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Leki immunospresyjne prowadza do obnizenia odpornosci organizmu. Leczenie
immunosupresyjne stosuje si¢ po przeszczepieniu narzgdow unaczynionych oraz komorek
hematopoetycznych aby zapobiec odrzuceniu, a takze w leczeniu chordb wynikajacych z autoagresji.
Leki immunosupresyjne prowadza do ostabienia badZz zahamowania odpowiedzi ukfadu
odpornosciowego poprzez hamowanie procesu wytwarzania 1 dojrzewania komorek

odpornosciowych.

Sila immunosupresji zalezg od: wrazliwosci osobniczej, dojrzatosci immunologiczne;j,
rodzaju i ilosci antygenu, dawki i ekspozycji leku immunosupresyjnego oraz rodzaju odpowiedzi
immunologicznej. Leki te stosuje si¢ w okreslonych schematach, w zaleznos$ci od przeszczepianego
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narzadu, stopnia ryzyka immunologicznego, nasilenia zaburzen metabolicznych, obecnosci
schorzen wspdlistniejacych oraz czynnosci przeszczepu. Dawki lekow immunosupresyjnych
niezbednych do utrzymania czynnosci przeszczepu zmniejszane si¢ po uptywie pierwszych kilku
miesiecy. Stosowanie immunosupresji jest konieczne od momentu przeszczepienia narzadu do czasu
ustania jego funkcji (poza rzadkimi przypadkami peinej tolerancji immunologicznej biorcy). Oprocz
wymaganego 1 oczekiwanego efektu leczenia, stosowanie immunosupresji uposledza uktad
immunologiczny, zwigkszajac ryzyko wystapienia infekcji, nowotworéw ztosliwych, choréb
uktadu krazenia czy zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Jak zauwaza Doktorant, dane
dotyczace wplywu lekéw immunosupresyjnych na morfologi¢ wielu narzadow sa ogdlnie
dostepne. Niewiele jednak wiadomo o efekcie stosowanych schematéw lekowych
immunosupresji na integralno$¢ bariery nablonkowej jelita, zwlaszcza cienkiego, gdzie
nastepuje kontynuacja proceséw trawienia oraz wchianianie sktadnikow pokarmowych. Skutki
immunosupresji na uklad jelitowy moga obejmowaé m.in. uposledzenie funkcji
regeneracyjnej, uposledzenie odpowiedzi immunologicznej oraz zmniejszenie integralnosci
blony $luzowej. Zaburzenia jelitowe zwigzane z lekami immunosupresyjnymi sg istotnym
czynnikiem ryzyka utraty przeszczepu lub $mierci pacjenta. Leki te prowadza do réznych
i specyficznych wzorcéw zmian patofizjologicznych bariery jelita cienkiego i grubego.
Patomechanizmy i czgsto$¢ wystepowania zaburzen nie zostaly w peini poznane. Badanie
przeprowadzone przez Doktoranta na modelu zwierzecym nakierowane jest na zbadanie czesci

mechanizméw mogacych mie¢ wptyw na komorki nablonka jelita.

Ocena formalna rozprawy

Oceniana dysertacja zostala wykonana na materiale archiwalnym, przechowywanym w
Klinice Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie, w postaci bloczkdéw parafinowych z zatopionymi fragmentami jelita
cienkiego. Material pobrano od dojrzatych plciowo samcoOw szczuroéw. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgode¢ Lokalnej Komisji Bioetycznej do spraw Do$wiadczen na Zwierzetach

w Szczecinie.



Rozprawe rozpoczyna spis tresci obejmujacy 8 pozycji. Nastepnie zostal umieszczony
wykaz skrétdw, poprawnie rozwinietych w jezyku polskim i angielskim. Zgodnie ze spisem
tresci pozycja numer jeden jest wstep, ktory obejmuje 15 stron. Jest on podzielony na trzy czesci
z dalszymi podpunktami. We wstepie Doktorant wnikliwie opisal budowe morfologiczna jelita,
potaczenia pomiedzy komdrkami nablonka jelitowego. Zostaty takze wymienione grupy lekow
immunosupresyjnych stosowanych w transplantologii oraz zostaty pisane mechanizmy dziata
glownie tych lekéw, ktére byly wykorzystywane w prezentowanym badaniu. W dalszej
kolejnosci Doktorant przedstawil cel badania, ktorym byla ocena wpltywu przewlekiego
podawania szczurom lekow immunosupresyjnych z grupy inhibitorow kalcyneuryny -
cyklosporyny (CRG) i takrolimusu (TRG), skojarzonych z rapamycyna i

glikokortykostertoidem, na morfologie i funkcje btony sluzowej jelita cienkiego.
Szczegolowa analiza obejmowata:

1. Ocen¢ morfologiczng blony $luzowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem nablonka

kosmkéw jelitowych;
2. Oceng histomorfometryczng parametréw nabtonka kosmkow jelitowych;

3. Ilosciowa analize cyfrowa dotyczaca: procesu apoptozy komorek nablonkowych
kosmkéw; immunoekspresji bialek potaczen pomiedzy komoérkami nablonkowymi
kosmka oraz zawartosci wiokien kolagenowych typu I w kosmkach jelitowych.

Do przeprowadzenia wyzej wymienionego doswiadczenia wykorzystano 18 samcow
szczurow szczepu Wistar, ktore podzielono na grupy — kontrolng i 2 doswiadczalne (CRG oraz
TRG), po 6 osobnikéw w kazdej grupie. Zwierzeta doswiadczalne otrzymywaly przez okres 6
miesiecy farmaceutyczne postaci lekow immunosupresyjnych, wedlug schematu opartego na
trzech lekach immunosupresyjnych. Do oceny wptywu lekéw na przewdd pokarmowy
szczurOw wykorzystano jelita wszystkich zwierzat. Pobrane materialy poddano analizie
histochemicznej, histomorfometrycznej, immunohistochemicznej (z uzyciem czterech

przeciwcial). Przeprowadzono takze analize cyfrowa obrazow.

Wyniki zostaly przedstawione w sposob wyjatkowo dobrze przemyslany, tabele i ryciny
starannie porzadkuja przedstawione dane i ulatwiaja ich analize. Uzyskane wyniki badan
oceniono przy uzyciu dobrze dobranych metod statystycznych. Przeprowadzono ciekawg

dyskusjq w oparciu 0 wyniki innych opublikowanych prac badajacych podobne zagadnienia.

Pozwolito to to na sformutowanie czterech kluczowych wnioskdéw:
1. Inhibiory kalcyneuryny wpltywajg negatywnie na wysokos¢ nabtonka jelitowego.
2. Takrolimus w potaczeniu z rapamycyng i glikokortykosteroidem wywiera proapoptotyczny

efekt na komorki nabtonka btony $luzowej jelita.



3. Takrolimus w potgczeniu z rapamycyng i glikokortykosteroidem wptywa destrukcyjnie
na polaczenia migdzykomoérkowe w nabtonku jelit.

4. Zwigkszona zawartos¢ widkien kolagenowych w blonie $luzowej jelita szczuréw
w grupach doswiadczalnych, moze wskazywac stymulacje procesu widknienia. Cyklosporyna,
w polgczeniu z rapamycyng i glikokortykosteroidem, powoduje najwieksze zmiany

zwldknieniowe w obrebie btony sluzowe;j jelita szczurdw.

W dalszej czesci rozprawy doktorskiej umieszczono bibliografie, ktora obejmuje 107
pozycji, w tym 50 z ostatnich 10 lat. PiSmiennictwo jest dobrze dobrane i wiasciwie cytowane.
Pracg konczy streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis rycin (11), schematéw (3)

oraz spis tabel (2).

Z. obowiazku recenzenta zamieszczam uwagi, gldwnie edytorskie (wskazane

ujednolicenie czcionki, pogrubien, pochylen oraz zapisu bibliografii).

Wstep zawiera bardzo rozbudowany opis budowy morfologicznej jelita. Wydaje sie, ze

bardziej wartosciowe bytoby opisanie roli jelita w utrzymaniu homeostazy organizmu.

Pewnym ograniczeniem pracy jest niska liczebnos¢ badanych grup szczegdlnie grupy

CRG, w ktorej 2 szczury nie przezyly (czy znana jest przyczyna?).

Wyzej wymienione uwagi nie wptywaja na warto§¢ merytoryczng i naukowg pracy

doktorskiej ani pozytywna oceng calej pracy.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktoranta, lek. Piotra Wisniewskiego i1 $wiadczy o opanowaniu warsztatu pracy
doswiadczalnej oraz dojrzatosci naukowej, wymaganych od kandydata na stopien doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. Wyniki badan Doktoranta poszerzajg nasza wiedze na temat
wptywu dlugotrwatej terapii immunosupresyjnej na komorki nabtonka jelit u szczuréw, ktére
per analogiam moga dotyczy¢ pacjentéw stosujacych badane leki. Przeprowadzone
doswiadczenie moze stanowi¢ wstep do dalszych badaf, oceniajgcych inne mechanizmy
wywierane przez leki immunosupresyjne na przewdd pokarmowy, co pomogtoby zrozumieé
przyczyny ograniczonej tolerancji i powiklan a takze pozwolitoby na opracowanie metod

zaradczych, prewencyjnych.

Doktorant podjat wazny z punktu widzenia naukowego temat badawczy, sformulowat
interesujace cele pracy, zastosowal wiasciwe metody umozliwiajace ich realizacje oraz wykazat
umiejetno$¢ analizy uzyskanych wynikow w $wietle aktualnej wiedzy i wiasciwego
wnioskowania. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1688).



Mam zaszczyt i przyjemnos¢ zwrdci¢ sie do Wysokiej Rady Naukowej Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie z prosba o dopuszczenie lek. Piotra Wisniewskiego

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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