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Ocena rozprary doktorskiej lek. Michala Modestowicza

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

pt. r, Prrykainictwo glutaminergiczne w migrenie"

w zwipku z ubieganiem sig o stopieri naukowy doktora nauk medycznychi nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne

Rozprawa lek. Michala Modestovncza omawia wuine z patofrzjologicznego, o w
konsekwencjach - zlrJintcznego i potencjalnie terapeutycznego - punktu widzenia zagadnienie

mechanizm6w powoduj4cych chorobg jak4 jest migrena. Doktorant skoncentrowal swoje

badanie na jednym ze szlak6w neurotransmiterowych - szlaku glutaminergicznym - mog?cym

ulega6 dysfunkcji w migrenie. Zaburzenia te autor rozwuZa w aspekcie aktywnoSci ukladu

glutaminergicznego w kom6rkach jednoj1drzastych krwi obwodowej (autor uffia
angloigzycznego skr6tu - PBMC), kt6re przyjmuje zamodel neuralny dysfunkcji w migrenie -
nie tylko w okresie napadowym, ale takie w okresie migdzynapadowym.
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Jako cel pracy doktorant przyjEl analizg produkcji glutaminianu (ytoprzez pomiar

aktywnoSci glutaninazy i jej ekspresji), degradacji glutaminianu (ptoprzezpomiar aktywnoSci

dehydrogenazy oraz dekarboksylaza glutanrinianowej) oraz ekspresji glutaminianu w PBMC.

Dodatkowo za cel przyjEN analiz1 stgZenia receptor6w N-metylo-D-asparaginianowych

(NMDA-R) w surowicy. Badania wykonal u pacjent6w z migrenq oraz w grupie kontrolnej

skladaj4cej sig z os6b choruj4cych na b6l gtowy typu napigciowego oraz os6b bez b6l6w gtowy

- por6wnal uzyskane wyniki w tych grupach. Slusznie zaloZyl w celach pracy koniecznoSd

por6wnania w/w aktyvmoSci z parametrami klinimetrycznymirutynowo stosowanymi w ocenie

cigZkoSci i nasilenia dolegliwoSci w migrenie (HIT-6 oraz MIDAS). Doktorant postawil cele

jasno oraz precyzyjnie i w toku dalszej pracy staral sig je nealizowa6, jednak wnioski

ptzytoczone w kofcowej czg6ci pracy nie do korica je odzwierciedlaj4. Autor wnioskuje, Ze

aktywnoSd dehydrogenazy glutaminianowej w PBMC jest mniej sza v migrenik6w w

por6wnaniu do zdrowej grupy.kontrolnej, granicznaw stosunku do grupy kontrolnej choruj4cej

na b6l glowy typu napigciowego, dekarboksyluy - oscyluje w kierunku zwigkszonej

aktywnoSci w grupie migrenik6w w por6wnaniu do grupy zb6Iemglowy typu napigciowego,

stwierdza korelacjg aktywno6ci dehydrogenazy i dekarboksylazy z wigkszym nasileniem

choroby v,rykazanq,w testach HIT-6 i MIDAS jednak nie odnosi sig we wnioskach do wynik6w

stgZenia NMDA-R, kt6rych to receptor6w analizg zaloIyl w celach. Rozumiem, 2e brak

wniosku dotyczqcego NMDA-R zviqzany jest z brakiem istotnoSci statystycznej tych analiz,

co doktorant zawarN w odpowiednich tabelach.

Metodyka badania - przygotowanie materialu, analizy biochemiczne (badania

immunoenzymalyczne, kolorymetryczne, spekhofotometryczne), zastosowane skale HTI-6 i
MIDAS - orv, opracowanie statystyczne i por6wnawczebadahnie budz4 w4tpliwoSci, jednak

prezentacja w tabelach zawieraj1cychbardzo wiele danych jest nieco skomplikowana iprzed
publikacj4 nalehaloby przedstawii wyniki przejrzyficiej - ryciny pokazuj4ce istotnoSd

statystycznqanalizbardzo dobrze to obrazujEi ulatwiaj4 interpretacje czytelnikowi.

Autor nie podaje w jaki spos6b dobieral pacjent6w do badanych grup - czas badania

jest dlugi, prawie dwuletni, tymbardziej duzym zastrzeleniem do pracyjest liczebnoS6 grupy

badanej - jedynie 59 os6b, w tym jedynie 31 pacjent6w z migren4, a w grupie kontrolnej
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podzielonej na dwie podgrupy - 28, w t'/m 16 pacjent6w zbolem glolvy typu napigciowego.

Tak mala liczebnoS6 grup budzi w4tpliwoSci co do opracowania statystycznego wynik6w -
zal<ladam,Ze jest to wstgpny etap pracy badawczej doktoranta, kt6ry powigkszy znaczrie grupy

poddawane analizie-bylobyto zolbrzymiqkorzySciqdladalszego (iak dotychczas niejasnego)

poznania mechanizm6w (szczeg6lnie w zakresie szlak6w biochemicznych,

neurotransmiterowych - pobudzaj qcychi hamuj4cych) prowadzqcych do powstania choroby i
dalszych implikacj i klinicznych.

Autor nie podaje rozr6hnienianatypy migreny, a taki podzial m6glby wniesi nowe dane do

analizy, tym bardziej, 2e s4 dostgpne dane literaturowe m6wi4ce o r62nicach aktywnoSci

r6imych szlak6w w migrenie bez aury i w migrenie z aw4. W4tpliwoSci budzi takZe rozklad

plciwgrupachbadanych-wgrupiepacjent6w zmigren4jest tylko jeden mgaczyzna(3%),a

wkontrolnej -jedynie 6-ciu(2lYo), dodatkowo nie wiadomo,czy zaliczenis4 do grupy chorych

zb6lem glowy typu napigciowe go czy grupy kontrolnej bez b6lu glowy. Znacznie lepiej byloby

zachowal grupy czysto Zeriskie lub powigkszyd grupy o mgilczyzn, tak aby rozhJad plci byl

por6wnywalny.

Om6wienie wynik6w Qtoza bardzo dobrze i wyczerpuj4co napisanym wstgpem

mogqcym stanowid odrgbn4 monografig) jest najmocniejsz4 czgsci1pracy - autor precyzyjnie

podsumowuje uzyskane wpiki, zestawia z danymi z Iiteratttry oraz komentuje rozwaaaj1c

moZliwe podloZe patogenetyczne samoistnych, w tym przede wszystkim migreny, b6l6w

glowy. Om6wienie jest bardzo ciekawie i nowatorsko napisane, cho6 moZe niekt6re

stwierdzenia s4 zbyt zdecydowane i daleko id4ce. Sformulowanie ,,otrrymane wyniki

potwierdzajq ..." nale2aloby zastqpil raczej okresleniem ,,flog4 potwierdzac ...,, lub

,,sugeruj4...".

PiSmiennictwo autor systematyzuje wedlug wlasnego pomysfu nie stosuj4c znanych

wzor6w (np. rozpoczwa od pierwszej litery imienia autora, ubywa cudzyslowu, roiznej

czcionki, uzywa skr6t6w pp, no itd....) niemniej nie jest to bl4d i pokazuje pewna

innowacyjnoS6 autora w tworzeniu dysertacji w typowym schemacie (kt6ry obejmuje: Wstgp

poprzedzony Wykazem skr6t6w i Spisem tresci, Cel pracy, Pacjenci i metody, Wyniki,

Om6wienie wynik6w, Wnioski, Streszczenia i slowa kluczowe oraz BibliografiE) nieco
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odbiegaj4cym od najczgSciej prezentowanych. Kilka pozycji piSmiennictwa zawiera

nieScisloSci, szczeg6Inie w prezentacji autor6w np. w niekt6rych pozycjach avtor przytacza

wszystkich, w niekt6rych jednego lub kilku z dopiskiem ,,et al." lub ,,i wsp." - wymaga t o przed

oddaniem do publikacji zdecydowanego ujednolicenia. Poza tym pierwsza pozycja

piSmiennictwa pochodzi z 2019 roku, nie z 2018 jak napisal autor. Pozycja [30] pochodzi z

innego pisma, ti? autor przytacza, tak jak l3ll z innego numeru. W tekScie - pisanym bardzo

oryginalnie i nieco literacko - wkradlo sig kilka blgd6w literowych (np. CADASIL zamiast

CARASIL w rozwinigciu skr6tu w Wykazie skr6t6w stosowanych w pracy), nie

umniejszaj4cych, jednak, wartoSci pracy. 
"

PowyZsze uwagi przytaczam z obowipku recenzenta, nie umniej szajq one pozytywnej

oceny pracy przedstawionej mi do recenzji i nale?y podkresli6, 2e badania lek. Michala

Modestowicza stanowi1 waimy glos w dyskusji na temat udziatu i roli glutaminianu oraz

enzym6w zaangazowanych w jego metabolizm u pacjent6w z migrenq, gdy? zmtiejszona

aktywnoS6 dehydrgenazy glutaminianowej mohe prowadzil do zmnrejszenia rozpadu

glutaminianu i zjawiska ekscytotoksyczno5ci a zvmgkszona aktywnoS6 dekarboksylazy

glutaminianu mohe miel znaczenie protekcyjne, co z kolei sugeruje implikacje kliniczne i
terapeutyczne.

Podsumowuj1c uwaha:o.r, 2e praca spelnia wymogi stawiane rozprawom na stopieri

naukowy doktora nauk medycznych i wnioskujg do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego I
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek.

Michala Modestowicza do dalszych etap6w postgpowania w przewodzie doktorskim.

z powu2aniem 
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