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Ocena rozprawy doktorskiej

Lekarz Anny Suroéwki

» Wpltyw przewlektego leczenia immunosupresyjnego na rozwaj

miazdzycy w aorcie brzusznej szczurow”

Najskuteczniejszg metodg leczenia schytkowe] przewlekiej niewydolnosci
nerek jest przeszczep nerki. Dzieki temu zabiegowi stan zdrowia oraz jako$¢ zycia
chorych szybko ulega poprawie. Od wielu juz lat przeszczepienie nerki jest metoda
z wyboru w leczeniu przewlektej niewydolnosci nerek. Wprowadzeniu przede
wszystkim lepszego leczenia immunosupresyjnego pozwolito, iz transplantacja
narzadow unaczynionych stato si¢ zabiegiem powszechnie wykonywanym. W
leczeniu immunosupresyjnym stosuje sie schematy sktadajgce sie z zastosowania
Kilku lekow o réznym mechanizmie dziatania, obecnie najpowszechniejsze jest
stosowanie trzech lekéw immunosupresyjnych. Jednak leki immunosupresyjne
wykazuj wiele dziatarh ubocznych.

Problemy miazdzycowe w naczyniach powszechnie wystepujg u pacjentow
poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu. W pi$miennictwie niewiele jest
badan oceniajgcych wptyw przewlekiego stosowania najczestszych tréjlekowych
schematow leczenia immunosupresyjnego na morfologie i funkcje $ciany naczynia.
Poznanie efektéw leczenia lekéw immunosupresyjnych stosowanych w réznych
trojlekowych schematach na $ciane naczynia mogtoby zapewne poméc w wyborze

najbardziej optymalnego schematu leczenia.



Doktorantka w pracy ktorg zostata mi przedstawiona do recenzji za cel
rozprawy postawita zbadanie czy przewlekie stosowanie tréjlekowych schematow
leczenia immunosupresyjnego u biorcdw narzadu miato wptyw na morfologie aorty
brzusznej szczuréw oraz ekspresje metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej
(MMPs) i ich inhibitorow. Metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej to grupa
kilkunastu  endopeptydaz  wplywajagca miedzy innymi na  macierz
zewnatrzkomérkowg (ECM), ktéra jest kluczowym elementem Sciany aorty.
Poznanie  zaleznoéci pomiedzy ekspresjg  metaloproteinaz  macierzy
pozakomérkowej (MMP-1, MMP-2 i MMP-9) i ich inhibitorow (TIMP-1, TIMP-2) a
zaburzeniami morfologicznymi w §cianie aorty szczuréw w przebiegu przewlektego
leczenia  immunosupresyjnego  powszechnie  stosowanymi  tréjlekowymi
schematami podawania lekéw immunosupresyjnych uwazam za cel jak najbardziej
ciekawy, mato poznany i warty podjgcia pracy.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad. Liczy 67 stron, 7 tabel,
4 ryciny, oraz 1 rysunek. Praca cytuje 111 pozycji piémiennictwa, gtownie
anglojezycznego z ostatnich lat dotyczacego badanych zagadnien. Streszczenie
pracy jest zarébwno w jezyku polskim jak i angielskim.

Praca jest zaplanowana i przeprowadzona prawidiowo. Obszerny wstep
uzasadnia celowo$é podjetych badan. Materiat i metody przedstawione zostaty
przejrzyécie, bardzo dokiadnie i pozwalajg na powtdrzenie badan. W sposob
czytelny przedstawiono zasady podziatu badanych grup zwierzat. Wyniki sg
logiczng konsekwencjg uzyskanych rezultatow.

Autorka bardzo dokfadnie przedstawita kryteria przygotowania zwierzat,
podziatu grup, stosowania lekow i wszystkich etapéw przeprowadzenia badania .

Badania przeprowadzono na aortach brzusznych pozyskanych od szczuréw
samcow szczepu Wstar. Doswiadczenia rozpoczeto na 14 tygodniowych szczurach
pozyskanych z licencjonowanej hodowli Instytutu Medycyny Pracy w todzi. Do
badania zakwalifikowano 36 osobnikéow o $redniej masie ciata 305 g. Szczury
umieszczono w klatach po 6 osobnikéw w zwierzetarni PUM. Wszystkie szczury
przezyly 2 tygodniowy okres adaptacji. Nastepnie zwierzeta podzielono na 6 grup
po 6 osobnikéw w kazdej grupie. Byto 5 grup badanych, ktérym podawano
kombinacje lekéw  odpowiadajace  trojlekowym  schematom  leczenia
immunosupresyjnego i jedna grupa kontrolna, ktéra nie otrzymywata zadnych

lekow. Zastosowane schematy leczenia immunosupresyjnego:



Takrolimus+ Rapamycyna + Glikokortykosteroid

Cyklosporyna + Rapamycyna + Glikokortykosteroid

Cyklosporyna + Mykofenolan mofetylu + Glikokortykosteroid

Takrolimus + Mykofenolan mofetilu + Glikokortykosteroid

Mykofenolan mofetilu + Rapamycyna + Glikokortykosteroid

Szczury otrzymywaty leki co 24 godziny przez 6 miesiecy w dawkach odpowiadajgcych
stosowanych u ludzi. W miedzyczasie po 3 miesigcach od rozpoczecia doswiadczenia
zwierzeta ponownie wazono i dawki dostosowywano do aktualnej wagi zwierzecia.
Zwierzeta otrzymywaty leki doustnie w formie kulek chlebowych grupa kontroina
otrzymywata kulki chlebowe bez leku.

Doswiadczenia nie przezyly dwa szczury z grupy cyklosporyna + rapamycyna +
glikokortykosteoroid . Po 6 miesigcach doswiadczenia w badaniu sekcyjnym pobrano
fragmenty aorty od kazdego szczura. Nastepnie przeprowadzono analize
morfologiczna i morfometryczng preparatow aorty (doktadnie jest to omoéwione w
pracy), oraz przeprowadzono badania immunohistochemiczne w celu
immunolokalizacji metaloproteinazy 2 i 9, oraz ich inhibitoréw TIMP-2 i TIMP-1. Na
koricu oceniano metodg potilosciowa poziom ekspresji i lokalizacje tych
metaloproteinaz i inhibitoréw. Uzyskane wyniki opracowano statystycznie przy
pomocy programu Statistica 13.

W uzyskanych wynikach doktorantka stwierdzita, iz przewlekte leczenie
immunosupresyjne zaburza réwnowage ekspresji miedzy metaloproteinazami a
inhibitorami MMP/TIMP co wptywa na zmiany morfologiczne, morfometryczne i
funkcje $ciany aorty. Najbardziej niekorzystnie dziataty schematy w ktérych wchodzit
inhibitor kalcyneuryny cyklosporyna lub takrolimus, najbardziej wyrazne zmiany w
budowie Sciany naczyn zauwazono w grupach: cyklosporyna+ rapamycyna+
glikokortykosteroid oraz w grupie takrolimus + mykofnolan mofetilu
+glikokortykosteroid.

Wystepowaty jednak réznice w dziataniu tych dwdch lekéw. Doktorantka
wykazata, iz schemat na bazie takrolimusa stymulowat proces wtdknienia medii
aorty szczurow i w przeciwienstwie do cyklosporyny nie zwiekszat ekspresji MMPs.

Wykazata roéwniez, iz takrolimus niwelowat ochronne antyproliferacyjne

dziatanie mykofenolanu mofetilu.



Za$ potaczenie mykofenolanu mofetilu z rapamycng bez inhibitora
kalcyneuryny nie powodowato wystgpienia istotnych zmian morfologicznych oraz
morfometrycznych w Scianie aorty szczura.

Whyniki uzyskane przez doktorantke sg ciekawe, inspirujg do dalszych badan.
Niezwykle wazne w pracy doktorantki jest dtugi okres obserwacji badanych zwierzagt
co odpowiada kilkunastoletniemu stosowaniu tych lekéw u ludzi.

Doktorantka ocenita i poréwnata wyniki uzyskane przez siebie z wynikami i
danymi literaturowymi. Opisata je w sposdb rzetelny i odpowiednio krytycznie
odnoszac sie do wiasnych wynikéw. Swiadczy to o duzej wiedzy doktorantki, jak
rowniez o umiejetnosci interpretacji uzyskanych wynikow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw doktorantka wysuneta 7 wnioskow
wynikajgcych z uzyskanych wynikow.

Uwagi recenzenta:

Oceniana rozprawa doktorska nie budzi Zzadnych zastrzezen
merytorycznych, a wymienione ponizej uwagi majg przede wszystkim charakter
korektorski lub redakcyjny.

W wykazie stosowanych skrétéw bitedy literowe np. w skrocie DNA kwas
dezoksyrybonukleinowy brak jest litery y. Podobnie HLA — ukfad zgodnosci tkankowej
cztowieka jest cztowiek.

Wydaje mi sie iz dobrze byloby w wykazie skrotéw podac tez wyjasnienia liter
ze schematow leczenia tréjlekowego

Pismiennictwo:

W pismiennictwie réwniez drobne btedy np. w pozycji 73 brak jest nazwy

czasopisma a pozycji 83 brak podanych numeru tomu i stron.
Podsumowanie recenz;ji

Pomimo tych drobnych krytycznych uwag (gtownie edytorskich) nalezy
podkreslic, rzetelnos¢ jej wykonania, umiejetno$¢ skonfrontowania wiasnych
wynikow z danymi literaturowymi oraz potencjalne aspekty praktyczne i kliniczne tej
pracy. Praca doktorska udowodnita dobra znajomoéci przez doktorantke
zagadnienia, ktéore na pewno wymaga dalszych badan. Wydaje sig, iz wyniki
uzyskane przez doktorantke moga mie¢ duze wieksze znaczenie praktyczne co

wymaga jednak potwierdzenie w badaniach na ludziach. Na podkreslenie zastuguje,



iz duza czg$¢ wynikow pracy juz zostato opublikowane w postaci publikacji w 2021
w dobrym czasopi$mie Int J Med. Sci 2021:18: 1502-1509 (Impact factor 3,738, 70
pkt MEIN). Whnioskuje o wyr6znienie rozprawy doktorskie;.

Z merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinig, Ze oceniana rozprawa
stanowi istotny wktad do wiedzy o dziataniu lekow immunosupresyjnych.

Rozprawa doktorska lek. Anny Suréwki spetnia warunki okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi
zmianami) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r.
poz. 1669 z p6zn. zm.)"

Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lek. Anny

Surowki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.







