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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ LEK. MED. MICHALA MODESTOWICZA

pt. ,Przekaznictwo glutaminergiczne w migrenie”

Uwagi wstepne

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Michata Modestowicza pt.
»Przekaznictwo glutaminergiczne w migrenie” zostata przygotowana pod opieka naukowa prof.
dr hab. med. Wojciecha Kozubskiego, kierownika Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Szacuje sig, ze na migrene cierpi okoto 11-12 procent populacji. Napad migreny, w ktérym
migrenowemu bélowi glowy towarzyszg liczne objawy autonomiczne sprawia, ze powodujg one
bardzo znaczng, cho¢ przejsciowa niepetnosprawnosé. Stad ciggte dazenie do ustalenia
patomechanizmu tej choroby jest zrozumiate i niezmiernie wskazane. Patomechanizm migreny
i napadu migrenowego nie jest do korica poznany. W ostatnich latach pojawitfo sie szereg
dowodéw wskazujgcych, ze w migrenie istotng role moze odgrywa¢ zapalenie neurogenne,
w ktérym dochodzi do wzajemnego oddziatywania uktadu nerwowego i immunologicznego.
Obecno$¢ na leukocytach krwi obwodowej receptoréw dla neuroprzekaznikow wskazuje, ze
moga one w bezposdredni sposdb wptywaé na funkcje tych komérek. Z drugiej strony obserwacje,
ze w leukocytach aktywne s3 szlaki metabolizmu zwigzanego z przekaZnictwem
glutaminergicznym czyni te komérki bardzo ciekawym dla neurologéw obiektem badan, co
ze powodu etycznych ograniczed w pozyskaniu materiatu biologicznego ludzkich komdrek

nerwowych otwiera nowe szlaki do badan.

Z zwigzku z powyzszym podjety temat i zastosowany model pracy badawczej zastuguje na
duze uznanie, nie jest to bowiem jedynie pole do rozwazan teoretycznych ale préba dostarczenia

nowych informacji waznych dla opracowania nowych terapii tej patologii.
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Ocena formalna pracy

Rozprawa doktorska ma forme 112-stronicowej monografii, wiaczajac w to wykaz skrotow,
spis tresci, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, bibliografie oraz karty stosowanych
kwestionariuszy. Uklad rozdziatéw i podrozdziatéw jest typowy dla oryginalnych prac
badawczych, z wyraznym podziatem na wstep, cele pracy, materiat, metodyke, wyniki,
omowienie wynikéw i wnioski. Umieszczony na poczatku rozprawy spis skrétéw jest bardzo
przydatny w odbiorze pracy, poniewaz Doktorant stosuje ich az 110. Wydaje sie, ze
wprowadzenie wielu z nich jest zbyteczne, gdyz uiyte s3 tylko raz. Ponadto skrét w tekécie
powinien byc uzywany dopiero po jego wczeéniejszym wyjasnieniu, a nie w odwrotnej kolejnosci
np. na str. 13. zastosowano skrét OUN, a jego wyjasnienie pojawito sie dopiero na str. 16. Nie ma
rowniez potrzeby wielokrotnego wprowadzania wyjasnier dla tych samych skrétéw. Z kolei
skroty uzyte w tabelach i na rycinach powinny by¢, zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami
edytorskimi, wyjasnione w ich opisie. Praca zawiera 13 rycin i 9 tabel. Ryciny od 3 do 13 zawieraja
powtorzenie wynikéw zwartych w tabelach umieszczonych na wczesniejszych stronach
manuskryptu. Trudno jest zatem zrozumieé sens ich wprowadzenia. Jedli byto nim
scharakteryzowanie zaobserowanych w badaniach modeli regresji liniowej, to nalezatoby je na
rycinach precyzyjnie zdefiniowaé. W opinii recenzenta, na potrzeby przysztych publikacji,
powinno rozwazy¢ si¢ przeredagowanie niektérych tytutéw podrozdziatéw, ktére poprzez
stosowanie skrotéw bywaja bardzo lakoniczne np. rozdziat 3.2.3 , Badanie PBMC”, albo zawierajg
sformutowania co do ktérych, w oparciu o przeprowadzone badania, doktorant nie ma podstaw
si¢ wypowiadac np. rozdziat 4.4 ,Badanie wptywu parametréw biochemicznych na wyniki skali
klinimetrycznych i zmienne opisujagce bél gtowy”. Przeprowadzone badania upowainiajg do
wyciggania wnioskéw o zwiazku pomiedzy tymi parametrami. Uzyte stowo ,wptyw” sugeruje
zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa, ktérej w opinii recenzenta Doktorant nie badat. W pracy
znajdujg sie wymagajace korekty pojedyncze btedy edycyjne takie jak np. brak konsekwenc;ji
w zapisie italikiem nazw gendw. Doktorant zebrat wartoéciowe i aktualne pismiennictwo liczgce
az 229 pozycji. Wybor pismiennictwa jest trafny. Okoto 51% cytowanych prac pochodzi
z recenzowanych czasopism zagranicznych z ostatnich 10. lat. Doktorant odwotuje sie réwniez do
prac historycznych - najstarsze pochodzg z lat 1872-1873.

Mimo opisanych powyzej zastrzezeri warsztat formalny Doktoranta nalezy ocenié jako

dobry.



Ocena merytoryczna pracy
Wstep

Wstegp pracy liczacy 23 strony jest proporcjonalny w stosunku do pozostatych czesci
dysertacji. Zawiera bardzo ciekawy rys historyczny badarn nad migrenowymi bélami gtowy oraz
syntetyczne informacje na temat epidemiologii i patofizjologii migreny. W osobnym podrozdziale
opisane sg podstawy przekaZnictwa glutaminergicznego, ktére w bardzo dobry sposdb
przygotowujg do odbioru dalszych czesci pracy.

Lektura wstepu wskazuje na bardzo szerokg wiedze Doktora na temat migreny, obejmujacy
zarowno obszary historii medycyny, patofizjologii, neurologii klinicznej jak i biologii molekularnej.
Powinna stanowi¢ podstawg do przygotowania bardzo ciekawej pracy pogladowe;j.

Cel badan

Cele pracy zostaty sformutowane precyzyjnie. Prowadzone badania miaty na celu: 1). ocene
aktywnosci ukfadu glutaminergicznego w komérkach jednojadrzastych krwi obwodowej
pacjentdw leczonych z powodu migreny, 2). analize zaleznogci pomiedzy ta aktywnoscig
a wynikami klinimetrycznej oceny ciezkosci migreny oraz 3). okreélenie réznic w aktywnosci
uktadu glutaminergicznego w komdrkach jednojadrzastych krwi obwodowej chorych na migrene
w réznych fazach aktywnosci choroby. Cele te realizowano poprzez ocene w tych komdrkach
aktywnosci i ekspresji glutaminazy, aktywnosci dyhydrogenazy glutaminianowej i dekarboksylazy
glutaminianowe] oraz ekspresje glutaminianu. Ponadto w surowicy pacjentdw oznaczano

stgzenie receptora N-metylo-D-asparaginowego.

Materiat i metodyka badan
Do badan zakwalifikowano 59 oséb. Grupe badang stanowito 31 pacjentéw z migrena
epizodyczng lub przewlekts, leczonych przez lekarzy Katedry i Kliniki Neurologii UMP. Grupe
kontrolng tworzyto 28 pacjentéw, wsréd ktérych 12 nie zgtaszato wystepowania béléw gtowy,
a u 16 rozpoznano bdl glowy o typie napieciowym. Doktorant nie okreéla precyzyjnie kryteridow
wiaczenia i wyfgczenia stosowanych dla grup kontrolnych. W badaniach wykorzystano dwa
kwestionariusze oceny klinimetrycznej bélu glowy w polskiej wersji jezykowej MIDAS i HIT-6.
Analizy metabolizmu glutaminianu w jednojadrzastych komdrkach krwi obwodowej oraz
oceng stezenia NMDAR w surowicy przeprowadzono w Zakfadzie Neurochemii i Neuropatologii
Katedry i Kliniki Neurologii UMP. Zastosowane metody badawcze wykorzystane do powyiszych
badann zostaly wtasciwie dobrane, w przejrzysty sposéb opisane z odniesieniem do

odpowiednich pozycji literatury.



W' rozdziale metody statystyczne nie podano z jakich testéw nieparametrycznych
Doktorant korzystat. Nie podano réwniez jakich testéw uzyto do analizy korelacji.
Doprecyzowania wymaga réwniez, czy przed zastosowaniem testu t-studenta oceniano
jednorodno$¢ wariancji oraz dlaczego do analiz przedstawionych w rozdziale 4.2 nie
zastosowano testow odpowiednich dla wielokrotnych poréwnan? Przy tego typu analizach nie
zaleca sig wielokrotnego stosowania testéw t-studenta. Uwaia sie, ze np. test ANOVA, w takich

sytuacjach, zwykle daje wigkszg precyzje analizy.

Wyniki

Autor uzyskat ciekawe wyniki badan, ktére zostaty przedstawione w sposéb czytelny
z wykorzystaniem 12 rycin i 9 tabel, ktére niestety nie maja swojego umocowania w tekscie, co
utrudnia jego odbiér. W charakterystyce demograficzne; grupy kontrolnej zabrakto informacji
o rozktadzie ptci, gdy podzielono je na podgrupy pacjentéw bez bélu glowy i z bolami gtowy o
typie napigciowym , a ostatecznie, taki podziat byt stosowany w szczegbdtowych analizach.

W przeprowadzonych analizach stwierdzono znamiennie nizszg aktywnogé dehydrogenazy
glutaminianu w PBMC pacjentéw z migreng w stosunku do pacjentéw bez bélu gtowy oraz
obnizong (na granicy istotnosci statystycznej) w stosunku do pacjentéw z bélami glowy typu
napigciowego. Analiza pordwnawcza badanych parametrow biochemicznych pomiedzy
pacjentami z migreng w okresie iktalnym w poréwnaniu do okresu interiktalnego nie wykazata
znamiennych réinic. Nalezy podkreslié, ze grupy te liczyty odpowiednio 4 i 5 pacjentéw, co
z pewnoscig rzutowato na otrzymane wyniki. Doktorant stwierdzit, ze ekspresja glutaminianu
w PBMC byta wprost proporcjonalna do aktywnosci dehydrogenazy glutaminianowej,
a odwrotnie proporcjonalna do aktywnosci dekarboksylazy kwasu glutaminowego oraz
aktywnosci o ekspresji glutaminazy. Ponadto Doktorant stwierdzit ujemnag korelacje pomiedzy
aktywnoscig dehydrogenazy glutaminianowej a zastosowanymi skalami z klinimatrycznymi HIT-6
i MIDAS, a takie wieloma sktadowymi tych skal. Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone analizy
korelacji zostaty wykonane dla wszystkich badanych oséb (tacznie dla grupy badanej i grupy
kontrolnej) co budzi pewne watpliwoséci. Na przyktad zawarte w tabeli 5 dane korelacji
catosciowej oceny skali MIDAS i jej poszczegdinych sktadowych z ekspresjg glutaminianu, jak
wynika z tabeli (n=58) zostata wykonana dla catej grupy. Czy wobec tego kwestionariusz oceny
niepetnosprawnosci spowodowanej migrena (MIDAS) byt stosowany réwniez u pacjentéw grupy
kontrolnej bez bdlu gtowy?

W przeprowadzonych, z wykorzystaniem modelu regresji wielorakiej analizach zwigzku

pomigdzy badanymi parametrami biochemicznymi a wynikami przeprowadzonych ocen



klinimetrycznych Doktorant otrzymat ciekawe zaleznosci, ktore jednak nie zostaty poddane

dyskusji oraz nie znalazty swojego odbicia w wyciggnietych wnioskach.

Dyskusja

Omowienie i dyskusja uzyskanych wynikéw jest przeprowadzona przez Doktoranta
z wiasciwg dozg krytycyzmu. Doktorant prowadzi jg starannie, konfrontujgc wtasne wyniki
z danymi z literatury. Jest ona polemiczna i warto$ciowa, na dobrym poziomie merytorycznym.
Wydaje sie jednak, ze nie zachowano wystarczajacej ostroznodci w zakresie wnioskowania.
Model badawczy, jaki zastosowat Doktorant, nie upowaznia do wyciggania wnioskéw o zaleznoéci
przyczynowo-skutkowej, a jedynie na formutowanie wnioskéw o wystepowaniu lub nie zwigzku

pomiedzy analizowanymi parametrami.

Podsumowanie

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska , Przekaznictwo glutaminergiczne w migrenie”
lek. med. Michata Modestowicza jest wartosciowa praca badawczg opartg na zatozeniach
wynikajacych z najnowszej wiedzy na temat mgreny. Uzyskane wyniki badan Wnoszg cenne
informacje  pozwalajace  lepiej zrozumie¢ role  przekaznictwa glutaminergicznego
w etiopatogenezie migreny. Doktorant sprawnie porusza sie w tematyce badawczej, ma
poprawny warsztat pracy naukowej, umie zaplanowaé i wykona¢ badania, ktére pozwalajg
zweryfikowac postawione hipotezy badawcze. Cato$é pracy $wiadczy o dobrej wiedzy ogdlnej
Doktoranta w reprezentowanej dziedzinie i dyscyplinie naukowej. Praca stanowi oryginalne,
samodzielne i nowatorskie rozwigzanie problemu naukowego.

W zwigzku z powyiszym stwierdzam, ze w mojej ocenie praca spetnia warunki okreslone
w Ustawie z dnia 20 lipca 2018r. Prawa o szkolnictwie wyiszym i nauce oraz Ustawy z dnia 3
lipca 2018 r. o Przepisach wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie WYZszym i nauce,
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i mam zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
wniosek o dopuszczenie lek. med. Michata Modestowicza do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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