyskusji nie sg podsumowaniem wynikéw, ale
wskazaniem mechanizméw majacych wplyw na poprawe funkcjonalng zwierzat po
dordzeniowej iniekcji AAV-BDNF. Zabrakto spojnej konkluzji wynikéw na koniec dyskusji,
chociaz podsumowaniem pracy wydaja sie¢ byé trzy pierwsze akapity tego rozdziatu.
Chcialabym odnies¢ sie do poczatku dyskusji wilasnie i prosz¢ Autorke o rozszerzenie
podczas obrony watku wskazujacego, ze BDNF dziala selektywnie. Moze nalezatoby jasno
konkludowa¢, ze na terapi¢ neurotrofing BDNF odpowiadajg w wigkszym stopniu widkna
mig$niowe wolno kurczgce si¢ (typ I) niezaleznie od typu migsnia, a ze migsien TA szczura
zawiera zaledwie ok. 2% wiokien wolno kurczacych sie, a migsien Sol ok. 87% (Staron et al.,
1999), stad obserwowane réznice w odpowiedzi pomigdzy badanymi mig¢sniami? Rozpatrujac
dane dotyczace éktywnoéci jednostek ruchowych w mig$niach szczura (Hennig i Lomo 1985)
warto wzig¢ pod uwage fakt, ze zapewne dla wszystkich jednostek w migsniu SOL nastgpuje
po uszkodzeniu rdzenia kregowego bardzo radykalny spadek aktywnosci (z 5-8 godzin na

dobe), natomiast cze$¢ jednostek szybkich — zwlaszcza typu FF cechuje si¢ niewielka
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aktywnoscia, ktorej czas mierzony jest w czasie doby w sekundach (lub w ogole nie sa
aktywowane podczas swobodnego poruszania si¢ szczura w klatce), stad uszkodzenie rdzenia
kregowego w zasadzie powoduje bardzo niewielkg zmiang¢ aktywnosci — lub nawet nie

powoduje zmiany.

W odniesieniu do tej czesci rozprawy cheg zwroci¢ uwage na drobne uchybienia
nazewnicze. Na str. 89 i 96 uzyte sg okreslenia ,,szybkokurczliwych”, ,,wolnokurczliwych” a

powinno si¢ uzywac okreslenia ,,szybko kurczace si¢”, ,,wolno kurczace si¢”

Z obowigzku recenzenta chciatabym réwniez, w odniesieniu do catej rozprawy,
zwrocié uwage na bledy interpunkcyjne w postaci niestosowania przecinkéw np. przed
stowem ,ktory” (np. str. 25, 26) oraz umieszczaniu przecinka po takich stowach jak
»ponadto” (np. str. 68, 75, 96), co w jezyku polskim jest bledem wynikajgcym bardzo czgsto z
wplywu jezyka angielskiego (nauczeni jestesmy stawia¢ przecinki po analogicznych
wyrazeniach np. ,,moreover”). Natomiast w wykazie uzytych skrétow brakuje receptorow
TrkB i p75 oraz migsni TA i Sol. Niezaleznie od kilku powyzszych uwag, stwierdzam, ze
rozprawa jest profesjonalnie przygotowana, a wszelkie uchybienia maja charakter trudnych do

unikniecia btedow, ktore w zaden sposob nie stanowig o umniejszeniu wartosci merytoryczne;j

pracy.
Podsumowanie

Konkludujagc ostatecznie recenzj¢ rozprawy doktorskiej pani mgr inz. Anny
Glowackiej uwazam, ze rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z
pozn. zm.) Stwierdzenie to wynika z wysokiego poziomu naukowego prowadzonych badan,
ich znaczgcego stopnia nowatorstwa, wykorzystania w badaniach szeregu komplementarnych
technik laboratoryjnych i bardzo wysokiego poziomu samej rozprawy. W zwigzku z
powyzszym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej o dopuszczenie
mgr inz. Anny Glowackiej do dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania stopnia

doktora. Majgc na uwadze wysoka wartos¢ merytoryczng pracy, wnioskuj¢ o jej wyrdznienie.

Poznan, 10. 02. 2024

%/ 7/7(2@' WCCZ: - (MC//F&S{&
5



Prof. dr n.med. Joanna Lewin-Kowalik Katowice 16.02.2024
Katedra 1 Zaktad Fizjologii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

W Katowicach

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Glowackiej ,, Stymulacja neu-
ronalnej nadprodukcji BDNF w uszkodzonym rdzeniu kr¢gowym szczura;
ocena zmian molekularnych i morfologicznych w okresie najlepszej poprawy

funkcjonalnej”

W ostatnich dekadach dokonat si¢ znaczacy postep w zrozumieniu mechanizmow
uczestniczacych w pourazowych zmianach w OUN pozwalajacy na poszukiwanie
strategii terapeutycznych przywracajacych lub zastepujacych utracone funkcje.
Ciagle jednak w wielu sytuacjach klinicznych medycyna jest bezsilna i dostepne
narzedzia farmakologiczne, neurochirurgiczne i rehabilitacyjne nie sg w stanie
zniwelowac skutkow dziatania czynnikow uszkadzajgcych. Szczegdlne miejsce na
tej skali niemoznosci terapeutycznej zajmuja urazy 1 uszkodzenia rdzenia krego-
wego, w ktorym ze wzgledu na jego szczegdlng kablowa strukture mozliwos¢
kompensacyjnego przejmowania utraconych funkcji przez struktury sasiadujace,
co ma czasami miejsce w innych okolicach OUN, jest bardzo ograniczona. Wia-
domo jednak, ze osrodki rdzeniowe zaangazowane w sterowanie ruchem z jednej
strony charakteryzuja si¢, zwtaszcza u gryzoni, dos¢ znaczng autonomia z drugie]
zas$ odciete na skutek urazu od wptywdw struktur nadrdzeniowych nie sa w stanie
zapewnic¢ spontanicznie efektywnej lokomocji. Opracowanie metod pozwalajacych
na podjecie po urazie wydajnego funkcjonowania rdzeniowych generatorow ruchu
wraz ze stwierdzeniem jak reagujg na ten nowy stan funkcjonalny struktury efekto-

rowe, jest niewatpliwie racjonalng strategia badawcza.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Anny Gto-
wackiej ,, Stymulacja neuronalnej nadprodukcji BDNF w uszkodzonym rdzeniu
kregowym szczura; ocena zmian molekularnych i morfologicznych w okresie naj-
lepszej poprawy” jest opracowaniem zawierajacym opis precyzyjnie zaplanowa-
nych badan wykonanych w zespole badawczym o ogromnym do$wiadczeniu
i osiagnieciach w tej dziedzinie. Praca wraz z bibliografig liczy 109 co swiadczy
o zwieztosci rozprawy, cho¢ z drugiej strony wrazenie takie moze by¢ spotegowa-
ne uzyciem mniejszej niz zwykle czcionki oraz czestymi akapitami z interlinia 1
wiersza (podpisy pod rycinami, bibliografia).

Praca skonstruowana jest w sposob typowy sklada sie bowiem z nastepuja-
cych czesci: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep nazwany przez
Autorke wprowadzeniem oraz zalozenia i cele pracy, materiaty 1 metody, wyniki,
dyskusja, wnioski koncowe, bibliografia i na koncu spis publikacji wtasnych Au-
torki. Oczywiscie kazdy z przedstawionych rozdzialow podzielony jest na stosow-
ne podrozdzialy odnoszace si¢ do poszczegolnych szczegdétowych zagadnien. Na
samym poczatku, przed streszczeniem zostal zamieszczony wykaz uzytych skro-
tow, co jest bardzo rozsadne, gdyz przygotowuje czytelnika do rzetelnego zapo-
znania si¢ z tekstem.

Wprowadzenie liczace 12 stron przedstawia na wstepie kluczowe informa-
cje dotyczgce kontroli zachowania ruchowego zwierzat z uwzglednieniem roli
osrodkowych generatoréw wzorca lokomocji oraz ztgcza nerwowo-migsniowego
i widkien miesniowych. Nastepny podrozdziat to zwigzte przedstawienie wiedzy
na temat urazow rdzenia kregowego ze szczeg6lnym uwzglednieniem eksperymen-
talnego modelu catkowitego przecigcia rdzenia kregowego. Na szczegolng uwage
zashuguje przeglad danych z piSmiennictwa dotyczacych zmian w funkcji 1 morfo-
logii zarowno w obrebie rdzenia jak i ztacza nerwowo-migsniowego, komorek
glejowych oraz wtokien miesniowych. Kolejnym obiektem rozwazan Autorki jest
BDNF, a zwlaszcza jego znaczenie w uktadzie ruchowym oraz efektywnos¢ tera-

peutyczna rdéznych drog aplikacji tej neurotrofiny w terapii skutkow uszkodzen



rdzenia kregowego w modelu zwierzecym. Odnoszac sie¢ do wczesniejszych badan
rodzimego zespotu Autorka wskazuje, ze okres najlepszej poprawy funkcjonalne;j
to trzeci tydzien po uszkodzeniu a nastepnie wywotaniu nadekspresji BDNF, co
moim zdaniem jest raczej rokowaniem niekorzystnym dla potencjalnej efektywnej
terapii. Sadze, ze powyzsza obserwacja sktonita Doktorantke do skrdcenia czasu
obserwacji efektow nadekspresji BDNF w niniejszym badaniu do okoto 2 tygodni.
W ostatnim podrozdziale przekonujgco uzasadnia zasadnos¢ uzycia wektora AAV.
Ta czes¢ dysertacji, cho¢ niezbyt rozlegta, §wiadczy o duzej wiedzy Doktorantki
w trudnym obszarze neurobiologii w jakim przyszto sie jej poruszaé oraz o umie-
jetnosci zwieztego i1 precyzyjnego formutowania swoich mysli, co nie jest, nieste-
ty, powszechne w debacie naukowe;.

W rozdziale ,,Zalozenia i cel pracy” Doktorantka na wstepie krotko przywo-
tuje najistotniejsze dla jej badan stwierdzenia, z analizy ktorych wynika, ze: nad-
ekspresja BDNF doprowadzi w ciagu dwu tygodni do zmiany receptywnosci mo-
toneuronow i zwiekszy ich aktywnos¢ w produkcji neuroprzekaznikéw jak rowniez
wywola dziatanie neuroprotekcyjne w odniesieniu do synaps nerwowo-mies$nio-
wych. Bardzo ciekawym zatozeniem jest oczekiwanie rdznej odpowiedzi na zasto-
sowane dziatanie ze strony miesni prostownikdw 1 zginaczy. Opierajac si¢ na tych
hipotezach przedstawia 4 gtowne cele swojej pracy, co do tresci ktorych mam
pewne zastrzezenia. Uwazam, ze cel pierwszy czyli potwierdzenie poprawy funkcji
ruchowych u zwierzat z catkowitym przecigciem rdzenia, ktorym podano AAV-
BDNF jest bezzasadny, gdyz we wczesniejszych badaniach tego zespotu oraz jak
podaje sama Doktorantka grupy Lorne Mendella takie dziatanie stwierdzono. Na-
wiasem moOwiac nalezato zacytowaé prace, ktorej pierwsza autorka jest V. S. Boy-
ce a Mendell senior autorem. Mysle, ze bardziej fortunne bytoby po prostu stwier-
dzenie, ze do zrealizowania celéw 2 i 3 podstawg jest uzyskanie poprawy funkc;ji
motorycznych po zastosowaniu AAV-BDNF w oparciu o wezesniej opracowana
metode. Oczywiscie musi to by¢ adekwatnie metodycznie zweryfikowane, co ma

miejsce w niniejszych badaniach. Moje watpliwosci budzi réwniez cel 4, ktory



jest raczej projektem przyszlej dyskusji, a nie planem konkretnych dziatan badaw-
czych.

Rozdzial ,,Materiaty i metody” jest najobszerniejszg czescia niniejszej dyser-
tacji bowiem liczy 31 stron. Otwiera ten rozdzial 5 tabel zawierajacych spis od-
czynnikdéw, roztworow, zestawow odczynnikdéw, materiatdw 1 aparatury zastoso-
wanych do realizacji badan. Generalnie rozdziat ten obfituje w tabele, gdyz cato-
sciowo jest ich w nim 22. W tabelach tych nie uniknigto zreszta pomytki, gdyz
w tabeli 8M napisano, ze sulfadiazyna to antybiotyk, podczas gdy jest to bakterio-
statyczny sulfonamid w tym preparacie podawany z trimetoprimem, co jest czgsta
praktyka. Wracajac do gtdwnego tematu rozdziatu w nastepnym podrozdziale opi-
sana jest metoda hodowli in vitro stuzacej potwierdzeniu skutecznosci transfekcji
oraz pozyskiwaniu z niej materiatu badawczego, a w kolejny opisuje zwierzeta do-
$wiadczalne. Badania przeprowadzono na 50 samcach Wistar dzielagc zwierzgta na
7 grup o roznej liczebnosci. Dwie grupy ( razem 18 zwierzat) to jak pisze Autorka
,.kontrole naiwne” co po polsku brzmi dziwacznie, a na dodatek z tabeli wynika, ze
sa to zwierzeta, u ktdrych nie tylko nie wykonano iniekcji dordzeniowych, ale tak-
ze nie wykonano uszkodzenia rdzenia. Czyli mozna domniemywac¢, ze pozostate
grupy z uszkodzeniem rdzenia i iniekcjami dordzeniowymi porownywano z naj-
liczniejsza grupa catkowicie zdrowych zwierzat. W tekscie tylko raz spotkatam sie
z opisem preparatu pochodzacego od zwierzecia kontrolnego w Ryc.14W. Proszg
zatem o wyjasnienie jaki byt cel i zakres badan dokonanych na 18 zwierzetach
z grup ,.kontrole naiwne” poniewaz z tabeli wynika, ze byty to zar6wno badania
morfologiczne jak i1 badania ekspresji gendw, oraz jak wykorzystano otrzymane
wyniki,

W opisie oswajania zwierzat napisano, ze oswajano zwierzeta z eksperymen-
tatorem i bieznikiem, lecz z dalszego opisu wynika, ze nie analizowano motoryki
zwierzat przed zabiegami uszkodzenia rdzenia. Moim zdaniem takie dziatanie da-

toby doktadniejszy wglad w zmiany motoryki po transfekcji, wiadomo bowiem, ze



mino zaktadanej identycznosci nie wszystkie zwierzeta tego samego szczepu maja
1 takie same ,,zdolnosci i checi” do wykonywania zadan ruchowych.

Jesli chodzi o domiesniowg iniekcje barwnikdéw podano, ze zwierzgtom
w 0golnej narkozie wziewnej podawano miejscowo syntetyczny opioidowy srodek
przeciwbolowy. Chciatabym zapytaé, jakie bylo uzasadnienie takiego dziatania.
Podobnie zreszta jak stosowanie Xylokainy na opong przed przecieciem rdzenia
rowniez u zwierzat w narkozie.

Badania behawioralne dotyczyty lokomocji po terapii i ocena to zostata wy-
konana bez zarzutu, zresztg grupa badawcza, w ktorej realizowano te etapy projek-
tu ma ogromne doswiadczenie w tego typu testach. Poza badaniem poprawy funk-
cji motorycznych na biezniku, gdzie jednak stymulujaco na funkcjonowanie gene-
ratora wptywaja sygnaty z pobudzanych nocyceptoréw, mechanoreceptoréw tym
proprioreceptorow, na mnie najwieksze wrazenie zrobil opis swobodnych niewy-
muszonych zachowan ruchowych w otwartym polu. Zwierzeta po iniekcji AAV-
BDNF wykazywaty ruchy tylnych konczyn ze stopami stawianymi na powierzchni
podeszwowej oraz okazjonalnymi alteracjami, a kilka z nich byto w stanie utrzy-
mac ciato symetrycznie do osi ruchu przez dtugi czas. Sugerowatabym w nastep-
nym etapie poglebi¢ poszukiwanie mechanizmdw, ktdre na to pozwolity, bo model
uszkodzenia wyklucza jakiekolwiek wptywy ponadrdzeniowe. Obserwacja ta moze
by¢ niezwykle wazna z punktu widzenia potencjalnych zastosowan klinicznych.

Mam watpliwosci, jak zawsze, jesli chodzi o rozumienie badania reakcji na
bodziec dotykowy estezjometrem von Freya. Zastosowany bodziec nie byl bowiem
bodzcem bolowym lecz dotykowym, a badane zjawisko to allodynia.

Jezeli chodzi o pobierania materiatu tkankowego z dystalnego odcinka prze-
cietego rdzenia to z opisu wynika, ze u roznych zwierzat byl on pobierany w roz-
nym czasie od urazu, a kryterium terminacji eksperymentu byto uzyskanie ,,naj-
wiekszej” poprawy. Skad zatem eksperymentator wiedzial, ze u niektdrych zwie-
rzat jest to dzien 13 i nie nalezy dtuzej czekaé, a u innych czekano do dnia 17 i czy

ta zmienno$¢ nie wptywa na rzetelnos¢ uzyskanych wynikow .




Pozyskiwanie materiatu tkankowego do analizy mikroskopowej nie budzi
watpliwosci jak to ma miejsce w przypadku pobierania do oznaczen biochemicz-
nych (ktore Doktorantka z niewiadomych dla mnie przyczyn nazywa doswiadcze-
niami- oznaczanie stezenia czegos$ w czyms nie jest doswiadczeniem tylko pomia-
rem). W tym drugim przypadku nie podano jaka byta masa pobranych tkanek (po-
bierano tkanke nerwowa) od kazdego zwierzecia, dlaczego pokrojono rdzen na
skrawki grubosci Imm, jak nastepnie rozdzielano pobrany materiat na potrzeby
réznych oznaczen.

Analizy uzyskanego materiatu biologicznego dokonano przy uzyciu bardzo
wielu nowoczesnych, a niekiedy wrecz nowatorskich, metod adekwatnych do uzy-
skania odpowiedzi na pytania postawione w celach pracy. Pragne podkresli¢, ze
jestem pod glebokim wrazeniem zakresu i jakosci przeprowadzonych analiz. Ro-
zumiem, ze Pani Anna Glowacka nie bylaby w stanie dokonac tego wszystkiego
catkowicie samodzielnie, lecz jezeli w niektorych przypadkach tylko wspdtuczest-
niczyta w wykonaniu badan, to niewatpliwie jest badaczka doskonale przygotowa-
ng nie tylko do wykonywania bardzo nowoczesnych 1 skomplikowanych zadan ba-
dawczych lecz rowniez moze samodzielnie stawia¢ ztozone pytania naukowe.

Wryniki sg znaczgcg czescia rozprawy liczaca 27 stron co nie dziwi w obli-
czu ogromu zadan badawczych jakie postawita sobie Autorka. Rozdziat ten zostat
podzielony na 11 podrozdziatéw co ukazuje mnogos¢ danych z jaka musiata sie
zmierzy¢. Opis wynikow zostal wzbogacony 018 rycin, bedacych prezentacja ob-
razOw mikroskopowych w tym z transmisyjnego mikroskopu elektronowego, a w
pozostatych przypadkach sg to graficzne przedstawienia analizy wynikow w posta-
ci wykresow. Wykresy sg sporzadzone bardzo starannie z wyrazna dbatoscia
o czytelnika. Wyrazem tej dbatosci jest rowniez bez watpienia rycina 13W przed-
stawiajaca bardzo istotne dane dla zrozumienia potencjalnego wplywu transfekcji
na motoneurony miesni ptaszkowatego i piszczelowego przedniego, w zwiazku
z ich lokalizacja w roznych segmentach ledzwiowych rdzenia szczura. W poblizu

tej ryciny na stronie 77 w rycinie 14W zauwazylam jedyny obraz uzyskany z mate-



rialu od zwierzecia kontrolnego przedstawiajacy ztacze nerwowo-miesniowe
w miesniu piszczelowym przednim. Dokumentacja ta przedstawia zreszta potacze-
nie metody FISH i immunofluorescencji co zastuguje na szczegdlne wyrdznienie.
Wartos¢ dokumentacji fotograficznej podnosza zataczone do niej opisy zawieraja-
ce istotne informacje niezbedne do prawidlowej analizy obrazu. Jak wspomniatam
dokumentacja fotograficzna pochodzaca spod mikroskopu jest w wigkszosci przy-
padkow bardzo dobrej jakosci i wywoluje u czytelnika podziw 1 uznanie dla profe-
sjonalizmu autorki.
Co oczywiste, nastepnym rozdzialem jest dyskusja, ktora rozpoczyna si¢ przywo-
faniem terapii z uzyciem AAV-BDNF co, jak wspomniatlam wczesniej, byto wta-
sciwie punktem wyjscia dla niniejszych badan. W drugim akapicie Autorka pod-
sumowuje wykazane przez Nia rdznice w odpowiedzi réznych badanych miesni
1 ich synaps nerwowo-miesniowych na zastosowang terapie.
Przedstawia rowniez dziatanie niepozadane transfekcji jakim jest wzrost wrazliwo-
$ci na bodzce dotykowe. Taka nadwrazliwos¢ wejscia czuciowego bez watpienia
moze dezintegrowac prawidtowe dziatanie tancuchéw neuronalnych w generato-
rach ruchu.

Dyskusja jest dos¢ lakoniczna, ale rzetelna 1 oparta o najnowsze 1 adekwatne
pismiennictwo z tego zakresu. bedac po raz kolejny dowodem ogromnej wiedzy
i dojrzatosci naukowej Doktorantki. Sktada sie z 12 podrozdziatow, w ktorych sys-
tematycznie, krok po kroku, konfrontuje Ona swoje obserwacje z najblizszymi te-
matycznie doniesieniami literaturowymi. Mojg uwage przyciagnety zwlaszcza ob-
serwacje dotyczace potencjalnej korzystnej roli receptora p75 w przeciwdziataniu
demielinizacji. W ostatnim podrozdziale analizuje powody niemoznosci precyzyj-
nego okreslenia typu widkien migsniowych ( szybkie- wolne) w realizowanym
projekcie. Wydaje mi sie jednak, ze ten krytycyzm jest nadmierny wobec ogromu
pracy i wielkiej liczby danych otrzymanych w niniejszym projekcie. Na tym pole-
ga dobre dziatanie naukowe, ze nie zamyka, lecz otwiera nowe szlaki badawcze.

Rozprawe podsumowuja 4 wnioski koncowe bedace w wiekszosci odpowiedziami



na cele pracy i w sposdb nie budzacy watpliwosci wynikaja z otrzymanych wyni-
kow. Whniosek drugi dotyczacy podwyzszenia ekspresji BDNF oraz TrkB w ja-
drach podzlagczowych NMIJ zawiera stwierdzenie, ,,ze moze to wskazywac na
zwiekszong aktywnos$¢ troficzng miesni i ich oddzialywanie ogolnoustrojowe”
czego nie rozumiem, zwlaszcza dziatania ogdlnoustrojowego. Bardzo prosze o wy-
jasnienie co Autorka miata na mysli tak formutujac ten wniosek. Praca napisana
jest ze swada, poprawna polszczyzna (choc¢ ze sktonnoscia do obcych ,,wtrgtow”)

i bardzo starannie opracowana edytorsko.

Bibliografia liczy 177 pozycji, gtdwnie z ostatnich lat.

Podsumowujac pragne podkresli¢ bardzo duze znaczenie poznawcze 1 po-
tencjalnie przysztosciowo praktyczne ocenianej rozprawy wnoszacej cenny wkiad
w rozwoj neurobiologii.

Przedstawione powyzej nieliczne uwagi krytyczne w niczym nie umniejszajg
mojej bardzo wysokiej oceny niniejszej rozprawy. Autorka wykazata sig¢ umiejet-
noscia rozwigzywania ztozonego i cieckawego problemu badawczego, precyzyjne-
go przeprowadzenia badan oraz dojrzatoscig do odpowiedniego opracowania uzy-
skanych wynikdw, czego dowodem jest recenzowana rozprawa.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawione mi do oceny praca p.t. ,,mgr
inz. Anny Glowackiej ,, Stymulacja neuronalnej nadprodukeji BDNF w
uszkodzonym rdzeniu kregowym szczura; ocena zmian molekularnych i mor-
fologicznych w okresie najlepszej poprawy funkcjonalnej” spelnia warunki
okreslone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyz-
szym i nauce (Dz.U. z 2023r. poz. 742 z pézn. zm.). W zwiazKku z powyzszym,
wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Nenckie-
go w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie mgr inz. Anny Glowackiej do
dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Pragne rowniez zlozy¢ formalny wniosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej

Pani mgr inz. Anny Glowackiej.

N
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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Glowackiej

Podstawa prawna:

Rada Naukowa Instytutu Biologii Doswiadczalnej i Klinicznej im. Marcelego Nenckiego PAN
w  Warszawie w dniu 15 grudnia 2023 r., powolala prof dr hab. Jerzego A.
Zolgdzia z Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie na recenzenta roz-
prawy doktorskiej mgr inz. Anny Glowackiej pt. ,, Stymulacja neuronalnej nadprodukcji BDNF
w uszkodzonym rdzeniu kregowym szczura; ocena zmian molekularnych i morfologicznych w

okresie najlepszej poprawy funkcjonalnej”.

Recenzje opracowano zgodnie z art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r. poz. 742 z pézn. zm.).

Ocena pracy

Przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Anny Glowackiej pt.: ,,Stymulacja
neuronalnej nadprodukcji BDNF w uszkodzonym rdzeniu krggowym szczura, ocena zmian mo-
lekularnych i morfologicznych w okresie najlepszej poprawy funkcjonalnej” wykonana zostata
w 2023 r. pod kierunkiem prof. dr hab. Matgorzaty Skup, w Grupie Neurobiologii Naprawczej

Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN. Funkcj¢ promotora pomocniczego
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w tym przewodzie pelnita dr Olga Gajewska-Wozniak. Praca ta pod wzgledem edytorskim zo-

stala przygotowana bardzo starannie.

Tytul pracy w brzmieniu .,Stymulacja neuronalnej nadprodukcji BDNF w uszkodzonym rdzeniu
kregowym szczura; ocena zmian molekularnych i morfologicznych w okresie najlepszej po-
prawy funkcjonalnej” w zasadzie oddaje istote pracy. Majac jednak na uwadze zakres uszko-
dzenia rdzenia krggowego zastosowany w tym eksperymencie tj. calkowite przeciecie rdzenia
kregowego, mozna byloby rozwazy¢ pewna modyfikacje tytutu wskazujge w nim na ten fakt tj.
»catkowite przerwanie ciagtosci rdzenia kregowego” zamiast jak w obecnym brzmieniu: ,, ...w
uszkodzonym rdzeniu kregowym”.

Rozprawa doktorska mgr inz. Anny Glowackiej zawiera typowe dla prac doktorskich rozdziaty
i podrozdzialy. Praca zawiera dobrze opracowane streszczenie zardwno w j. polskim jak i w j.
angielskim. Pierwszy rozdzial pracy — ,,Wprowadzenie” (str. 15-25) rozpoczyna sie krotkim
opisem kontroli lokomocji u zwierzat jak i generowania ruchu na poziomie rdzenia kregowego.
W dalszej jego czgsci autorka wprowadza czytelnika w zagadania realizacji funkcji motorycz-
nych przez aparat mig$niowy w tym w rodzaje wiokien miesniowych i typy jednostek moto-
rycznych. Nastepnie przechodzi do uszkodzen rdzenia kregowego oraz jego skutkdéw na pozio-
mie rdzenia kregowego jak i na poziomie synaps obwodowych i migsni. Ta cze$é pracy zawiera

2 staranne przygotowane ryciny ilustrujagce omawiane mechanizmy.

Uwagi recenzenta:

Na stronach 15-17 omawiajac ,,Realizacj¢ funkcji motorycznych przez aparat miesniowy™ au-
torka nie ustrzegla si¢ pewnych bledow / niescistosci. Charakteryzujge rozne typy wlokien mie-
sniowych, uzywa tam zdefiniowanych wczesniej skrotow nazw jednostek motorycznych (FR,

FF i S). Jest to naduzycie, gdyz typy wiékien migsniowych posiadajg swoja odrebng
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klasyfikacje — nie stosowang przez doktorantke (zob, m.in. str. 17). Oprdcz tego na stronie 16,
charakteryzujgc metabolizm réznych typow widkien migsniowych twierdzi, ze: ,, Metabolizm
wlokien S jest oksydacyjny, wldkien FR oksydacyjno-glikolityczny , a wiokien FF tylko glikoli-
tyczny”. Ponadto na tej samej stronie doktorantka twierdzi, ze: ,, Wilokna szybkie o duzej mecz-
liwosci (FF) charakteryzujq si¢ wylgcznie glikolitycznym metabolizmem, co oznacza, ze wytwa-
rzajg energie bez udzialu tlenu”. Jest to wyrazenie nieprecyzyjne, gdyz nawet najszybsze
wldkna migsniowe wystepujace u ludzi tj. wldkna typu I1x zawieraja mitochondria i wytwarzaja
ATP w procesie fosforylacji oksydacyjnej. Réznica zatem pomiedzy metabolizmem wiokien
typu I czy Il nie dotyczy obecnosci lub braku danego szlaku metabolicznego w ich strukturach,
lecz procentowego udziatu roznych szlakéw metabolicznych w wytwarzaniu ATP oraz maksy-
malnego tempa (mocy) wytwarzania ATP (mM ATP/s). Ponadto, prowadzac badania na szczu-
rach doktorantka winna byta wspomnie¢, ze u gryzoni wystepuje rowniez miozyna typu IIb -
nieobecna w migéniach szkieletowych ludzi. Zatem u gryzoni wystepuja 4 typy wlokien mieg-
sniowych tj.: wlokna typu I, Ila, IIx i IIb oraz widkna hybrydowe. U ludzi natomiast tyko trzy:

I, ITa, IIx. Odniostem wrazenie, ze ten zakres wiedzy doktorantka potraktowata zbyt pobieznie.

Zalozenia i cele pracy przedstawione przez doktorantke na str. 27 sg jasne i precyzyjne. Do-
tyczg one:

(1) potwierdzenia terapeutycznego dziatania wektora (AAV) niosgcego gen czynnika neu-
rotroficznego pochodzenia mozgowego AAV-BDNF w zakresie poprawy lokomoto-
rycznej po catkowitym przecigciu rdzenia krggowego (SCT) u szczurow;

(2) zbadania zakresu transgenizacji i zdolnosci sieci przetrwaltych ponizej miejsca uszko-
dzenia do odpowiedzi na BDNF w czasie 2 tygodni po uszkodzeniu, z uwzglgdnieniem
motoneuron6w miesni roznych funkcjonalnie: zginacze (TA) i prostownika (Sol) stawu

skokowego;
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(3) zbadania zmian w strukturze i ultrastrukturze ztaczy nerwo-miesniowych TA i Sol;
(4) proby wgladu w mechanizm dziatania rekombinowanego BDNF i dyskusja jego uzy-

tecznosci w zastosowaniu klinicznym.

Material i metody. Ten rozdziat pracy (str. 28-59) przedstawia opis procedur eksperymental-
nych oraz przebieg eksperymentu na zwierzgtach (50 dorostych samcow szczurdéw szczepu Wi-

star, o poczatkowe]j masie ciata 250-330 g).

Uwagi recenzenta:

Rozdzial ten przygotowany jest poprawnie i przejrzyscie. Zawarte w nim Tabele (n= 22) oraz
Figury (n=4) ulatwiajg percepcje tekstu. Nie jest dla mnie jasne uzywane przez doktorantke w
tej cze$ei pracy wyrazenie ,,bieznik™ (zob. np. str., 35, wiersz 5). Czy chodzi o wspomniang na
str. 61 (wiersz 9) ruchomg biezni¢ mechaniczng (ang. treadmill), czy tez o co$ innego. Naleza-

toby to wyjasni¢ i ewentualnie ujednolici¢ uzywane nazewnictwo.

Wyniki.

Uzyskane wyniki przedstawiono na str. 60-86 zar6wno w tabeli 1 jak i na rycinach (n=17).
Zaréwno tabele jak i ryciny przygotowane sa bardzo starannie. Opis wynikow jest jasny i przej-

rzysty.

Uwagi recenzenta:
W tym rozdziale zabraklo mi jednak danych dotyczacych wptywu zastosowanej interwencji tj.:
po podaniu dordzeniowo wektora AAV niosacego gen BDNF (AAV-BDNF) na poziom stezen

ATP, PCr i glikogenu w badanych mig$niach w konicowym okresie obserwowanej regeneracji

Katedra Fizjologii Wysilku i Bioenergetyki Miesni
ul. Skawiriska 8, 31-066 Krakéw, tel. +48 12 433 28 S0, e-mail: sekretariat_kfwibm@cm-uj.krakow.pl

www.cm-uj.krakow.pl



UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydzial Nauk o Zdrowiu

rdzenia. Waznym z punktu widzenia dobrostanu migs$ni w spoczynku jak i ich zdolnosci wysil-
kowych byloby zbadanie wplywu zastosowanej terapii na biogeneze mitochondriow w m. zgi-
naczach jak 1 w m. prostownikach stawu skokowego w relacji do grupy kontrolnej. Do stabych
punktow przedstawionych wynikow nalezy réwniez zaliczy¢ brak prezentacji BDNF na pozio-
mie bialek zar6wno w rdzeniu kregowym jak i w badanych miesniach. Podobnie badania re-

ceptorow TrkB / p75 ograniczono do poziomow ekspresji transkryptow.

Dyskusja.

Dyskusja wynikoéw wlasnych w swietle dokonan innych autoréw (177 cytowanych prac, zob.
str., 99-109) przeprowadzana przez Kandydatke jest solidna i uwzglednia zarowno czysto po-
znawcze efekty przeprowadzonych badan jak i ich potencjalne zastosowania kliniczne. Warto
zauwazy¢, ze te druga kwestie tj. kliniczng aplikacyjno$éé uzyskanych wynikoéw doktorantka
rozwaza z nalezytg ostroznoscig majac na uwadze niepelny ciggle obraz wplywu iniekcji AAV-
BDNF do segmentu ledzwiowego L1-2 rdzenia kregowego na regeneracje przerwanego rdzenia
kregowego. Wazng kwestig adresowang takze przez doktorantke w dyskusji jej rozprawy jest
zjawisko wzrostu wrazliwoscei na bol w nastepstwie wywotanej nadekspresji BDNF w rdzeniu
kregowym. Istotnie, stanowi¢ moze ono duze wyzwanie w przypadku potencjalnego leczenia
uszkodzen rdzenia kregowego z wykorzystaniem nadekspresji BDNF u ludzi.

W dyskusji zabrakto mi jednak kwestii omowienia wplywu przerwania ciggtosci rdzenia kre-
gowego oraz prob jego leczenia poprzez wywolanie nadekspresji BDNF na status energetyczny
miesni szkieletowych w okresie zastosowane;j terapii.

Inng kwestig wymagajacg szerszej dyskusji jest stopien odzyskiwania funkcji lokomocyjnych
zwierzat ,leczonych” iniekcja AAV-BDNF do segmentu ledzwiowego L1-2 rdzenia krego-
wego. Na stronie 61 autorka w opisie procedury badania funkcji lokomocyjnej zwierzat podaje,

7e byla ona oceniana na biezni ruchomej przy predkosci przesuwu tasmy wynoszacym 0,05
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m/s. W badaniu tym zaobserwowano pewne pozytywne efekty terapii w tym wykonywanie
ruchéw ,,podobnych do kroczenia™ (str. 61). Warto byloby w dyskusji zaznaczy¢, ze predkosci
przesuwu tasmy biezni mechanicznej wynoszace 0.05 m/s zastosowane w tym eksperymencie
byly ok. 10 krotnie nizsze od predkosci biegu uzyskiwanych przez zdrowe szczury badane na

biezni mechanicznej (zob. np. Hoydal i wsp. 2007).

Whioski koncowe.

Glownym osiagnigciem naukowym doktorantki jest przedstawienie dodatkowych nowych do-
wodow o potencjale terapeutycznym BDNF w leczeniu uszkodzen rdzenia kregowego. Waz-
nym wnioskiem doktorantki jest stwierdzenie, ze komorkami docelowymi dla rekombinowa-
nego BDNF podawanego w tym eksperymencie (iniekcji AAV-BDNF) byly zarowno neurony
lezagce w obrebie centralnego generatora lokomocji, jak tez egzekwujace skurcz migsni moto-
neurony odcinkéw ledzwiowych. Istotnym wynikiem uzyskanym w przeprowadzonym ekspe-
rymencie jest takze potwierdzanie wezesniejszych doniesien innych badaczy, ze nadekspresja
BDNF prowadzi do obnizenia progu bolowego, co stanowi¢ moze istotne wyzwanie w przy-
padku planowania terapii uszkodzen rdzenia kregowego poprzez indukowanie nadekspresji
BDNF.

Niezaleznie od wskazanych w niniejszej recenzji uchybien, do ktérych doktorantka bedzie
mogla si¢ odnies¢ podezas publicznej obrony pracy, na podstawie ocenianej pracy dok-
torskiej mgr inz., Anny Glowackiej, stwierdzam, ze Kandydatka posiada duzg wiedze
ogolng w dyscyplinie nauki biologiczne. Posiada takze umiej¢tno§¢ samodzielnego prowa-
dzenia badan z zastosowaniem zaawansowanych metod badawczych. Rozprawa doktor-
ska mgr inz. Anny Glowackiej stanowi istotny wklad w poszerzenie naszej wiedzy o po-
tencjale terapeutycznym BDNF w uszkodzeniach rdzenia kregowego, co moze w przyszlo-

$ci mieé¢ rowniez znaczenie kliniczne.
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Rozprawe konczy wykaz 5 publikacji z udziatem doktorantki. Prace doktorskg mgr inz. Anny

Glowackiej pod wzglgdem edytorskim oceniam bardzo wysoko.

Ocena koncowa:

Uwazam, ze oceniana rozprawa doktorska mgr inz. Anny Glowackiej spetnia warunki okre-
slone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
22023 r poz. 742 z p6zn. zm) w zwigzku z powyzszym wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu
Biologii Doswiadczalnej o dopuszczenie mgr inz. Anny Glowackiej do dalszych etapéow po-

stepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

fongh Aok

Prof. dr hab. Jerzy A. Zotadz

Krakéw, 4 marca 2024 r.
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