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1. Warto$¢é naukowa rozprawy
a. Oryginalno$¢ badan (25-200 stéw):

Badania opisane w rozprawie doktorskiej Pani Emilii Kosonowskiej oscylujg wokét zagadnienia
prekondycjonowania (in. hartowania, ang. preconditioning). Najogdlniej rzecz ujmujac, zjawisko to
polega na poddawaniu narzadu dziataniu umiarkowanego szkodliwego bodZca majgcego uruchamiaé
endogenne mechanizmy protekcyjne i indukowaé tolerancje na wtasciwy czynnik uszkadzajgcy.
W pismiennictwie prace dotyczgce pre-, a obecnie takie post-, kondycjonowania dotyczg gtdwnie
hartowania organéw najbardziej narazonych na uszkodzenia ischemiczno/reperfuzyjne, takich jak
serce, mozg, watroba czy nerki. Niewielka natomiast jest ilo$¢ prac stanowigcych o mozliwosci
hartowania mdzgu bodzicami zapalnymi i zmniejszanie przez to jego podatnosci na napady
drgawkowe. Biorgc zatem pod uwage powyzsze oraz fakt, ze w przedstawionej do recenzji dysertacji
badania prowadzono na wiasnym modelu doswiadczalnym, a analizy wynikéw dokonano przy
zastosowaniu rozbudowanego warsztatu badawczego nalezy je uznac za catkowicie oryginalne.

b. Wartos¢ naukowa rozdziatow/artykutdéw (25-200 stow):

W tym miejscu chciatabym wyraZznie podkresli¢, iz Doktorantka nie ma Zzadnegoc problemu z
konwencja wywodu naukowego. Doktorantka precyzyjnie okresla problem jaki zamierzata rozwigza¢,
Scisle przedstawia metodologie i wyniki badan oraz wnioskowanie rygorystycznie oparte na
osiggnietych rezultatach i danych z pi$miennictwa. Z pewnoscia przyczynit sie do tego fakt,
opublikowania uzyskanych wynikéw (przynajmniej znacznej ich czesci) w dwdch bardzo dobrych
artykutach w czasopismach z Listy Filadelfijskiej. Poniewaz rezultaty eksperymentow Doktorantki
przeszty juz trudny proces kwalifikowania do druku w prestizowych czasopismach, to w zasadzie nie
ma potrzeby ich ponownego wartoéciowania pod wzgledem naukowym. Z obowiagzku recenzenta
wskaze jednak, w mojej opinii, trzy najistotniejsze obserwacje Doktorantki: (i) wykazanie, ze podanie
LPS szczurom w 30. dniu zycia zmniejsza intensywnos¢ i czas trwania napadéw drgawkowych
wywotanych 30 dni pdiniej podaniem pilokarpiny; (ii) stwierdzenie, ze wczesniejsze podanie LPS
powoduje mniejsze uszkodzenie tkanki nerwowej po napadach drgawkowych; (iii) opisanie zmian
morfologicznych réinych typéw komoérek w zaleznosci od czasu w ktérym u szczuréw wywotano
przejsciowy, ogélnoustrojowy stan zapalny.



2. Warto$¢ merytoryczna rozprawy
(umiejetnos¢ wprowadzenia w tematyke badawczq i jasnos$é¢ sformufowanych hipotez
badawczych, dobdr metod badawczych i narzedzi statystycznych do analizy danych, sposob
przedstawienia wynikéw, krytyczna analiza wynikéw i umiejetnos¢ ich interpretacji na tle
literatury przedmiotu, jasnos¢ i poprawnosé wnioskéw) (25-200 stéw):

Pod wzgledem merytorycznym prace Pani Emilii Kosonowskiej oceniam bardzo wysoko. Widaé w niej
duze kompetencje Doktorantki, znajomo$é metodologii i podejmowanego zagadnienia. Wstep
stanowi bardzo dobre wprowadzenie do dalszej czesci rozprawy. Autorka w kompleksowy sposdb
przedstawita proces epileptogenezy, eksperymentalne modele padaczki i stanu zapalnego oraz
korzystny i negatywny wptyw przebytego ogélnoustrojowego zapalenia na podatnos¢ na napady
drgawkowe, uwzgledniajgc kryterium wiekowe. W ten sposéb Autorka jasno sformutowata cele
badawcze i uzasadnita ich realizacje na oryginalnym modelu doswiadczalnym polegajgcym na
wywotaniu przejSciowego ogdlnego stanu zapalnego przez podanie dootrzewnowe LPS szczurom na
réznych etapach rozwoju (tj. w 6. i 30. dniu zycia), a nastepnie indukcji w 60. dniu napaddw
drgawkowych przez podanie pilokarpiny.

Doktoranta starata sie jak najbardziej petnowymiarowo spojrze¢ na postawiony problem
badawczy poprzez przeprowadzenie analizy intensywnosci napadéw drgawkowych, zastosowanie
komputerowej analizy obrazu, metody ELISA i techniki Western blot. Wszystkie metody zostaty
precyzyjnie opisane. Co wazne, w dyskusji Doktorantka wskazuje jaki jest stan wiedzy odnosnie
poruszanego aspektu badania, w ktérym konkretnie miejscu podjete przez nig badania wigczaja sie w
aktualny nurt oraz jakie napotkane luki informacyjne uzupetniajg uzyskane przez nig wyniki. Wnioski
sg jasno i poprawnie sformutowane. To wszystko sprawia, iz prace czyta sie z duzym
zainteresowaniem i przyjemnoscis.

3. Poprawno$¢ redakcyjna rozprawy
(uktad pracy, jasnos¢ stylu, szata graficzna itp.) (25-200 stéw):

Uktad pracy jest w zasadzie standardowy dla tego typu rozpraw. Bardzo dobrym
rozwigzaniem, znacznie utatwiajgcym recenzentowi analize wynikéw byto ich umieszczenie, wraz ze
schematem doswiadczenia i propozycja mozliwego mechanizmu rozwoju tolerancji w modzgu po
podaniu LPS, w oddzielnej czesci. Na pochwate zastuguje niezwykta staranno$¢ Doktorantki
zachowana przy catym opracowaniu rozprawy, tj. edycja tekstu, przejrzysty (cho¢ jednoczesnie
specjalistyczny) styl, starannie dobrane obrazy histologiczne barwionych tkanek, czytelne wykresy
itd.

4, Uwagi krytyczne ,
1. W catej rozprawie Autorka uzywa zapozyczonego angielskiego terminu "preconditioning".

Tymczasem w polskim pismiennictwie naukowym juz od paru lat uzywa sie terminu
"prekondycjonowanie" lub "hartowanie".

2. W opisie wynikéw brakowato mi podania bezwzglednych wartosci stezen cytokin prozapalnych w
0soczu.

3. Wstep, str. 24. Doktorantka ogdlnie wymienia "rézne fenotypy" mikrogleju "z ktérych jedne moga
mieé charakterystyke pro- a inne przeciwzaplang". W mojej opinii, komérki mikrogleju moga zostac
aktywowane giéwnie na dwa sposoby, skutkujace powstaniem formy klasycznej (M1) lub
alternatywnej (M2). Klasyczna, prozapalna aktywacja mikrogleju (M1) zwigzana jest in vivo z
odpowiedzia na neuroinfekcje oraz czynniki bezposrednio uszkadzajgce. Natomiast mikroglej
aktywowany alternatywnie wykazuje cechy tzw. fenotypu M2, ktdéry wigze sig¢ z jego funkcja



neuroprotekecyjna. To jest o tyle istotne, iz prekondycjonowanie (w tym z uzyciem bodzca zapalnego
jakim jest LPS) powoduje synteze nowych biatek i zmiane fenotypu mikrogleju na alternatywny co
warunkuje zwiekszong tolerancje na uszkodzenie. Wykazano, ze hartowanie LPS dziatajac na zapalny
fenotyp M1, powoduje jego ,przesuniecie” w kierunku M2, czego efektem jest m.in. obnizenie
produkcji IL-6 i TNFaL.

4. W zwigzku z powyiszg uwaga pewien mdj niedosyt budzi zatem fakt rozpatrywania przez
Doktorantke omawianych zmian w ekspresji biatek tylko przez pryzmat astrocytéw. A wiadomo
przeciez, ze komérkami najbardziej odpowiadajgcymi na podanie LPS jest mikroglej. Stad tez, moze
warto by pomysle¢ w przysztosci o okresleniu wskaznikéw alternatywnej aktywacji tych komérek, tj.
ekspresja receptoréw dla fraktalkiny, receptoréw dia mannozy czy arginazy I.

Te uwagi, majace by¢ moze w odbiorze zbyt subiektywny charakter, zawartam jedynie z mysla o
dalszym rozwoju naukowym Doktorantki i w zaden sposéb nie rzutujg one na mojg bardzo pozytywna
ocene rozprawy.

5. Ocena koncowa (uzasadnienie 25-200 stéw):

Przedstawiona do oceny praca ma charakter nowatorski i stanowi wartosciowy wktad w badania
dotyczgce protekcyjnych efektéw prekondycjonowania w padaczce postrzegane gtéwnie przez
pryzmat komérek glejowych. Zaprezentowany w pracy szeroki zakres badan dowodzi znakomitej
znajomosci przez Doktorantke warsztatu badawczego w zakresie badarn behawioralnych,
mikroskopowych i molekularnych.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, 7e recenzowana rozprawa doktorska Pani Emilii Kosonowskiej
spetnia warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z pdin. zmianami)
i wnioskuje do Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagielloiskiego w Krakowie o dopuszczenie Emilii
Kosonowskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

TAK/NAE

Ja, nizej podpisana wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
Uzasadnienie wniosku (25-200 stéw)

TAK/NIE

Projekt pracy oparty na ciekawym pomysle badawczym wymagat zastosowania catego panelu metod
eksperymentalnych, a co za tym idzie réwniez ogromnego osobistego zaangazowania Doktorantki
oraz wspédtpracy zarébwno w obrebie jednostki, jak i poza nig. W efekcie koicowym jego realizacja
dostarczyta nowych, nieopisanych dotad informacji tj. zmniejszenie napadéw drgawkowych i efekt
neuroprotekcyjny u zwierzat traktowanych w 30.tym dniu zycia przejsciowym uogdlnionym bodzcem
zapalnym. Poniewaz zaréwno podejicie eksperymentalne, jak i jako$¢ uzyskanych wynikdw znalazty
juz uznanie miedzynarodowych gremiéw naukowych to z oczywistg przyjemnoscia wnioskuje o
wyrdznienie tej rozprawy.
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