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Choroby naczyniowe o$rodkowego uktadu nerwowego to bardzo istotny problem zdrowotny
spoteczenstw w XXI wieku. Udar mozgu w krajach wysokorozwinietych, w tym w Polsce jest
trzecig co do czestosci przyczyng zgonow oraz gtéwng przyczyng niepefnosprawnosci. Skala
problemu moze ulec nasileniu miedzy innymi w kontekscie postepujacego demograficznego
starzenia sie. Wyniki badan prowadzonych w ostatnich latach potwierdzajg istotne znaczenie
stresu oksydacyjnego w etiopatogenezie udaru madzgu. Reaktywne formy tlenu odgrywajg
istotng role w uszkodzeniach tkanek zaréwno w udarze niedokrwiennym, jak i w
krwotocznym. Leczenie udaru niedokrwiennego polega na zastosowaniu terapii, ktora
prowadzi do poprawienia perfuzji moézgu w obszarze objetym niedokrwieniem, a takze
terapii zmniejszajacej skutki udaru. W procesie leczenia istotng role odgrywa wczesna
rehabilitacja. Stosowane sg rdézne metody rehabilitacji pacjentow po udarach
niedokrwiennych, w procesie tym wazne sg takie zabiegi fizykoterapeutyczne, w tym
magnetoterapia. Biorgc pod uwage istotny udziat stresu oksydacyjnego w patomechanizmie
udaru niedokrwiennego moézgu przedmiotem wielu badan jest analiza zwigzku miedzy
stosowanymi metodami rehabilitacji poudarowej, w tym magnetoterapii a poprawg stanu
funkcjonalnego pacjentdw, oraz wplywem pola elektromagnetycznego o niskiej
czestotliwosci na parametry pro- i antydesydacyjne.

W ten interesujacy nurt badan wpisuje sie tematyka badawcza podjeta przez mgr Natalig
Cichon.



Rozprawa doktorska mgr Natalii Cichon ma uktad typowy dla prac doktorskich
przedstawianych w formie cyklu publikacji i obejmuje: wykaz publikacji wchodzacych w skfad
rozprawy doktorskiej, pozostaty dorobek naukowy, nastepnie w jezyku polskim i angielskim
streszczenie, cel pracy, materiat i metody, wyniki, podsumowanie i wnioski. W kolejnej czesci
rozprawy zawarto publikacje bedacg podstawa rozprawy doktorskiej oraz oswiadczenia
wspotautorow o udziale procentowym Doktorantki w publikacjach.

Tytut rozprawy doktorskiej odpowiada tematyce wskazanych przez Doktorantke publikacji.
W skfad rozprawy doktorskiej wchodzi sze$¢ spéjnych tematycznie publikacji
opublikowanych w latach 2016-2018 w czasopismach z listy filadelfijskiej: w tym jedna praca
przegladowa opublikowana w Biologia oraz pie¢ prac oryginalnych opublikowanych w
Bioelectromagnetics Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation, Advances
in Clinical and Experimental Medicine, Oxidative Medicine and Cellular Longevity oraz
Frontiers in Aging Neuroscience. taczny wspdtczynnik Impact Factor wskazanych publikacji
wynosi 14,037 (IF 5-letni 14,810), a liczba punktow MNiSW — 145. Cato$¢ uzupetnia wykaz
pozostatego dorobku naukowego (publikacje petnotekstowe, rozdziaty w monografiach) o
sumarycznej punktacji: 269 punktow MNiSW oraz IF=22,848 (IF 5 letni 23,710).

Ponadto Doktorantka bytg wspotautorem 15 komunikatow zjazdowych, przy czym w 11 byta
pierwszym autorem. We wszystkich publikacjach sktadajgcych sie na rozprawe doktorska
Doktorantka jest pierwszym autorem, a jej wktad autorski wynosi 35% w jednej publikacji,
30% w trzech publikacjach oraz 25% w dwdch publikacjach. Z oswiadczen wspotautoréw prac
sktadajgcych sie na rozprawe doktorska wynika, ze mgr Natalia Cichon byta autorka
koncepcji projektu badawczego, ponadto jej udziat polegat na gromadzeniu,
przygotowywaniu i interpretacji danych, wykonaniu czesci eksperymentalnej oraz
przygotowaniu artykutu do opublikowania. Z uwagi na fakt, ze wskazane publikacje sktadaja
sie na rozprawe doktorska byty poddane wczesniej ocenie przez redakcje czasopism i
niezaleznych recenzentow, swojg opinie skoncentrujg na ocenie spojnosci uzyskanych
wynikoéw z danymi opublikowanymi w zatagczonych publikacjach. Tytut rozprawy jest w petni
adekwatny do zawartych w niej wynikow.

W czesci streszczenia ,Wstep” Autorka rozprawy przedstawita w zwiezty sposdb definicje
oraz epidemiologie udaru niedokrwiennego mozgu. Podkresla, ze uszkodzenie tkanki
mozgowej skorelowane jest z wystgpieniem kaskady ischemicznej powstatej w wyniku
reperfuzji. W konsekwencji dochodzi do wystapienia stresu oksydacyjnego bedacego
nastepstwem hipoksji o kluczowej roli w patomechanizmie udaru niedokrwiennego madzgu.
W kolejnej czesci ,,Wstepu” Doktorantka wskazuje na istotng role, ze wzgledu na duza
plastycznos¢ mozgu, natychmiastowej i dtugofalowej rehabilitacji w celu zmniejszenia
deficytu neurobiologicznego. Nastepnie Autorka w sposdb syntetyczny charakteryzuje
zjawisko kompensacyjnej plastycznosci uszkodzonego mozgu. Podkresla, ze prawidtowo
przeprowadzona rehabilitacja jest jedng z najwazniejszych form terapii poudarowej.
Doktorantka charakteryzuje zabiegi z wykorzystaniem pola elektromagnetycznego o niskiej
czestotliwosci jako jedna z metod fizjoterapeutycznych wykorzystywanych w terapii



poudarowe]. Doktorantka podkresla, ze istniejg tylko nieliczne i niespdjne dane dotyczace
wykorzystania magnetoterapii jako formy terapii antyoksydacyjnej u pacjentow po udarze
niedokrwiennym mozgu. W podsumowaniu tej czesci pracy nalezy stwierdzi¢, ze jest ona
napisana w sposob niezwykle rzeczowy i przemyslany, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy w
tym zakresie.

Celem pracy byto poznanie mechanizméw dziatania pola elektromagnetycznego o niskiej
czestotliwosci, stosowanego w rehabilitacji pacjentéw po udarze niedokrwiennym mézgu
oraz analizie uzyskanych efektow biologicznych skorelowanych z poprawg stanu
funkcjonalnego pacjentow. Autorka wskazuje, ze cel ten zostat osiggniety poprzez:

- analize pordwnawczg parametrow stresu oksydacyjnego we krwi pacjentow
rehabilitowanych po udarze niedokrwiennym mozgu, przy zastosowaniu réznych metod
fizjoterapeutycznych

- poréwnanie ekspresji gendw oraz odpowiadajacych im produktéw biatkowych,
przeprowadzone dla substancji uczestniczgcych w procesach neuroplastycznosci w grupie
rehabilitowanych z i bez zastosowanej magnetoterapii

- okredlenie zwigzku pomiedzy stanem funkcjonalnym pacjentéow a wynikami uzyskanymi w
analizie parametréw biochemicznych.

Nalezy stwierdzi¢, ze Doktorantka poprawnie sformutowata cel pracy, a takze metody w jaki
sposob cel ten zostat osiggniety.

W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka szczegdtowo scharakteryzowata materiat i metody.
Materiat do badan stanowito 251 probek krwi obwodowej pobranych tacznie od 105
pacjentow po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu, poddanych rehabilitacji
poudarowej w Oddziale Rehabilitacji Neurologicznej Miejskiego Centrum Medycznego im. dr
Karola Jonschera w todzi. Pacjenci zostali podzieleni losowo na dwie grupy: badang,
obejmujgcag 48 pacjentow, oraz kontrolng stanowigca 57 pacjentow. Pacjenci byli w
przedziale wiekowym 45-70 lat. Obydwie grupy chorych byly rehabilitowane przez 4
tygodnie wedtug tego samego programu obejmujgcego dziennie: ¢wiczenia aerobowe,
terapie neurofizjologiczng oraz psychoterapie. Dodatkowo grupa badana poddana byta
rehabilitacji z wykorzystaniem pola elektromagnetycznego o niskiej czestotliwosci. Zabiegi
byly wykonywane z wykorzystaniem urzadzenia Magnetronik MF 10 firmy E i E Elektronika i
Elektromedycyna OTWOCK. Pacjenci z grupy badanej poddani byli standardowym 10
zabiegom. Doktorantka szczegétowo przedstawita kryteria wigczenia i wykluczenia z badan.
Pacjenci zostali poddani badaniom internistycznym i neurologicznym. W badaniach
wykorzystano do oceny stanu funkcjonalnego skale Barthel ADL oraz zmodyfikowana skale
Rankina. Ocene funkcji poznawczych wykonano z wykorzystaniem skali MMSE (MiniMental
State Examination), natomiast do oceny nastroju skale GDS (Geriatric Depresion Scale).
Materiat badawczy stanowita krew petna pobierana na CPDA1. Krew do badan zaréwno w
grupie kontrolnej jak i badanej pobierana byta dwukrotnie: przed rozpoczgciem serii
zabiegéw rehabilitacyjnych oraz po standardowej serii 10 zbiegéw magnetoterapii (lub
pozornej ekspozycji). W przypadku wybranych oznaczeri krew pobierano takie po 20



zabiegach. Doktorantka oznaczyta nastepujace parametry stresu desydacyjnego: aktywnosé
katalazy (CAT) (metodg Aebiego), dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) (z wykorzystaniem
zestawu Randox Superoxiole Dismutase Randsod), ponadto okreslata w krwi petnej ekspresje
mRNA gendw kodujacych enzymy antyoksydacyjne (CAT, SOD1, SOD2, GPx1, GPx4) metoda
Real Time PCR, oceniano takie catkowity potencjat antyoksydacyjny (TAS), poziom
oksydacyjnych uszkodzen biatek osocza poprzez pomiar stezenia grup tiolowych (metoda
Ellmana) i grup karbonylowych (metoda immunoenzymatyczng). Perokrydacja lipidow
oceniona zostata na podstawie stezenia zwigzkdw reagujacych z kwasem tiobarbiturowym
(TBARS). W badaniach oceniono takze parametry stresu nitracyjnego i metabolizmu tlenku
azotu (NO): oznaczono w osoczu metodg immunoenzymatyczng stezenie 3-nitrotyrozyny (3-
NT)bedacej markerem oksydacyjnych i nitracyjnych uszkodzeri biatek wywotanych
dziataniem NO, oznaczono takie steienie koricowych metabolitéw NO tj. azotanéw i
azotyndw (metodg kolorymetryczng opartg na reakcji Griessa).

Ponadto badano wptyw pola elektromagnetycznego (PEM) o niskiej czestotliwosci na synteze
NO zalezng od syntazy tlenku azotu (NOS). We krwi petnej dokonano pomiaru ekspresji
mRNA genu NOS2 kodujgcego indukowalng syntaze tlenku azoty (iNOS). Badano takie
osoczowe stezenie TNFa (zestaw Human TNF-alpha Elisa development Kit MABTECH) jako
markera potencjalnego stanu zapalnego. Oznaczona takze czynniki uczestniczace w
mechanizmach neuroplastycznosci:  osoczowe stezenie neurotroficznego  czynnika
pochodzenia mézgowego (BDNF) (zestaw BDNF ELISA kit Ab cam) oraz poziom ekspresji genu
BDNF metodg Real Time PCR, osoczowe stezenie naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGE) (zestaw VEGF Human ELISA Kit Invitrogen). Ponadto oznaczono takze grupe
czgstek, ktore takie moga mieé wptyw na proces neuroplastycznosci: czynnik wzrostu
hepatocytow (HGF), czynnik wzrostowy w szpiku kostnym dla prekursoréw limfocytéw (SDF-
la) oraz czynnik hamujacy biataczke (LIF), a takze czynnik wzrostu nerwdéw (NGFB), ktory
nalezy do grupy klasycznych neurotrofin. Oznaczenia wykonano wysoce czutg metodg
imminoenzymatyczng z wykorzystaniem systemu 5-Plex Luminex.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, w ktorej dobdr zastosowanych narzedzi
nalezy uzna¢ za wtasciwy. Wszystkie procedury z uzyciem materiatu od pacjentéw zostaty
przeprowadzone za zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu tddzkiego (nr 28/KBBN-
Ut/1/2015 oraz 13/KBBN-Ut/II/2016).

W podsumowaniu tej czesci rozprawy uwazam, ze zardwno materiat badawczy, jak i
zastosowane metody zostaty opisane w sposéb wyczerpujacy i bardzo szczegétowy.
Zastosowane kryteria witgczenia, a takze wykluczenia z badan s3 odpowiednie i zgodne z
zatozonymi zadaniami badawczymi. Jedyna uwaga w tej czedci pracy jest zastosowanie
Geriatrycznej Skali Oceny Depresji GDS u wszystkich oséb z badanej grupy, to narzedzie
badawcze zaleca sie stosowac powyzej 55 roku zycia, czyli w okresie przedstaroéci i starosci.
Rozdziat , Wyniki” obliguje recenzenta do weryfikowania informacji w nim zawartych z
danymi opublikowanymi w poszczegdlnych pracach stanowigcych podstawe rozprawy



doktorskiej. Doktorantka uzyskata szereg interesujgcych wynikéw nie tylko o znaczeniu
naukowym, ale takze wartosci w praktyce klinicznej.

W rozdziale ,,Podsumowanie” Doktorantka podkresla, ze wyniki przeprowadzonych badani
zarowno w zakresie parametrow stresu oksydacyjnego, parametréw stresu nitracyjnego, a
takze w zakresie oznaczonych czynnikéw  uczestniczgcych w  mechanizmach
neuroplastycznosci wskazujg na zasadnos$¢ witgczenia magnetoterapii w zakres standardowej
terapii rehabilitacyjnej po udarze. Szkoda, ze w rozprawie doktorskiej Doktorantka pominetfa
rozdziat ,Dyskusja”, w ktorym mogtaby wykazac¢ sie doskonatg znajomoscig literatury
przedmiotu, dojrzatoscia naukowg i umiejetnoscig kompleksowej interpretacji uzyskanych
wynikow przedstawionych i dyskutowanych w poszczegdlnych pracach.

Autorka sformufowata trzy wnioski, ktére w pefni odpowiadajg na zadania badawcze

postawione w celu pracy.

W podsumowaniu, uwazam ze badania stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej mgr
Natalii Cichon zostaty bardzo starannie zaplanowane, a uzyskane wyniki sg oryginalne i
interesujgce, o istotnym znaczeniu naukowym i klinicznym. Przedstawione w recenzji
nieliczne uwagi nie umniejszajg mojej wysokiej oceny pracy.

Rozprawe doktorska mgr Natalii Cichon oceniam w petni pozytywnie. Doktorantka wykazata
sie duzg wiedzg teoretyczng oraz umiejetnoscig samodzielnego rozwigzywania problemu
badawczego. Rozprawa spetnia aktualnie obowigzujgce warunki ustawowe, jakim powinna
odpowiadac rozprawa doktorska.

W oparciu o powyzszg opinie mam zaszczyt zwrdécic sie do Wysokiej Rady Wydziatu Biologii i
Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr
Natalii Cichon do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorgc pod uwage
kompleksowos¢ prowadzonych badan, wartos¢ merytoryczng uzyskanych wynikow i
mozliwosci wdrozeniowe oraz nowatorski charakter rozprawy wnioskuje o jej wyréznienie.
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