Recenzja rozprawy doktorskiej mgr farm. Malgorzaty Turniak-Kusy
» Wplyw testosteronu na odpowiedz astrocytéw w modelach demielinizacji

o$rodkowego ukladu nerwowego”

Mgr farm. Malgorzata Turniak-Kusy w swojej pracy doktorskiej podjeta si¢ waznego i

pracochlonnego zadania analizy wplywu testosteronu na aktywnos¢ astrocytarng

oceniang zarowno w warunkach in vitro atakze w oparciu o badania na zwierzetach w
modelu doéwiadczalnego autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia krggowego
(EAE). Wybor tematu jest bardzo istotny zwazywszy dane dotyczace réznic pleciowych
zwiazanych z rozwojem choréb demielinizacyjnych takich jak stwardnienie rozsiane a takze
obserwacje wskazujgce na wplyw orchidektomii na odpowiedzi immunologiczne w
przebiegu EAE.
Pytania na jakie doktorantka szukata odpowiedzi zostaly jasno sformulowane w celach pracy.
Obejmowaly one okreslenie wplywu testosteronu na wydzielanie wybranych cytokin i
chemokin: TNF-a, CXCL1, IL-6 oraz IL-8 przez astrocyty in vitro , okreslenie udziatu
receptora androgenowego w dzialaniu testosteronu na astrocyty in vitro, analize wplywu
endogennego testosteronu na przebieg kliniczny EAE u myszy. analiz¢ wplywu
egzogennego testosteronu podawanego po wystgpieniu pierwszych objawéw na przebieg
kliniczny EAE oraz okreslenie wplywu testosteronu na astrogliozg oraz ubytek mieliny w
przebiegu EAE.
Metodologia pracy oraz analiza statystyczna uzyskanych wynikow nie budzg watpliwodci.
Wyniki zostaly przedstawione zaréwno opisowo, a takze w postaci przejrzystych 17 rycin i
6 tabel . Szata graficzna pracy jest wykonana niezwykle elegancko.

Badania przeprowadzone przez mgr farm. Malgorzate Turniak-Kusy wykazaly ze



testoseron pobudza wydzielanie interleukiny 6 przez astrocyly oraz zmniejsza wydzielanie
chemokiny CXCL1 przez astrocyty w warunkach in vitro. Obserwacje te sg interesujgce w
kontekécie wplywu testosteronu na aktywno$é immunologiczg zwigzang z rolg cytokin i
chemokin w komunikacji miedzykomorkowej. W swej pracy doktorantka dokonata takze
ciekawej obserwacji podobienstwa dzialania testosteronu i antagonisty receptora
androgenowego-flutamidu na uwalnianie interleukiny 6 oraz chemokiny CXCL1 przez
astrocyty , co przemawia za bezposrednim udziatem tego receptora w badanych zjawiskach i
$wiadezy o mozliwsosci oddzialywania takze agonistycznego flutamidu w stosunku do
receptora. androgenowego. Bardzo interesujgce s wyniki eksperymentéw analizujgcych
wplyw endogennego testosteronu w modelu eksperymentalnego autoimmunologicznego
zapalenia mézgu i rdzenia kregowego. Zaobserwowano wplyw endogennego testosteronu

w postaci opdZnienia pojawiania sie pierwszych objawow EAE, tagodzenia jego przebiegu a
takze zmniejszenia utraty mieliny i zmniejszenia astrogliozy. Podobny efekt stwierdzono po
ekspozycji zwierzat na egzogenny testosteron zastosowany w formie terapii po wystapieniu
pierwszych objawow EAE. Tu takze zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawéw oraz
korzystny wplyw na proces utraty mieliny i astrogliozg.

W dyskusji doktorantka wnikliwie ustosunkowala si¢ do uzyskanych wynikéw badan oraz
dokonata ich poréwnania z przeprowadzonymi podobnymi badaniami krajowymi i
zagranicznymi. Bibliografia obejmuje 310 pozycji, gtéwnie anglojezycznych,.

Moja ocena pracy jest zdecydowanie pozytywna. Zwraca uwagg dobra znajomos¢ tematyki
poruszanych zagadnien , dobrze zaplanowany plan badan, dobér wasciwych metod
statystycznych, wyrézniajaca sig przejrzystos$ci elegancja przedstawionych wynikéw.
Whioski sg interesujgce choé ich sformulowanie powinno by¢ w mniejszej liczbie
dostosowanej do odpowiedzi na zagadnienia sformulowane w celach pracy.

W podsumowaniu moge stwierdzi¢ , iz rozprawa doktorska mgr farm. Malgorzaty Turniak



-Kusy pt.: ., Wplyw testosteronu na odpowiedz astrocytéw w modelach demielinizacji
oérodkowego uktadu nerwowego ,, stanowi oryginalne rozwigzanie przez autorke
problemu naukowego a takze wykazuje jej stosowng ogélng wiedzg teoretyczng. Wnioskuje

takze o wyrdznienie pracy.
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