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Recenzja

pracy doktorskiej pt. ,.Zmienno$¢ wybranych wskaznikow fizjologicznych osocza krwi na
modelu mysim zjawiska analgezji, generowana alkoholem etylowym™ napisanej przez
lek. dent. Krzysztofa Wrobla.

Praca ma uklad klasyczny. Rozpoczyna si¢ wykazem uzytych skrotow, ktory
poprzedza wilasciwg cze$¢ pracy podzielong na rozdzialy: wstep, cel i zalozenia pracy,
material i metody, zestawienie i omdwienie wynikéw, dyskusja, uwagi ogélne, wnioski,
literatura, streszczenie w jezykach polskim i angielskim, wykaz tabel, wykaz wykresow.
Calos¢ pracy miesci si¢ na 186 stronach, zawiera 23 wykresy 1 31 tabel.

Wstep jest bardzo obszerny, gdyz zajmuje az 54 strony. Autor zaprezentowal w nim
obecny stan wiedzy na temat bolu, oddzialywania etanolu na regulacje fizjologiczne oraz
wybrane metabolity, enzymy i elektrolity osocza krwi. Tekst czyta si¢ bardzo dobrze, gdyz
zostal napisany bardzo tadnym, literackim jezykiem. Niestety styl pisania stosowany przez
Autora, w niektorych miejscach, jest mato precyzyjny pod wzgledem naukowym. Autor pisze
na przyktad o wlasciwosciach fizjologicznych alkoholu, zamiast konkretnie o uzytym w
badaniach alkoholu etylowym. W innym miejscu mozemy przeczyta¢ o tym, ze ,,albuminy
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osocza przeciwstawiajg si¢ przechodzeniu wody z tkanek do osocza...” zamiast np., ze
obecno$¢ albumin powoduje, ze woda nie przechodzi z tkanek do osocza. Mozna takze
znalez¢ stwierdzenie, ze ,,ewolucja wybrata glukoze jako najwazniejsze i glowne ogniwo
tancucha  energetycznego”, albo ze  glukoza ,jest darem  slonca .
Kolejny zarzut, o ktérym chcialbym wspomnie¢ to dos¢ czgste popadanie Autora w dygresje,
ktore nie wnoszg nic istotnego, a tylko niepotrzebnie wydtuzaja tekst pracy. Autor pisze np.,
ze informacje na temat produkcji wina mozna znalez¢é w Pismie Swietym, albo ze opisy
leczenia bolu znajdujg si¢ na Dbabilonskich tabliczkach 1 egipskim papirusie.
Pod wzgledem merytorycznym wstgp zawiera bardzo dobre fragmenty oraz fragmenty

stabsze. Autor opisuje metabolizm etanolu i skutki jego dzialania w organizmie, podaje



definicje bolu i nonycepcji. Wyjasnia, ze bol czesto ma charakter subiektywnego odczucia.
Prawidlowo opisuje neurofizjologie powstawania bdlu, przewodzenia i modulacji impulsow
zwigzanych z bolem. Autor poswigca rowniez miejsce na opisanie kilku teorii tzw.
bramkowania bélu. Opisuje wczesne i obecne teorie powstawania bélu, substancje chemiczne
biorgce udzial w powstawaniu bdlu, potegujace wrazenie bolowe oraz wywolujace reakcje
fizjologiczne towarzyszace bolowi, jak rozszerzenie naczyn krwionosnych, zwigkszony
przeptyw krwi, obrzek, stan zapalny. Opisuje analgetyczne dzialanie morfiny oraz
endogennych opioidéw. Wyjasnia zalezno$¢ migdzy syntezag beta-endorfin, stresem i reakcja
bolows. Tekst, ktéry Autor napisal na temat metabolicznych przemian etanolu oraz fizjologii
bolu jest bardzo dobry i §wiadczy o duzej wiedzy. Chciatbym jednak zwrdci¢ uwage, iz w
niektorych fragmentach pracy literatura naukowa jest cytowana w sposob mato przemyslany.
Niekiedy, duze fragmenty tekstu, z istotnymi informacjami, nie zawieraja odniesien do
literatury naukowej, a w innych miejscach cytacji jest zbyt duzo. Jako przyktad podam
pierwsze 3 zdania wstepu, w ktorych Autor zacytowal az 16 prac naukowych, natomiast nieco
dalej, w miejscu gdzie opisywany jest metabolizm etanolu, brakuje odniesien do literatury w
tak waznych kwestiach, jak przebieg reakcji katalizowanej przez dehydrogenazg alkoholowa,
udziat dehydrogenazy aldehydowej i enzym6w mikrosomalnych w metabolizmie etanolu.

Inna krytyczna uwaga dotyczy niektorych poje¢ uzywanych w pracy. Autor naprzemiennie
uzywa poje¢ wrazliwosé, prog pobudliwosci a czasem prog wrazliwosci. To utrudnia
zrozumienie tekstu na temat dziatania bodzcéw wywotujgcych bol. Zreszta Autor sam wpadt
w pulapke nieprecyzyjnych sformutowan, piszac ze przy podwyzszonych progach
pobudliwosci bol mogg wywotaé stabe bodzce. Takie stwierdzenie znajduje si¢ na stronie 23.
Moim zdaniem Autor powinien postugiwaé si¢ pojeciem wartosci progowej bodzca, albo
potencjatu czynnosciowego, bo przeciez bol zwigzany jest z wytwarzaniem potencjatu
czynnosciowego w receptorach oraz w neuronach drég aferentnych. Dalsze czgsci wstepu,
dotyczace selekcji zwierzat hodowlanych, metabolitom, enzymom
i elektrolitom osocza krwi rowniez sg poprawnie napisane pod wzgledem merytorycznym. Po
przeczytaniu tej czesci wstepu powstaje jednak wrazenie, ze Autor nieco odchodzi od
meritum pracy. W podrozdziale ,,selekcja” brakuje bowiem informacji o prowadzeniu selekcji
w hodowlach zwierzat laboratoryjnych, w szczegolnosci pod katem analgezji. Natomiast opis
sktadnikéw osocza krwi ma raczej charakter podrecznikowy, gdyz Autor w wielu miejscach
tekstu, unikal nawigzania do mozliwych i prawdopodobnie przez siebie zaktadanych
zaleznos$ci, miedzy analgezjg i podawaniem etanolu, a opisywanymi w pracy metabolitami,

enzymami i elektrolitami osocza krwi.



Uzasadnienie celowosci podjecia badan oraz cele szczegblowe zostaly
zaprezentowane w rozdziale cel i zalozenia pracy. Przyjete zalozenie ma charakter ogdlny
bowiem autor zaklada, iz do badan wybrano ,niektére metabolity, .... enzymy oraz
elektrolity, przyjmujgc, ze moga one ujawni¢ ewentualne zmiany swej koncentracji
i aktywnos$ci.” Wedlug mojej oceny, przyjete zalozenie powinno by¢ rozbudowane
o wyjasnienie jakich nalezy si¢ spodziewac efektow dziatania analgezji oraz etanolu na
badane parametry krwi.

Rozdziat ,Material i metody” zostal napisany w sposéb poprawny. W kazdej pracy
eksperymentalnej, wazne jest to, aby opis eksperymentu byl wystarczajacy do jego
odtworzenia. Dlatego, istotne byloby wyjasnienie kilku kwestii. Pierwsza dotyczy sposobu
pojenia myszy etanolem. Myszy pojono przy pomocy pipety automatycznej. Podawano im
dos¢ duze objgtosei roztworu — wedtug Autora 500 pl na osobnika. Stad pytanie. Czy w jakis
spos6b monitorowano polykanie roztworu? Czy myszy zawsze polykaly takg samg ilos¢
roztworu? Czy w ciagu 21 dni pojenia odnotowano objawy obnizonej kondycji
zdrowotnej, badz Smier¢ zwierzat? Ponadto brakuje informacji jaki byl przedzial
i Srednia masa ciala zwierzat. Autor nie podaje jaka byla dawka etanolu w przeliczeniu
na masg¢ ciala, a jedynie jego stezenie w podawanym roztworze. Prosz¢ o wyjasnienie
tych niescislo$ci.

Metody statystyczne zostaly dobrze dobrane i przeprowadzone. Prosze¢ jedynie
wyjasnienie jaki test uzyto w analizie post hoc.

Wyniki badan zostaty zebrane w rozdziale zatytulowanym ,,Zestawienie i omowienie
wynikow”. Autor przedstawit wyniki w spos6b precyzyjny w postaci tabel, wykreséw i opisu
w tekscie. Szczegotowe wyniki analizy statystycznej zostaly zebrane na koncu rozdziatu,
w postaci tabel, ktore zawierajg wyniki analizy wariancji, warto$ci wspolczynnika korelacji
pomiedzy badanymi wskaznikami fizjologicznymi oraz poziomy istotnosci rdznic. Jest to
interesujace zestawienie podnoszace warto$¢ pracy. Rozdzial opisujacy wyniki zashuguje
takze na kilka krytycznych uwag. Zdziwienie budzi to, ze Autor nie podal wartosci odchylen
standardowych lub btedu standardowego Sredniej. Podpisy tabel wprowadzajg czytelnika
w blad, iz wartosci odchylenia standardowego w tabelach si¢ znajdujg. Prézno réwniez
szuka¢ wartosci odchylen w tekscie, jak i na wykresach. Odchylenie standardowe jest
matematycznym wyrazem zmiennosci szeregu statystycznego. W przypadku tych badan
mogloby postuzy¢ jako matematyczny opis zrdéznicowania wyselekcjonowanych cech
fizjologicznych. W tekscie opisujgcym wyniki, Autor z reguly nie podawat jednostek

aktywnosci enzymatycznej lub stezenia metabolitow oraz elektrolitdéw. Dobrze, ze jednostki



zostaly zawarte w opisach tabel. Zastrzezenia budzi mato naukowy jezyk. Zamiast pisa¢
.,z danych w tabeli wida¢” albo ,,ujawniono, ze..” Autor moglby napisac .. otrzymane wyniki
wykazuja, ze... .

Dyskusja zostata napisana na 29 stronach. Po dyskusji zostal zamieszczony rozdziat
pt. ..Uwagi ogolne” o objetosci 7 stron, ktory w zasadzie jest jej przedtuzeniem. Dyskusja
zostata napisana wedtug podobnego schematu co wstep i wyniki. Mozna zatem stwierdzi¢, ze
cala praca zostala napisana konsekwentnie wedlug uporzadkowanego planu. Autor
przeprowadzit dyskusje dla kazdego z badanych wskaznikéw fizjologicznych z osobna, w
oddzielnych podrozdziatach. Nalezy stwierdzi¢, ze dyskusja zostala napisana poprawnie z
wykorzystaniem najnowszej literatury naukowej. Uktad dyskusji, ktory Autor przyjat utrudnit
mu jednak omodwienie wzajemnych zaleznosci pomigdzy fizjologicznymi wskaznikami,
ktérych pomiary wykonano w tej pracy. Analiza tych zalezno$ci zostala natomiast
przedstawiona w rozdziale ,,Uwagi ogolne”. Jest to ciekawe i tworcze podejscie zastugujace
na pozytywng oceng. Trzeba réwniez stwierdzi¢, ze przeprowadzenie dyskusji po zbadaniu
tak duzej liczby réznorodnych wskaznikow musiato by¢ zadaniem trudnym, z ktérym Autor
poradzil sobie dobrze. Z racji obowigzku spoczywajacego na recenzencie musz¢ wskaza¢
kilka slabszych elementow, ktore znajdujg si¢ w tym rozdziale. Pierwsza uwaga dotyczy
sktonnosci Autora do dygresji i odchodzenia od tematyki pracy. Dyskusja rozpoczyna si¢
dwustronicowym wprowadzeniem, moim zdaniem niepotrzebnym, w ktérym Autor pisze o
odkryciu tlenu i wodoru oraz podaje kilka oczywistych informacji o reakcjach utleniania i
redukcji. Pozniej przechodzi do opisu powstawania wolnych rodnikéw i funkcji
antyoksydantow. Autor opisuje takze wptyw etanolu na rownowage oksydacyjno-redukcyjna,
czyli podaje informacje, ktére powinny by¢ umieszczone we wstepie.

W dyskusji Autor przedstawia ciekawa mysl, ze zréznicowanie genetyczne myszy, pod
wzgledem wrazliwosci na bdl, mialo wptyw na stgzenie metabolitow w osoczu krwi, na
przyklad kreatyniny czy triacylogliceroli, i ze zwierzgta o réznej wrazliwosci na bol, mogg
wykazywaé zréznicowane tempo metabolizmu. Potwierdzaja to wyniki badan nad
aktywno$cig aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginowej, dehydrogenazy
mleczanowej, kinazy kreatynowej. To ciekawa proba wyjasnienia metabolicznego tla
analgezji. Jej warto$¢ niestety obniza brak odwotania do literatury i brak pogtebienia mysli w
kluczowych fragmentach w dyskusji. Jesli prezentuje si¢ tak ciekawa sugestig, to trzeba
znalez¢ informacje literaturze, ktére chociazby w sposob posredni mogly potwierdzi¢ sposob
rozumowania Autora. Zamiast podja¢ probe poglebienia interpretacji w oparciu o literature

Autor stawia pytania.



Niektére proby interpretacyjne moga budzi¢ zastrzezenia. Autor napisal np., ze nizsza
aktywno$¢ cholinesterazy we krwi myszy o wysokim poziomie analgezji wynika z wysokiego
tempa zuzywania si¢ tego enzymu przy hydrolizie acetylocholiny. Powstaje jednak pytanie,
czy oznaczenie aktywnosci cholinesterazy we krwi, wystarcza do oceny przebiegu
precyzyjnych mechanizméw zwigzanych z odczuwaniem b6lu? Wprawdzie Autor to rozumie,
bo zastrzega, iz jest to tylko sugestia interpretacyjna. Szkoda tylko, ze nie odniost si¢ do
literatury na temat roli acetylocholiny i cholinesterazy w reakcjach zwigzanych z bolem.
Podobnie, czy nizsza aktywnos$¢ kinazy kreatynowej u myszy reagujacych szybciej na bol
oznacza, ze enzym ten bardziej intensywnie uczestniczy w przemianach fosfokreatyny? W
obu podanych przeze mnie przykitadach Autor opiera swoja interpretacje¢, na zalozeniu, ze
zasoby niektorych enzymoéw moga si¢ szybciej wyczerpywaé, np. kinazy kreatynowej albo
cholinesterazy, u myszy odczuwajgcych bol. Jednak w tym eksperymencie myszy nie byty
wystawiane na dziatanie bdlu, zatem o wyczerpywaniu zasobéw enzymow pod wplywem
bélu nie mogto by¢ mowy. Mam réwniez pytanie zwigzane z interpretacjg wynikow.

Autor w niektérych miejscach pracy pisze, Zze myszy analgetyczne wykazuja wyzsza
wrazliwo$§¢ na bol a w innych, Ze wolniej na bél reaguja. Czy mozna uznadé, ze tempo
reakcji na bol to samo co wrazliwo$¢ na bol?

Whioski zostaly zaprezentowane po dyskusji. Wigkszo$¢ wnioskéw znajduje
uzasadnienie w wynikach, oraz w interpretacji wynikow zaprezentowanej w dyskusji. W tej
cze$ci pracy réwniez mozna znalezé pewne uchybienia. Wniosek trzeci jest zwyklym
powtdérzeniem wynikéw, a we wniosku 6smym Autor wychodzi poza zakres badan, ktore
prowadzit, piszac, ze szybkos$¢ i sila reakcji bolowych sg podatne na modytfikacje przy udziale
czynnikow srodowiskowych, np. oddzialywania przyjmowanego etanolu. Autor nie moze
stawia¢ takiego wniosku bo nie prowadzit badan nad silg i szybkoscig reakcji bolowe;j.
Prawdg jest natomiast to, co w zasadzie wynika z wnioskdw, ale powinno by¢ mocniej
podkreslone, ze myszy o zréznicowanej wrazliwosci na bol wykazujg réwniez zréznicowanie
pod wzgledem tempa metabolizmu energetycznego, oraz ze tempo przemian metabolicznych
moze by¢ zmienione pod wptywem etanolu.

Podsumowujgc oceng pracy doktorskiej Pana lek. dent. Krzysztofa Wrébla nalezy
stwierdzi¢, ze zawiera ona mocne i stabsze strony. Do stron stabszych zaliczam brak
uzasadnienia wyboru wskaznikow fizjologicznych, ktére zostaly wybrane do badan;
niedopracowanie rozdziatu wyniki — szczegolnie brak wartosci odchylen standardowych; zbyt
0golng interpretacje, w niektorych fragmentach dyskusji. Mozna mie¢ rdwniez zastrzezenia

do mato precyzyjnego jezyka, ktérym Autor si¢ postuguje. Mocne strony to ciekawy temat



badawczy o wysokiej wartodci poznawczej. Bardzo duza wartoscig pracy jest wykazanie, ze
niektore przemiany metaboliczne u myszy wyselekcjonowanych po katem analgezji mogg
przebiegaé w innym tempie niz u myszy nie poddanych selekcji. Nie mozna réwniez poming¢
duzego naktadu pracy, ktory Autor musial wlozy¢ w wykonanie bardzo licznych analiz.
Pragne rowniez podkresli¢, ze wiekszo$¢ zgloszonych zastrzezen dotyczy bledéw drobnych,
ktéore mozna tatwo poprawi¢ przed opublikowaniem pracy. Bledy interpretacyjne
najprawdopodobniej sg wynikiem niezbyt precyzyjnego sposobu pisania. Braki w metodyce,
czy w rozdziale prezentujgcym wyniki sg zapewne wynikiem zwyklego przeoczenia, ktore
miato prawo si¢ zdarzy¢ w tak obszernej pracy.

Wedlug mojej oceny, praca doktorska pt. ,,Zmienno$§¢ wybranych wskaznikow
fizjologicznych osocza krwi na modelu mysim zjawiska analgezji, generowana
alkoholem etylowym” napisana przez Pana lek. dent. Krzysztofa Wroébla speknia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim w ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. W zwigzku z tym wnosz¢ do
Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o

dopuszczenie Pana Krzysztofa Wroébla do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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