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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Michala Modestowicza

ze studium doktoranckiego Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

pt. ,, Przekaznictwo glutaminergiczne w migrenie”

w zwigzku z ubieganiem si¢ o stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne

Rozprawa -lek. Michata Modestowicza omawia wazne z patofizjologicznego, a w
konsekwencjach — z klinicznego i potencjalnie terapeutycznego — punktu widzenia zagadnienie
mechanizméw powodujacych chorobe jaka jest migrena. Doktorant skoncentrowal swoje
badanie na jednym ze szlakéw neurotransmiterowych — szlaku glutaminergicznym — mogacym
ulega¢ dysfunkcji w migrenie. Zaburzenia te autor rozwaza w aspekcie aktywnosci ukladu
glutaminergicznego w komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej (autor uzywa
anglojezycznego skrétu - PBMC), ktére przyjmuje za model neuralny dysfunkcji w migrenie —
nie tylko w okresie napadowym, ale takze w okresie miedzynapadowym.
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Jako cel pracy doktorant przyjat analiz¢ produkcji glutaminianu (poprzez pomiar
aktywnosci glutaminazy i jej ekspresji), degradacji glutaminianu (poprzez pomiar aktywnosci
dehydrogenazy oraz dekarboksylazy glutaminianowej) oraz ekspresji glutaminianu w PBMC.
Dodatkowo za cel przyjat analize stezenia receptorow N-metylo-D-asparaginianowych
(NMDA-R) w surowicy. Badania wykonat u pacjentéw z migrena oraz w grupie kontrolnej
skladajace;j si¢ z 0s6b chorujgcych na bol glowy typu napieciowego oraz 0s6b bez bolow glowy
— poréwnat uzyskane wyniki w tych grupach. Stusznie zatozyl w celach pracy koniecznosé
poréwnania w/w aktywnosci z parametrami klinimetrycznymi rutynowo stosowanymi w ocenie
cigzkosci i nasilenia dolegliwosci w migrenie (HIT-6 oraz MIDAS). Doktorant postawit cele
jasno oraz precyzyjnie i w toku dalsze;j pracy staral si¢ je zrealizowaé, jednak wnioski
przytoczone w koficowej czesei pracy nie do konca je odzwierciedlaja. Autor wnioskuje, ze
aktywno$¢ dehydrogenazy glutaminianowej w PBMC jest mniejsza u migrenikéw w
poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej, graniczna w stosunku do grupy kontrolnej chorujacej
na bol glowy typu napigciowego, dekarboksylazy — oscyluje w kierunku zwiekszonej
aktywnosci w grupie migrenikéw w poréwnaniu do grupy z bélem glowy typu napieciowego,
stwierdza korelacj¢ aktywno$ci dehydrogenazy i dekarboksylazy z wiekszym nasileniem
choroby wykazang w testach HIT-6 i MIDAS jednak nie odnosi si¢ we wnioskach do wynikéw
stgzenia NMDA-R, ktorych to receptor6w analize zalozyt w celach. Rozumiem, ze brak
wniosku dotyczacego NMDA-R zwigzany jest z brakiem istotnosci statystycznej tych analiz,

co doktorant zawart w odpowiednich tabelach.

Metodyka badania - przygotowanie materialu, analizy biochemiczne (badania
immunoenzymatyczne, kolorymetryczne, spektrofotometryczne), zastosowane skale HTI-6 i
MIDAS - oraz opracowanie statystyczne i porownawcze badafi nie budza watpliwosci, jednak
prezentacja w tabelach zawierajacych bardzo wiele danych jest nieco skomplikowana i przed
publikacja nalezaloby przedstawi¢ wyniki przejrzysciej — ryciny pokazujace istotnosé

statystyczng analiz bardzo dobrze to obrazuja i utatwiaja interpretacje czytelnikowi.

Autor nie podaje w jaki sposéb dobierat pacjentéw do badanych grup — czas badania
jest diugi, prawie dwuletni, tym bardziej duzym zastrzezeniem do pracy jest liczebnogé grupy
badanej — jedynie 59 o0séb, w tym jedynie 31 pacjentdw z migrens, a w grupie kontrolne;j
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podzielonej na dwie podgrupy - 28, w tym 16 pacjentéw z bélem glowy typu napieciowego.
Tak mala liczebno$¢ grup budzi watpliwosci co do opracowania statystycznego wynikéw —
zakladam, Ze jest to wstegpny etap pracy badawczej doktoranta, ktéry powiekszy znacznie grupy
poddawane analizie — byloby to z olbrzymig korzyscia dla dalszego (jak dotychczas niejasnego)
poznania  mechanizméw  (szczegblnie = w  zakresie  szlakow  biochemicznych,
neurotransmiterowych — pobudzajacych i hamujacych) prowadzacych do powstania choroby i

dalszych implikacji klinicznych.

Autor nie podaje rozréznienia na typy migreny, a taki podzial moglby wnies$é nowe dane do
analizy, tym bardziej, ze sa dostgpne dane literaturowe méwigce o réznicach aktywnosci
réznych szlakéw w migrenie bez aury i w migrenie z aurg. Watpliwosci budzi takze rozktad
ptci w grupach badanych — w grupie pacjentéw z migreng jest tylko jeden mezczyzna (3%), a
w kontrolnej — jedynie 6-ciu (21%), dodatkowo nie wiadomo, czy zaliczeni sg do grupy chorych
z bolem glowy typu napigciowego czy grupy kontrolnej bez bolu glowy. Znacznie lepiej bytoby
zachowa¢ grupy czysto zenskie lub powigkszy¢ grupy o mezczyzn, tak aby rozktad pici byt

poréwnywalny.

Omoéwienie wynikéw (poza bardzo dobrze i wyczerpujaco napisanym wstepem
mogacym stanowi¢ odrebng monografi¢) jest najmocniejsza czescig pracy — autor precyzyjnie
podsumowuje uzyskane wyniki, zestawia z danymi z literatury oraz komentuje rozwazajac
mozliwe podloze patogenetyczne samoistnych, w tym przede wszystkim migreny, bolow
glowy. Omowienie jest bardzo ciekawie i nowatorsko napisane, choé moze niektére
stwierdzenia sg zbyt zdecydowane i daleko idace. Sformutowanie ,,otrzymane wyniki

29

potwierdzajg ...” nalezaloby zastapi¢ raczej okresleniem ,jmoga potwierdzaé ..., lub

»Sugeruja...”.

Pismiennictwo autor systematyzuje wedlug wiasnego pomystu nie stosujac znanych
wzoréw (np. rozpoczyna od pierwszej litery imienia autora, uzywa cudzystowu, roznej
czcionki, uzywa skr6téw pp, no itd....) niemniej nie jest to blad i pokazuje pewna
innowacyjnos¢ autora w tworzeniu dysertacji w typowym schemacie (ktory obejmuje: Wstep
poprzedzony Wykazem skr6téw i Spisem tresci, Cel pracy, Pacjenci i metody, Wyniki,
Omowienie wynikéw, Wnioski, Streszczenia i stowa kluczowe oraz Bibliografi¢) nieco
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odbiegajacym od najczesciej prezentowanych. Kilka pozycji piSmiennictwa zawiera
niescistosci, szczegblnie w prezentacji autoréw np. w niektérych pozycjach autor przytacza
wszystkich, w niektérych jednego lub kilku z dopiskiem ,.et al.” lub ,,i wsp.” — wymaga to przed
oddaniem do publikacji zdecydowanego ujednolicenia. Poza tym pierwsza pozycja
piSmiennictwa pochodzi z 2019 roku, nie z 2018 jak napisat autor. Pozycja [30] pochodzi z
innego pisma, niz autor przytacza, tak jak [31] z innego numeru. W tekscie - pisanym bardzo
oryginalnie i nieco literacko - wkradlo si¢ kilka bledow literowych (np. CADASIL zamiast
CARASIL w rozwinigciu skrotu w Wykazie skrétéw stosowanych w pracy), nie

umniejszajacych, jednak, wartosci pracy.

Powyzsze uwagi przytaczam z obowigzku recenzenta, nie umniejszajg one pozytywnej
oceny pracy przedstawionej mi do recenzji i nalezy podkreslié, ze badania lek. Michata
Modestowicza stanowia wazny glos w dyskusji na temat udzialu i roli glutaminianu oraz
enzymow zaangazowanych w jego metabolizm u pacjentéw z migreng, gdyz zmniejszona
aktywnos¢ dehydrgenazy glutaminianowej moze prowadzi¢ do zmniejszenia rozpadu
glutaminianu i zjawiska ekscytotoksyczno$ci a zwickszona aktywnos$é dekarboksylazy
glutaminianu moze mie¢ znaczenie protekcyjne, co z kolei sugeruje implikacje kliniczne i

terapeutyczne.

Podsumowujgc uwazam, Ze praca spelnia wymogi stawiane rozprawom na stopien
naukowy doktora nauk medycznych i wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego I
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek.

Michata Modestowicza do dalszych etapéw postepowania w przewodzie doktorskim.
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