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Przeszczepianie narzadow jest przyjeta metodg leczenia pacjentow w schytkowym
stadium choréb. Od pierwszych prob przeszczepienia nerki leczenie immunosupresyjne jest
podstawa osiggnigcia dtugotrwalego przeszczepienia narzadu. Niestety niesie ze sobg ono
liczne powiklania infekcyjne 1 metaboliczne, wptywajace na skrdcenie okresu przezycia tak

przeszczepionego narzadu, jak 1 biorcy.

Naczynia krwionosne, a szczegdlnie $rodbtonek naczyn tetniczych podlega
uszkodzeniu zarowno w trakcie procedury transplantacyjnej, jak 1 w pdzniejszym okresie w
procesach odrzucania przeszczepu 1 z powodu toksycznego dziatania lekow. Opisywane sg w
literaturze zmiany morfologiczne zachodzace w naczyniach biorcy, a bedace skutkiem
stosowanej immunosupresji. Prowadzg one do licznych powiktan sercowo-naczyniowych

takich jak choroba niedokrwienna serca, udary mozgu czy rozwarstwienie aorty.
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Jednym z mechanizméw uszkadzajacych naczynia jest niekontrolowany wzrost
ekspresji 1 aktywnosci metaloproteinaz (MMPs), czyli grupy endopeptydaz bioracych udziat
W bezposredniej przebudowie elementdéw macierzy zewnatrzkomorkowej. Zaburzenia
aktywno$ci metaloproteinaz moga prowadzi¢ do rozwoju patologicznych zmian
naczyniowych takich, jak tetniaki, przewlekta niewydolno$¢ zylna, czy miazdzyca.
Miejscowa stymulacja uktadu immunologicznego oraz naptyw komorek zapalnych po
transplantacji powoduje wzrost aktywnos$ci metaloproteinaz, co wiagze si¢ z przebudowsg
macierzy zewnatrzkomorkowe;.

Zbadanie wplywu metaloproteinaz na zmiany morfologiczne w $cianie naczyn, W
kontekscie stosowanego leczenia immunosupresyjnego moze przyczyni¢ si¢ do poglebienia
wiedzy dotyczacej niekorzystnych dziatam lekow immunosupresyjnych, a tym samym do

poprawy opieki nad biorca przeszczepu.

Z powyzszych powodow moge stwierdzi¢, ze podjety przez lek. Anne Surowke
problem badawczy omawiajacy wplyw przewleklego leczenia immunosupresyjnego na
morfologi¢ warstwy srodkowej §ciany aorty oraz rOwnowage pomie¢dzy metaloproteinazami 1
ich inhibitorami w obrgbie aorty brzusznej szczurdéw jest trafny, zarowno z punktu widzenia
poznawczego, jak i praktycznego. Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego. Tytul pracy uwazam za whasciwy. Praca ma charakter
eksperymentalny.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter monografii i typowy
uktad. Uktad pracy nie budzi moich zastrzezen. Praca obejmuje 67 stron wydruku
zawierajacego 7 tabel i 4 ryciny. Spis dobrze dobranego i wlasciwie przytoczonego
pismiennictwa (111 pozycji) jest zamieszczony przy koncu pracy. Streszczenia w jezyku

polskim 1 angielskim sg umieszczone na koncu pracy.
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We Wistepie Autorka szczegotowo omawia budowe $Sciany aorty, cho¢ przydatoby sie
zaznaczenie rozniC pomiedzy budowa aorty u ludzi i szczurow, co mogtyby podnie$é wartosé
obserwacji. Nastepnie Doktorantka opisuje charakterystyke metaloproteinaz oraz pelnionych
przez nie funkcji, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem powstawania blaszki miazdzycowe;j.
Wstep konczy si¢ charakterystyka poszczegolnych grup lekoéw immunosupresyjnych.

Niejasne jest dla mnie przytoczone przez doktorantke w koncowej czesci wstepu ( Str.
21) zdanie brzmigce: ,,Zatem spodziewac si¢ mozna, ze leki immunosupresyjne nie wywieraja
zadnego efektu wobec komorek §rodbtonka naczyn, czy komorek migsni gltadkich naczynia”.

Przeczy ono dostepnym danych i idei rozprawy doktorskie;j.

W oparciu o przestanki przedstawione we wstepie zostal prawidtowo sformutowany

jeden cel glowny oraz 5 celow szczegdtowych rozprawy.

Dla zrealizowania zaplanowanych celow rozprawy Autorka po uzyskaniu zgody
odpowiedniej Komisji Bioetycznej przeprowadzila do§wiadczenia na 36 samcach szczuréw
rasy Wistar. Materiat badawczy pochodzit z uprzednio realizowanego przez Paniag Promotor
projektu. Zwierzeta podzielono na 6 grup, po 6 osobnikow w kazdej. Zwierz¢ta z grupy
kontrolnej nie otrzymywaly zadnych lekoéw, podczas gdy szczurom z poszczegdlnych grup
eksperymentalnych podawano rézne trojlekowe schematy leczenia immunosupresyjnego z
zyciem inhibitorow mTOR, inhibitoréw kalcyneuryny, mykofenolanu mofetilu 1
glikokortykosteroidow.

Warto podkresli¢, ze Doktorantka nie zastosowata zadnego schematu immunosupresji,
ktéry nie zawieratby glikokortykosteroidéw, co uniemozliwito zbadanie wptywu tej grupy

lekow na $ciang naczyniowg i aktywacje metaloproteinaz.
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Po 6 miesigcach obserwacji preparaty z aorty brzusznej poddano ocenie
morfologicznej z barwieniem H+E oraz uwidoczniono wtdkna kolagenowe z uzyciem
barwienia metoda Mallory Trichrome oraz czerwienig Syriusza. Dobo6r metod uwazam za
wlasciwy.

Barwienia immunohistochemiczne Autorka zastosowata do wykazania lokalizacji oraz
poziomu ekspresji metaloproteinaz -2 i 9 i ich inhibitorow tkankowych.

Autorka prawidlowo opisala grupg badang. Liczebno$¢ grupy jest wystarczajaca do
realizacji postawionego celu rozprawy. Metody badawcze zaréwno dotyczace stosowania
leczenia immunosupresyjnego wraz z okresleniem pozioméw lekdéw, a takze analizy
morfologicznej i immunohistochemicznej sg przeprowadzone i opisane prawidtowo. Wybor
MMP- 2 i 9 oraz TIMP-1 i - 2 uwazam za adekwatny. Enzymy te sa szeroko badanie w
literaturze naukowej dotyczacej rowniez transplantologii.

Analiza statystyczna zostala prawidlowo przeprowadzona z uzyciem testow

nieparametrycznych z uwagi na matg liczebnos$¢ badanych grup.

W rozdziale Wyniki Autorka opisata w sposob uporzadkowany uzyskane wyniki
dotyczace zmian w budowie S$ciany naczynia i1 odniosta je do stosowanego lecenia
immunosupresyjnego. Najbardziej wyrazne zmiany w budowie S$ciany naczynia 0raz w
budowie wiokien elastycznych odnotowata w grupach rapamycyne i glikokortykosteroidy z
dodatkiem cyklosporyny lub mykofenolanu. Zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny, a
szczegoblnie takrolimusu znosito antyproliferacyjne dziatanie mykofenolanu. W dalszej czegsci
w szczegOtowej analizie morfometrycznej Doktorantka wykazala rdznice odleglosciach
pomiedzy blaszkami sprezystymi w zalezno$ci od zastosowanej immunosupresji wykazujac,
ze schematy leczenia immunosupresyjnego opartymi na takrolimusie korelowaty z

najwiekszym obszarem zajmowanym przez wiokna kolagenowe.
JWIGKSZY J
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W nastgpnej czesci rozdziatu Wyniki Autorka poddata szczegotowej analizie wzory
ekspresji metaloproteinaz i ich inhibitorow, zaréwno z zakresie lokalizacji jak i potilosciowej
oceny nasilenia ekspresji w $cianie aorty. Wyniki sg zaprezentowane w uporzagdkowanych i

jasny sposob, a zalaczone tabele i ryciny trafnie odnoszg si¢ do prezentowanych danych.

Rozdzial Dyskusja zawiera rzeczowag i samodzielng interpretacje wynikow, a
Doktorantka skonfrontowata wilasne wyniki z rezultatami innych autoréw analizujacych
wptyw lekow immunosupresyjnych na wystgpienie patologii naczyniowych, zaréwno w
pracach dos$wiadczanych jak i obserwacjach klinicznych. Autorka analizuje wtasne wyniki
odnoszac je do prac innych autorow, ze szczegdtowa analizg nie tylko zastosowanych metod
badawczych, ale rowniez stosowanych dawek lekow immunosupresyjnych, co uwazam za
bardzo istotne.

W koncowej czegsci Dyskusji Autorka wiasciwie analizuje stabe strony pracy
odnoszace si¢ do liczebno$ci badanej grupy oraz mocne strony, do ktorych nalezy dtugi okres
badania obejmujacy 6 miesigcy stosowania leczenia immunosupresyjnego, co w odniesieniu
do dlugosci zycia cztowieka odpowiada §redniemu okresowi przezycia przeszczepu nerki czy
Serca.

W oparciu o przeprowadzone badania oraz dyskusje Autorka przedstawita 5
whnioskow, ktore w petni odpowiadaja celom postawionym na poczatku pracy i sa zgodne z

otrzymanymi wynikami.

Za najistotniejsze uwazam obserwacje potwierdzajace juz opublikowane dane
kliniczne, wskazujace na to, iz potaczenie mykofenolanu mofetylu z rapamycyng nie
powoduje wystapienia istotnych zmian morfologicznych oraz morfometrycznych w $cianie
aorty. Jest to szczegodlnie istotne w kontekscie znacznej hiperlipidemii powodowanej przez

stosowanie inhibitorow mTOR. Schematy lecznicze immunosupresyjnego zawierajace w
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swym sktadzie inhibitory kalcyneuryny wywieraty najbardziej niekorzystny wptyw na
budowg $ciany naczynia, niestety w realiach klinicznych schematy bez inhibitorow

kalcyneuryny nie pozwalaja na odpowiednig site zahamowania reakcji odrzuceniowej.

Za jedyny istotny mankament pracy uwazam brak schematu leczenia
immunosupresyjnego niezawierajacego glikokortykosteroidéw, co uniemozliwito
wyizolowanie wptywu tej grupy lekéw na morfologi¢ §ciany naczyniowej i ekspresje
metaloproteinaz wraz z ich inhibitorami tkankowymi. Wptyw glikokortykosteroidéw na
patologie naczyniowa nie jest tez omawiany w dyskusji.

Zastosowane pismiennictwo jest aktualne i dobrze dobrane, Z obowigzku recenzenta
zwracam uwagg, iz niektdre z cytowanych prac ( np. pozycja 7, 69) nie zawieraja nazwisk
badaczy a jedynie inicjaly.

Praca zostala starannie opracowana pod wzgledem edytorskim. Nieliczne biedy
edytorskie pod postacig literowek nie obnizajg wartosci pracy. Jest napisana zwie¢zle,

zrozumiatym jezykiem.

Uwagi krytyczne nie majg wptywu na ogdlng oceng pracy. Uwazam, ze rozprawa
doktorska lek. Anny Surowki jest udang probg wiaczenia si¢ w nurt badan dotyczacych
problematyki patologii uktadu naczyniowego w transplantologii. Autorka wykazata si¢
wymagang umiejetnos$cig samodzielnego formutowania i rozwigzywania problemoéw
naukowych, samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz wykazata si¢ dobrym
przygotowaniem merytorycznym i szerokg wiedzg teoretyczng w prezentowanej dyscyplinie.
Praca jest rzetelnym opracowaniem wtasciwie opracowanego materiatu badawczego z

zastosowaniem adekwatnych narzedzi badawczych.
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Podsumowujac stwierdzam, Ze oceniane opracowanie spetnia wszystkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim. Mam zaszczyt ztozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie
lek. Anny Suréwki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z uwagi na nowatorski
charakter pracy oraz opublikowanie cze$ci wynikOw w renomowanym czasopi§mie wnioskuje

0 wyrdznienie pracy.

Wroctaw 23.04.2022



