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Ocena
Rozprawy doktorskiej

. Lokalizacja i kodowanie chemiczne neureguliny-1 w neuronach srodsciennych jelita

cienkiego w modelu zwierzecym™

Autorstwa mgr farm. Lukasza Puchaly

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest ambitna proba wyjasnienia roli
neuregulini — 1 (NRG-1) w regulacji pracy przewodu pokarmowego. Autor pracy, korzystajac
z bardzo interesujacego modelu do$wiadczalnego, podjal probe okreslenia dystrybucji
neuronéw immunoreaktywnych wobec NRG-1 w poszczegélnych odeinkach jelita cienkiego
$wini. Wybrany model, ze wzgledu na duze podobienstwo funkcjonalno-fizjologiczne do
przewodu pokarmowego czlowieka moze mie¢ duze znaczenie w przyszlosci w badaniach
schorzen przewodu pokarmowego u ludzi. Neuregulina-1 to glikoproteina o masie
czasteczkowej 44kD opisana po raz pierwszy prawie 100 lat temu, ale jej rola w regulacji
motoryki i pracy przewodu pokarmowego czlowieka jest jeszcze stabo znana. Jest to najlepiej
poznany czynnik wzrostu z rodzinny neuregulin, aktywujacy receptor EGFR, co daje podstawe
do badan i hipotez na temat udziatu tego zwigzku w genezie nowotwor6éw jelita grubego. Brak

ekspresji NRG-1 z kolei zauwazono u chorych z chorobg Hirschsprunga.
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Prace czyta sie dobrze, poniewaz jest napisana zwigzle i konkretnie, a jednoczesnie
porusza istotne z punktu widzenia regulacji pracy przewodu pokarmowego zagadnienia i daje

odpowiedz na zatozenia przedstawione w rozdziale o celach pracy.

Struktura przedstawionej mi do oceny pracy wyglada nastgpujaco: praca liczy 56 stron,
sklada sie z 8 czesci (dodatkowo umieszczono streszczenia w jezyku polskim i angielskim, str.
5-7. oraz wykaz tabel, wykresow i rycin, str. 55-56), z czego wstgp zostal zawarty w5
stronach, opis substancji biologicznie czynnych wystgpujacych w neuronach zwojowych
jelitowego uktadu nerwowego zajmuje rowniez 5 stron, jak i Materialy i metody- 5 stron,

Wyniki przedstawiono na 10 stronach a Dyskusje na 7 stronach.

We wstepie autor w sposob zwigzly wprowadza czytelnika do sedna problemu, podajac
podstawowe informacje dotyczace budowe jelitowego ukladu nerwowego i klasyfikacje
neuronéw nalezacych do tego ukfadu. Cel pracy zostal precyzyjnie i jednoznacznie
sformutowany jako oryginalne okreslenie dystrybucji NRG-1 w ukladzie nerwowym jelita

$wini ale i ko-lokalizacji z innymi neuroprzekaznikami (VIP, GAL, NOS).

Metodologia tutaj zastosowana zastluguje na szczeg6lna uwage. Badania
przeprowadzono na jelitach otrzymanych z 5 mtodych lochach rasy Pietrain-Dunoc Badania
zaplanowano bardzo precyzyjne, ze wszystkimi szczegétami. Opisano przebieg doswiadezen,
badane zwiazki i protokole doswiadczen, zgodnie z dobra praktyka laboratoryjna. Sposdb

zaplanowania i przeprowadzenia doswiadczen nie budzi zastrzezen.

Wyniki pracy przedstawiono w postaci 6 tabel, 4 wykresow i 4 rycin. Wyniki sg przedstawione

w sposéb przejrzysty, zrozumialy i logiczny. Na szczegolng uwage zastuguje wykazanie
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zawartosci poszczegolnych neuromediatoréw w 3 splotach (MP, OSP 1 ISP) i w 3 odcinkach

jelita (dwunastnica, jelito czcze i jelito biodrowe).

W Dyskusji mozna zauwazy¢ dojrzatosé podejscia do podjetego tematu i bardzo dobre
przygotowanie autora w problematyce poruszanej w rozprawie. Fakt, ze rozdzial poswigcony
dyskusji jest duzszy od wstepu $wiadczy o dobrym teoretycznym przygotowaniu autora pracy,
tym bardziej, ze dyskusja jest konkretna, omawia aktualny stan wiedzy na poruszany temat roli
NRG-1 w przewodzie pokarmowym i umiejetnie konfrontuje wyniki tej pracy z publikacjami
innych autorow. Pismiennictwo (92 pozycji) jest dobrze dobrane i stosunkowo aktualne (15
pozycji z ostatnich 5 lat), jednak nie jest technicznie dobrze opracowane (tytuly prac duzymi
literami, niejednolity styl podawania roku, woluminu i stron). Ponadto, z formalnego punktu

widzenia, jest kilka drobnych bledow w pisowni.

Z merytorycznego punktu widzenia, brakuje mi poszerzenia badan o bezposredni wptyw NRG-
1 na motoryke jelit. Takie badania sg prowadzone od dawna i dobrze znane na modelach
mniejszych zwierzat ( przykladowo, praca: DeWinter Effect of adrenergic and nitrenergic
blokade on experimental ileus in rats. Br J. Pharmacol 1997:120: 464-468). Umozliwilo by to
jednoznaczne okreslenie dziatania NRG-1 na migsni gladkie przewodu pokarmowego zamiast
hipotetycznego przypuszczenia autora, ze ko-lokalizacja $wiadczy o podobnej roli i dziataniu

roéznych neuromediatorow.

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa spelnia podstawowe
ustawowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim (oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, wykazanie ogolnej wiedzy teoretycznej kandydata i umiejetnos¢ samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej) oraz art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
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naukowych i tytule naukowym (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pozniejszymi zmianami) i wnioskuje¢

do wysokiej Rady Wydzialu Medycznego Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie
mgr farm Lukasza Puchaly

do dalszych etapow zmierzajacych do nadania stopnia naukowego doktora.

Prof. driiyab. med. Ivan Koci¢ Gdansk, dnia 29.01.2019r.
| \otre
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