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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Solarz-Andrzejewskiej
pt.
»Rola bariery krew-mozg, proceséw zapalnych i stresu siateczki srodplazmatycznej
w mechanizmach podatnosci bgdz opornosci na stres we wezesnym okresie zycia”

wykonanej w Pracowni Farmakologii i Biostruktury Mézgu Zaktadu Farmakologii
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie pod kierunkiem Pani dr hab. Agnieszki Chocyk

Tematyka rozprawy i uzasadnienie podj¢cia tematu badan

Wieloletnie badania wskazuja, ze zwiazek migdzy stresujgcymi doswiadczeniami
a stanem zdrowia zalezy zardwno od czynnikéw genetycznych, jak i $rodowiskowych.
Podatno$¢ na stres jest sprawag bardzo indywidualng i reakcja na stres oraz ucigzliwos¢
p6zniejszych jego konsekwencji moga réznié si¢ miedzy osobnikami. Stres przewleklty moze
wywolywaé w mézgu zmiany funkcjonalne i strukturalne. Niektore z nich wydaja si¢ by¢
odwracalne. Doktadniejsze poznanie mechanizméw tych zmian moze stanowi¢ szans¢ ha
opracowanie nowych form terapii choréb zwigzanych ze stresem.

Problematyka pracy doktorskiej Pani mgr inz. Anny Solarz-Andrzejewskiej wpisuje
sie¢ w niezwykle wazny obszar badan dotyczacy negatywnych konsekwencji stresu we
wezesnym okresie zycia (ELS) na zdrowie psychiczne i fizyczne w dorostosci. Najnowsze
badania dowodza, ze stres przezywany w okresie dziecinstwa zwigksza ryzyko wystapienia
w dorostym zyciu licznych zaburzef czy chordb, takich jak np. depresja, choroby uktadu
krazenia, niektére nowotwory, zaburzenia metaboliczne, a takze powoduje przyspieszenie
proceséw starzenia [Finlay i wsp., 2022]. Do tej pory mechanizm tych korelacji nie zostal
w petni wyjasniony.

Recenzowana rozprawa doktorska podejmuje niezwykle wazny oraz do dzi$
nierozwigzany problem roli bariery krew-mézg (BBB), proceséw zapalnych i stresu
komérkowego w mechanizmach opornosci oraz podatnosci na stres w pierwszych dniach
zycia. Wyb6r tematyki badawczej uwazam za bardzo zasadny. Problematyka pracy jest
oryginalna, interesujaca poznawczo i niezwykle aktualna.



W swojej pracy Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia samodzielnego
i prawidlowego formutowania problemu naukowego i stawiania pytan badawczych. Wiele
z tych problemdéw znalazto odpowiedZz w po raz pierwszy wykonanych przez Doktorantke
badaniach, dlatego uzyskane wyniki nalezy uznaé za nowatorskie. Praca wypelnia luke
badawczg w zakresie podj¢tej tematyki.

Uklad pracy, struktura podzialu tresci i poruszane zagadnienia

Rozprawa doktorska sktada si¢ z liczgcego 76 stron autoreferatu i opiera si¢ na czterech
oryginalnych artykutach stanowigcych jej podstawe, w ktérych Doktorantka jest pierwszym
autorem:
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Sumaryczny wspoétezynnik wptywu (IF) w/w prac wynosi 26,3 a liczba punktow MNiSW-
520. Do autoreferatu dotaczono réwniez badania uzupelniajgce, ktére obejmuja ilosciowe
oznaczenie przepuszczalnosci BBB oraz metody immunohistochemiczne (IHC) wraz z
analizg statystyczng uzyskanych wynikow.

Uktad autoreferatu ma klasyczny charakter: Wykaz stosowanych skrotéw, Streszczenie
w jezyku polskim i Streszczenie w jezyku angielskim, Wprowadzenie, Cel badan
z uzasadnieniem podjetej tematyki badawczej, Badania uzupelniajace, w tym Metodyka
i Wyniki tych badan, Dyskusja, Wnioski koricowe oraz Pi$miennictwo (201 pozycji
anglojezycznych w przewazajacej czesci opublikowanych w ostatnim dwudziestoleciu).
Konstrukcje pracy nalezy uznaé za logiczng i podkreslajgcg kolejno$é zagadnien, ktérymi
zajmowata si¢ Doktorantka. Z obowigzku recenzenta musz¢ stwierdzi¢, ze nie wszystkie
skroty znalazly sie¢ w wykazie skrotow (brak np. mRNA Slc2al). Drobny blad wystapit takze
w polskim tytule pracy, myslnik powinien znakowaé si¢ pomig¢dzy stowami ‘krew-moézg’
a nie ‘bariery-krew’.

Do rozprawy dotgczono o$wiadczenia Doktorantki i wspdtautoréw w/w publikacji.



Zasadniczg czg$C rozprawy stanowi rozdziat zatytulowany Wstep. W tej czgsci
Doktorantka w wielowatkowy sposob uzasadnia wybor tematu. Przedstawia w tym migjscu
informacje zaczerpnigte z piSmiennictwa dotyczace stresu siateczki S$rédplazmatyczne;j,
bariery krew-mézg (BBB) oraz proceséw neurozapalnych w stresie. Konicowy rozdziat
dotyczy roli modulacyjnej przewleklego stresu w procesach zapalnych, stresie siateczki
$rodplazmatycznej i funkcji BBB jako wspolnego mianownika w patofizjologii i/lub progresji
choréb psychicznych i neurodegeneracyjnych.

Podsumowujac t czg$¢ pracy nalezy stwierdzié, Ze jest ona napisana ciekawie. Zakres
merytoryczny przedstawiony we wstepie dobrze koresponduje z celem pracy. Swiadczy
o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do rozwigzania podjgtego zadania badawczego.

Cel pracy

Celem gléwnym pracy doktorskiej bylo wykazanie ,roli bariery krew-mozg (BBB),
procesow zapalnych i stresu siateczki Srodplazmatycznej w mechanizmach opornosci lub
podatno$ci na stres we wczesnym okresie zycia®. Cel gléwny doprecyzowano celami
czgstkowymi, ktore zostaly sformutowane w sposdb jasny i zrozumialy. Sg scisle powigzane
z tytulem rozprawy i okre$lajg zakres realizowanych kolejno etapéw badan. Ulatwia to
dokonanie oceny, czy poczynione zatozenia zostaly w pracy zrealizowane. Reasumujgc,
rozprawe doktorskg od strony postawionych celéw oceniam pozytywnie.

Metodyka badan

Metodyka badan bezposrednio uzasadnia wage podjstej w doktoracie tematyki. Jest to
kluczowa czgéé pracy w kontekscie podjetych przez Doktorantke badan. Z publikacji wynika,
ze badania przeprowadzono na mtodocianych (PND 15, 21/22, 26) i dorostych (PND70/71)
szczurach stada Wistar, obu plci. Model separacji macierzynskiej (MS) indukowano poprzez
izolowanie nowonarodzonych szczuréw od matek (PNDI1-14, 3 godziny/dzieh). W pracy
Doktorantka wykorzystata szerokg game testéw behawioralnych oraz nowoczesne metody
biochemiczne (ELISA oraz Western blot), elektofizjologiczne (LTP), molekularne (np.,
mRNA TJP) i immunohistochemiczne (ggsto$¢ naczyn moézgowych EBA-IR) uzywane
w farmakologii doswiadczalnej do realizacji zatozen pracy. Analizy przeprowadzono
w wybranych strukturach mézgu (mPFC, grzbietowe prazkowie (dSTR), hipokamp (HP))
oraz surowicy Kkrwi. Badania zostaly wykonane w ramach grantu Preludium
(2016/23/N/NZ4/01148), ktorego Doktorantka byla kierownikiem oraz grantu Opus 13
(2017/25/B/NZ7/00174), oba finansowane przez NCN oraz z dzialalnosci statutowej
Pracowni Farmakologii i Biostruktury Mézgu Instytutu Farmakologii.

W celu realizacji zatozen pracy Doktorantka przeprowadzata badania o znacznym
stopniu ztozonos$ci; warto zaznaczy¢, ze planujac je uwzgledniono wigcej niz jedna przyczyng
tych zmian albo mozliwos¢ naktadania si¢ roznych efektéw. Uznanie budzi sposéb
zaprojektowania badan.

Pod wzgledem doboru modeli do§wiadczalnych i realizacji badan cz¢$¢ praktyczna
rozprawy nie budzi zastrzezen. Zwraca uwage bogaty warsztat badawczy Doktorantki,
konieczny do przeprowadzenia badan o réznym charakterze — od oznaczenia biatek i badan
molekularnych az po eksperymenty o charakterze behawioralnym.



Wyniki badan zostaly oméwione syntetycznie w rozdziale zatytulowanym Dyskusja.

W pierwszej czesci dyskusji Doktorantka omawia waznos$¢ bariery krew-mozg, jej
dojrzewanie i dymorfizm plciowy. Na uwage zasluguje nowatorski charakter tych badan.
Wykazano migdzy innymi, ze BBB dojrzewa i ulega uszczelnieniu wczesniej u samic niz
u samcoéw (w takich strukturach mézgu jak mPFC, dSTR i HP). Jednakze Doktorantka
zaznacza, ze schemat eksperymentu, wielkos¢ kohorty zwierzat czy czynniki wybrane do
analizy moga mie¢ wplyw na ostateczny wynik.

Czesé druga dyskusji koncentruje sie na ocenie wptywu stresu we wezesnym okresie
zycia (MS) na przepuszczalnos¢ i integralnos¢ BBB na rdznych etapach ontogenezy.
Szczegblne istotne wydaje sie tutaj wykazanie, iz ELS nie ma wptywu na funkcje BBB,
a nawet wystepuja pewne mechanizmy adaptacyjne (biorac pod uwage TIP, a zwlaszcza
wzrost ekspresji Cldn5), zwlaszcza u samice.

Nastgpnie Doktorantka analizuje swoje wyniki pod katem wptywu plci i MS na
przebieg odpowiedzi neurozapalnej wywotanej podaniem lipopolisacharydu (LPS). Badania
wykazaly u mlodych samcéw nasilenie reakcji zapalnej, a u samic ostabienie (adaptacja),
szczegblnie w okresie dorostosci. Rzutujac te badania na ludzi, wynika z nich, ze ELS moze
powodowaé wrazliwos$é czy opornosé na choroby psychiczne czy neurodegeneracyjne nie
tylko zaleznie od plci, ale réwniez od wieku.

W ostatniej czesci Dyskusji, Doktoranta omoéwita poszukiwanie mechanizmow
i biomarkeréw podatnosci bagdz opornosci na ELS w mPFC uwzgledniajac biatka rodziny
HSP70, stres ER i biatko niesfaldowane (UPR). Na uwage zashuguje propozycja uznania
biatka rodziny HSP70 potencjalnym kandydatem na biomarkera zaburzen zwiazanych z ELS.
Co wiecej, Doktorantka konkluduje, ze HSP70, ale tez stres ER i UPR mogg stanowi¢
wspdlne $ciezki molekularne i mechanizmy lezace u podstaw wspotwystgpowania chorob
psychicznych, sercowo-naczyniowych i metabolicznych u oséb doswiadczonych ELS. W
badaniach Doktorantka wykazata réwniez, ze modulacja markeréw stresu przez inhibitor
stresu ER, salubrinal (lub jego rozpuszczalnik?), tagodzi niektére skutki MS na poziomie
biochemicznym i behawioralnym, co wg. mnie moze nie by¢ reakcja specyficzng, gdyz w
badaniach tych rozpuszczalnik dziata podobnie jak inhibitor stresu RE.

Podsumowujac tg czesé pracy nalezy stwierdzic¢, ze Doktorantka wnikliwie analizuje
wyniki oraz szczegbtowo uzasadnienia przyjgte w pracy rozwigzania. Dyskusja zostata
przeprowadzona formalnie poprawie i uwzglednia wszystkie wazniejsze watki, jednakze
zabraklo mi tutaj szerszej analizy korelacji miedzy zmianami biochemicznymi/molekularnymi
a zmianami behawioralnymi. Nie przedstawiono tez informacji, dlaczego badania w dwoch
ostatnich publikacjach prowadzone byly tylko u samcow.

Po =zakonczeniu Dyskusji Doktorantka (rozdzial 9) sformulowata wnioski
podsumowujace przeprowadzone badania oraz podjeta si¢ podkreslenia znaczenia tych badan.
Whioski nie budzg zastrzezen.

Podsumowanie
Merytoryczna strona rozprawy nie budzi watpliwosci. Na uwage zastuguja

prawidlowo zaplanowane i wykonane badania. Doktorantka wykazala si¢ bardzo dobrg
znajomoscia warsztatu badawczego o wysokim stopniu trudnosci. Szereg przeprowadzonych



badaf zaréwno in vitro jak i in vivo wskazuje na doskonale manualne przygotowanie
Doktorantki, umiejetnos¢ organizowania pracy badawczej, a takze planowania
i rozwigzywania zagadnief naukowych.

Prace doktorska Pani mgr inz. Anny Solarz-Andrzejewskiej oceniam od strony
merytorycznej bardzo wysoko. Na uwage zasluguje fakt, ze wyniki badan zostaty
opublikowane w czasopismach o wysokich IF, a jedna z prac w czasopiémie o IF=15,1 (Brain,
Behavior and Immunity). Doktorantka wykazala, ze bariera krew-modzg, procesy zapalne i
stres siateczki $rédplazmatycznej podczas dojrzewania mézgu moga odrywaé wazng role w
podatnosci lub opornosci na dzialanie stresu we wczesnym okresie Zycia. Ponadto,
Doktoranta po raz pierwszy, w tak szerokim zakresie, analizowata zalezna od plci i wieku
ekspresje gendw kodujacych bialka zwigzane z integralnoscia i funkcjonowaniem BBB oraz
ocenila przepuszczalno$¢ BBB w r6znych obszarach moézgu.

Rozprawa doktorska mgr inz. Anny Solarz-Andrzejewskiej spelnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj. Dz.U. 2023, poz. 742). Wnosze do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie mgr inz. Anny Solarz-Andrzejewskiej do
dalszych etapdw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Jednoczesnie, biorac pod uwage nowatorski charakter badan, ich wysoki poziom
merytoryczny oraz wykorzystanie bardzo dobrego warsztatu badawczego zwracam si¢ do

Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk o nadanie
Pani mgr inz. Annie Solarz-Andrzejewskiej stopnia naukowego doktora z wyréznieniem.
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