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Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) to wielodomenowe enzymy
proteolityczne zawierajace jony cynku w centrum aktywnym. Wydzielane sg w postaci
proenzymu (pro-MMPs) i ulegajg aktywacji pozakomérkowo lub wigza si¢ z blonami
komoérkowymi. Pierwszg poznang MMP byla kolagenaza 1, odkryta w tkankach ogona kijanki
podczas metamorfozy. Poczatkowo MMP opisywane byly jako enzymy zdolne do degradowania
jedynie kolagenu. Obecnie wiadomo, Ze enzymy te majg zdolno$¢ do degradacji biatek
budujacych blony podstawne oraz macierz zewngtrzkomorkowa co umozliwia przebudowe
tkanek oraz przemieszczanie si¢ komorek, zaréwno w przebiegu proceséw fizjologicznych,
stanéw zapalnych, jak i choréb nowotworowych. Do substratow MMP nalezg cytokiny, czynniki
wzrostu, biatka ostrej fazy, proenzymy oraz biatka biorace udziat w przekazywaniu sygnatow i
apoptozie, dzigki czemu MMP uczestniczag w odpowiedzi zapalnej, proliferacji, apoptozie i
migracji komoérek. Stwierdzono, ze enzymy te odgrywajg istotng role w wielu procesach zar6wno
fizjologicznych, takich jak embriogeneza, gojenie ran, angiogeneza, jak i patologicznych m.in, w
chorobach sercowo-naczyniowe, artretyzm, choroby nowotworowe czy tez choroby
neurodegeneracyjne. W ostatnich latach odkryto réwniez ich dziatanie w czasie rozwoju ukladu
nerwowego oraz podczas proceséw naprawczych zaréwno w obwodowym jak i osrodkowym
uktadzie nerwowym. Wykazano m.in., ze metaloproteinazy uczestniczg w neurogenezie. Ich
proteolityczne dziatanie ujawnia si¢ przy wydtuzaniu wypustek neuronu, a przez interakcje z
receptorami odpowiedzialnymi za naprowadzenie wplywaja na ukierunkowanie wydluzajacego
si¢ aksonu. Prowadzone badania dowiodty, ze metaloproteinazy np. MMP-2, MMP-3 , MMP-9
pelnia rol¢ w mézgu w procesach formowania plastycznosci synaptycznej wigzanych z
tworzeniem si¢ $ladow pamieciowych.

Metaloproteinazy dzielimy obecnie na 28 grup, ciggle poznajemy ich nowe wiasciwosci,
funkcje oraz znaczenie w rozlicznych procesach przebiegajacych od momentu implantacji
zarodka do $mierci organizmu. Wiemy takze, ze modulowanie ich funkcji moze byé w
przysztosci obiecujagcym sposobem terapii choréb i zaburzeh rozwojowych. W tym kontekscie
prowadzone przez Panig mgr Dari¢ Nowak badania rolg metaloproteinazy 3 sg z calg pewnoscia
aktualne i posiadajg silny charakter aplikacyjny.

Praca doktorska pt. “Rola metaloproteinazy 3 w procesach neuroplastycznosci na
poziomie funkcjonalnym i strukturalnym hipokampa myszy” to rezultat eksperymentéw

majagcych na celu okreslenie roli enzyméw z grupy 3 metaloproteinaz w zjawiskach plastycznosci
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synaptycznej. W szeregu badan z uzyciem metod obrazowania, technik Western blot i technik
rejestracji elektrofizjologicznej aktywnosci komdrek nerwowych autorka pracy wykazuje, ze
indukcja dtugotrwatego wzmocnienia jak réwniez dlugotrwatego ostabienia synaptycznego w
obszarze CAl hipokampa prowadzi do zwigkszenia aktywnosci metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomérkowej 3. Zaobserwowane zmiany w poziomie badanego enzymu dotyczg zaréwno
transmisji pobudzajacej jak i hamujacej. Wyniki te sugerujg funkcje MMP3 w formowaniu
plastycznosci synaptycznej zaréwno w przypadku przekaznictwa glutaminianergicznego jak i
GABAergicznego.

Nie chcac powtarza¢ informacji zawartych w rozprawie (ktore zapewne doktorantka
przedstawi w czasie obrony) moja recenzja skupi sie tylko na najwazniejszych pozytywnych oraz
negatywnych aspektach tej rozprawy

Wszelkie informacje potrzebne do wdrozenia si¢ w temat badafi zawarte s3 w bardzo
dobrze napisanym obszernym wstgpie. Wiedza przekazana jest w sposéb konkretny i klarowny,
bez nigjasnosci czy skrétow myslowych. W polaczeniu z niezwykle przystepnie opisang
metodologia, zaréwno od strony opisu stosowanych technik, jak i wyjasnienia metod analizy,
praca nadaje si¢ do lektury nawet przez odpowiednio zdeterminowanego, ale nie majacego nic
wspolnego z neurobiologig laika.

Cel pracy i wybdr zadan badawczych zostat jasno i zwigzle przedstawiony oraz bardzo
dobrze uzasadniony. Autorka w kompetentny spos6b uzasadnita zaréwno stosowang metodologie
jak i rodzaj planowanych badan.

Wykonanie doswiadczen, opracowanie wynikow nie budzi zastrzezen i wskazuje na
bardzo dobre przygotowanie (zaréwno praktyczne jak i teoretyczne) i duzy wkiad pracy
doktorantki.

Dyskusja zostala napisana w sposob zrozumiaty i jasny. Uzyskane wyniki zostaly w
wigkszosci zinterpretowane i przedyskutowane w sposéb wyczerpujacy w oparciu o najnowszy
stan wiedzy w badanym temacie. Prac¢ zamyka zwiezte podsumowanie uzyskanych rezultatow w
kontekscie aktualnego stanu wiedzy.

Pewien niedosyt pozostawito u mnie dos¢ oszczedne przedyskutowanie stwierdzonego
braku wptywu metaloproteinazy 3 na zalezne od receptoréw NMDA dhugotrwate ostabienie
synaptyczne w hipokampie. Jezeli mozna to chciatbym otrzymaé troche bardziej wyczerpujacy

komentarz doktorantki na temat wyzej wymienionych wynikéw.
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Praca jest bardzo dobra pod wzgledem metodologicznym i merytorycznym. Pani mgr
Nowak z powodzeniem wykorzystuje w swojej pracy szeroki wachlarz zaawansowanych technik
badawczych, uzytych w bardzo konkretnym celu. Nie ma tutaj nieprzyjemnego wrazenia, ze
techniki zostaly uzyte sg dla samego efektu “wow”, co jest niestety czeste w dzisiejszych
badaniach. Kazda uzyta metoda, mniej lub bardziej nowoczesna, ma peine uzasadnienie i jest
zaadaptowana do projektu, a nie odwrotnie.

Poza pozytywnymi wrazeniami dotyczacymi strony merytorycznej, stwierdzam, ze praca
zostala przygotowana i ztozona bardzo profesjonalnie. Wszedzie widoczna jest dbatos¢ o
szczegoly, co dodatkowo przyczynia si¢ do pozytywnego odbioru catosci. Doskonatej jakosci
grafiki przygotowane sg bez zarzutu i w sposob bardzo czytelny.

Z obowiazku recenzenta musze takze nadmieni¢ pewne negatywne elementy rozprawy
Pani mgr Darii Nowak. Wyniki uzyskane przez doktorantke z cata pewnoscig sg bardzo ciekawe
ale tego typu charakterystyka otrzymanych wynikéw jak dla mnie brzmi zbyt subiektywnie i

pojawia si¢ w rozprawie zdecydowanie za czgsto.

Biorac pod uwagg wartos¢ poznawczg pracy, jej oryginalno$¢ oraz potencjalne implikacje
kliniczne uwazam, Ze oceniana przeze mnie rozprawa zatytulowana “ Rola metaloproteinazy 3
w procesach neuroplastyczno$ci na poziomie funkcjonalnym i strukturalnym hipokampa
myszy” spetnia wszystkie warunki okreslone w art. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z
poézn. zm.), wymagane dla pracy doktorskiej i przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Pani mgr Darii

Nowak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. Krzysztof Tokarski



