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Przedlozona mi do recenzji praca doktorska w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu, stanowi 61 stron tekstu w twardej oprawie, z czego
42 strony to praca wlasciwa, na pozostalych znajdujg sie: strona tytulowa, spis tresci.
objasnienie skrétéw stosowanych w pracy, a takze streszczenie w jezyku polskim.
Manuskrypt ma ukfad typowy i sklada si¢ ze wstepu, opisu celu pracy, szczegotowej sekeji
dotyczgce] materiatu i stosowanych metod, szerokiego opracowania wynikow, dyskusji i

wnioskOw oraz pismiennictwa, a takze spisu rycin i tabel.

Tematem rozprawy doktorskiej lek. med. Piotr Wisniewskiego jest ocena wplywu
lekow immunosupresyjnych na integralnosé bariery nablonkowej jelita, zwlaszcza cienkiego.
Badanie przeprowadzono na archiwalnym materiale zwierzgcym, bgdagcym w posiadaniu

jednostki macierzystej Autora, po uzyskaniu stosownych zgod.

Dostepnos¢ wielu lekéw immunosupresyjnych pozwolila na rozwoj transplantologii
klinicznej oraz dobieranie optymalnych schematow leczenia u indywidualnego chorego.
Leczenie immunosupresyjne stosuje si¢ od momentu przeszczepiania do ustania czynnosci
narzadu przeszczepionego, co zwykle jest tozsame z kofncem zycia biorcy. Polega ono na
rownoczesnym podawaniu kilku lekow immunosupresyjnych, dzialajacych na roznych
etapach odpowiedzi immunologicznej i zalezy od rodzaju przeszczepianego narzadu, stopnia
ryzyka immunologicznego, obecnoéei chordb wspdlistniejacych 1 zaburzen metabolicznych
oraz jakosci przeszczepianego graftu. We wezesnym okresie po transplantacji, gdy ryzyko
wystgpienia ostrego odrzucania jest wigksze, stosuje sig wyzsze dawki lekow, w dalszym
okresiec minimalizuje si¢ dawki i1 liczb¢ stosowanych lekow. Celem przewleklej terapii
immunosupresyjnej jest zastosowanie najmniejszej liczby lekow w najnizszych dawkach,
ktére jednak zapewniajg dobra funkcje narzadu przeszcezepionego. Terapia immunosupresyjna
niesie bowiem ze sobg dobrze poznane efekty uboczne, z ktérych wymieni¢ nalezy

powiktania infekcyjne, metaboliczne, przekiadajgce si¢ na choroby sercowo-naczyniowe,




choroby nowotworowe oraz bezposrednie uszkodzenie polekowe roznych narzadow i
uktadow, w zaleznosci od profilu grup lekowych. Dodatkowo, inhibitory mTOR oraz
inhibitor dehydrogenazy monofosforanu inozyny mykofenolan mofetylu, prezentujg bardzo
istotnie wyrazone efekty uboczne ze strony przewodu pokarmowego. Biegunka jest
najczestsza przyczyna odstawienia tych preparatow. Z kolei, inhibitory kalcyneuryny, bedgce
podstawg  wspoOlczesnych — schematow  leczenia  immunosupresyjnego  sg  glownie
nefrotoksyczne, chociaz informacje zawarte w ich ChPL wskazujg takze na czgste
wystepowanie objawow niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego. To, wraz z faktem
kojarzenia lekow z rdznych grup, moze negatywie wplywaé z jednej strony na skutecznosc
schematu, z drugiej za$ na systematycznos$¢ przyjmowania lekow przez pacjenta. Wybrane
przez Doktoranta schematy immunosupresyjne naleza do tzw. protokotéw standardowych, co
oznacza ich czeste uzycie w praktyce klinicznej. stad przedmiot dysertacji Kandydata
uwazam za wazki i ciekawy, a takze zasadny Kklinicznie i praktycznie. Szczegoélowe

zapoznanie si¢ z pracg pozwolitlo mi na sformulowanie nastepujacej oceny.

1. Wartosé naukowa rozprawy

a) Oryginalnos¢ badan
Podstawa ubiegania si¢ o stopien doktora przez lek. med. Piotra Wisniewskiego jest
monografia, dotyczgca wptywu lekéw immunosupresyjnych na stan morfologiczny nabtonka
jelita. Badanie przeprowadzono na modelu zwierzgcym, a zastosowane schematy leczenia
immunosupresyjnego réznig si¢, od dotychczas opisanych w literaturze. Sag bowiem zblizone

do tych stosowanych w praktyce klinicznej, co $wiadczy o oryginalnosci badania.

b) Warto$¢ naukowa




Przedstawiona do recenzji monografia wskazuje na wlasciwie dobrany warsztat
badawczy, bardzo dobre i staranne przygotowanie do prowadzonych badan na modelu
zwierzecym. Dodatkowo, rozprawa doktorska zawiera przejrzysta, wlasciwie dobrang do

prezentowania okreslonego typu wynikéw, dokumentacje graficzng.

2. Warto$¢ mervtoryezna rozprawy

Recenzowana monografia napisana zostata w klasycznym ukladzie.

We Wstepie Autor szczegdtowo opisal budowe jelita ssakoéw oraz porusza kwestie potgczen
miedzykomérkowych nablonka jelitowego. Wymienia tu biatka, ktore sg przedmiotem jego
analizy, natomiast w mojej opinii brakuje w tym miejscu nieco krotkiej ich charakterystyki,

ktora uzasadniataby wiasnie ten wybdr do dalszej oceny, w zatozonym celu.

Kolejny punkt Wstepu to rodzaje i mechanizm dzialania lekow immunosupresyjnych, ktore sa

dostepne w armamentarium transplantologow.

Nastepnie Kandydat formutuje cel pracy oraz cele szczegotowe, stuzgce jego realizacii.

W sekeji Materiat 1 Metody Doktorant opisal sposob przeprowadzenia doswiadczenia oraz
badania morfologiczne jelit szczurzych, przy uzyciu histochemii, histomorfometrii,

immunohistochemii i analizy cyfrowej otrzymanych obrazow.

Analiz¢ statystyczna przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania Statistica 13,
testami Szapiro-Wilka, one-way ANOVA i testu Tukeya, a wyniki przedstawiono w postaci
$rednich arytmetycznych + SD i mediany, przyjmujge za istotnos¢ statystyczng wartosei p <

0.05.

W rozdziale Wyniki, zaprezentowano je zgodnie z kolejnoscig zaproponowanych celow
szczegotowych. kazdy wynik opatrujac stosowna rycing. Ocena histomorfometryczna
wysokosci nablonka jelitowego szczurow w grupie kontrolnej i badanych przedstawiona jest
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w postaci tabeli, a istotno$¢ statyczna oznaczona jest gwiazdka, wyjasniong w legendzie,
jednak nie jest to tatwo czytelne. W podpisic jest dodatkowo pewna niescistosé — wynik
przedstawiony jest postaci AM+SD, czy mediany +SD? Komentarz do tej czesei wynikow
moglby byé mniej lakoniczny, niz jedno zdanie, tym bardziej ze istotne roznice

zaobserwowano.

W opisie, dotyczagcym wynikow analizy cyfrowej obrazu, w zakresie wynikow badan
immunohistochemicznych i zawartosci wldkien kolagenowych, przedstawiono je w postaci
zdjeé preparatéw oraz kolorowych grafow. a takze graféw, przedstawiajacych pole i obwod
zajmowany przez badang tkank¢ oraz intensywnos$¢ jej wybarwienia, ulatwiajacych
interpretacje. Tabela 2, odnoszaca do tej czgsci wynikdw nie jest jednak przejrzysta 1 tatwa do

zrozumienia, sugerowatabym w tym miejscu przynajmniej bardziej szczegdtowg legende.

Kolejny rozdzial przedstawionej mi do recenzji rozprawy to Dyskusja, w ktdrej Doktorant
jasno wskazuje na niekorzystny wplyw schematu immunosupresyjnego TAC+RAPA+GKS,
polegajacy na jego dziataniu proapoptotycznym, na komorki blony sluzowej jelita, w tym
komorki nabtonka. Inhibitory kalcyneuryny (CNI), ktore byly podstawa immunosupresji w
grupie badanej, ale i sg w zyciu realnym, powodujg takze zmiany w immunoekspresji i
immunolokalizacji bialek, uczestniczgcych w tworzeniu polgczen miedzy enterocytami
nablonka jelitowego, zarowno w biatkach tworzacych polaczenia zamykajgce, jak 1 biatkach
przylegania. Ten negatywny ecfekt dzialania widoczny jest bardziej w grupie zwierzat
doswiadczalnych, przyjmujgcych Takrolimus, najezgsciej obecnie stosowany CNI. Z kolei
cyklosporyna z tej samej grupy lekowej, bardziej stymuluje procesy wioknienia w obrebie

blony $luzowej jelita u szczurow.

Kandydat odnosi wyniki wilasne do dostepnych danych literaturowych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze tych ostatnich nie jest duzo, bowiem w pracy Doktorant zaproponowal

trojlekowe schematy leczenia immunosupresyjnego, czyli takie, jakie najczgscie] sa




stosowane u biorcéw narzadow unaczynionych, ale nie w pracach doswiadczalnych.
Poczytuje to za oryginalno$é badan i aspekt praktyczny pracy, celem ewentualnej translacji

wynikow na model ludzki.

Majac $wiadomos¢ ograniczen, wynikajacych z badan na modelu zwierzgeym, Doktorant
ostroznie konkluduje, Zze wyniki przedstawionego projektu otwierajg kolejng droge do
dyskusji, dotyczacej optymalizacji i personalizacji leczenia immunosupresyjnego, opartego o

inhibitory kalcyneuryny.

Kolejny rozdziat rozprawy to Wnioski, podsumowane w punktach oraz Streszczenie w jezyku

polskim, z bardzo korzystnym przedstawieniem otrzymanych wynikéw w punktach.

Rozdziat 8 to Pismiennictwo — 107 publikacji, cytowanych w kolejnosci pojawiania si¢ w

tekscie oraz Spis tabel, rycin i schematow, pochodzacych z niniejszego badania.

3. Poprawnosé redakevina rozprawy

Monografia wraz ze wszystkimi zalgcznikami liczy 61 stron. Zaprezentowany,
klasyczny uktad jest typowy dla prac naukowych, rozprawa jest starannie wyedytowana i
oprawiona. Praca charakteryzuje sie¢ jednolitym stylem tekstu, formg 2 tabel, 3 schematow i

11 rycin oraz 107 pozycji literaturowych.

4. Uwagi krvtyczne

Przedstawione przeze mnie powyzej uwagi krytyczne nie umniejszaja wartosci rozprawy, a
jedynie mogg zacheci¢ do pewnych zmian sposobu prezentacji wynikéw w przysziej

publikacji.

5. Ocena koncowa




Monografia ma charakter do$wiadezalny, wykorzystuje nowoczesny warsztat
aparaturowy, co potwierdza nabycie odpowiednich kompetencji do prowadzenia badan

naukowych przez Doktoranta. Praca zawiera ciekawe sugestie 1 perspektywy dalszych badan.

Uwzgledniajac powyzsze stwierdzenia wskazuje, iz ocena koncowa recenzowane;
rozprawy doktorskiej jest w petni pozytywna, a praca jest oryginalnym i wartosciowym

dorobkiem Doktoranta i Osrodka, z ktoérego pochodzi.

Recenzowana rozprawa doktorska lek. med. Piotra Wisniewskiego
pt. .WPLYW DLUGOTRWALEJ TERAPII IMMUNOSUPRESYJNEJ
NA KOMORKI NABLONKA JELIT U SZCZURA”

spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 poz.1668 z pdzn. zmianami), w zwigzku z czym wnioskuje
do Rady Naukowej dyscypliny Nauk Medycznych
Pomorskiego Uniwersytetu Medyecznego
w Szczecinie o dopuszezenie lek. med. Piotra Wisniewskiego

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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