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Recenzja rozprawy doktorskiej
Lek. Anny Suréwki pt.: ,Wptyw przewlektego leczenia immunosupresyjnego na rozwdj miazdzycy w

aorcie brzusznej szczuréw”

Leczenie immunosupresyjne jest niezbedng forma terapii pozwalajgca na dtugotrwate
utrzymanie funkcji przeszczepionego narzadu unaczynionego, poprzez zahamowanie odpowiedzi
immunologicznej oraz zmniejszenie nasilenia procesow ostrego i przewlekiego odrzucania. Leczenie
takie podejmuje sig od momentu przeszczepienia narzadu, az do czasu ustania jego funkcji, a wiec z
zasady ma ono charakter przewlekty. Protokoty leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu
narzagdow obejmujg schematy skojarzonego zastosowania kilku lekow, co pozwala na wykorzystanie
ich odmiennych mechanizmow dziatania, a takze na zminimalizowanie ich toksycznosci. Toksycznosé
leczenia immunosupresyjnego jest zalezna od dawki i bezposrednio zwigzana z jego skutecznoscia.
Obserwowana jest takze toksycznos¢ wtdrna, niezalezna od celu terapeutycznego. Temu ostatniemu
zagadnieniu poswiecona jest przedstawiona mi do recenzji rozprawa lek. Anny Suréwki.

Doktorantka podjeta sig badan na temat powiktar sercowo-naczyniowych jako konsekwencji

przewlektego leczenia immunosupresyjnego. Powikiania sercowo-naczyniowe sg gtdwnga przyczyna
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skrécenia dtugosci zycia biorcdw narzaddw, a miazdzyca stanowi powazne ograniczenie w uzyskiwaniu
dobrych odlegtych wynikéw transplantacji. Wiele danych przemawia za istotng rolg odpowiedzi
immunologiczne] w powstawaniu miazdzycy potransplantacyjnej, jednak patogeneza tego procesu
nadal nie jest w petni wyjasniona. Nie wiadomo rdowniez, czy to specyficzne powiktanie
potransplantacyjne wymaga odmiennego postepowania klinicznego niz miazdzyca obserwowana w
populacji oséb nie leczonych immunosupresyjnie.

Podjecie takiej tematyki badawczej jest wazne zaréwno z punktu widzenia nauk podstawowych,
jak i praktyki klinicznej. Na uwage zastuguje dojrzatos¢ naukowa doktorantki w podejsciu do tego
zagadnienia przejawiajgca sie w probach rozwigzywania dylematéw  klinicznych  poprzez
zaproponowanie adekwatnego modelu eksperymentalnego.

Przedtozona do recenzji praca liczy 67 stron i sktada sie z typowych dla rozprawy doktorskiej
rozdziatdw: wstepu, celu pracy, materiatu i metod, wynikow, dyskusji, wnioskow, oraz streszczenia w
jezyku polskim i angielskim. Praca zawiera takie 7 tabel, rysunek, 4 ryciny oraz 111 pozycji
pismiennictwa. Umieszczony na poczatku pracy wykaz skrotow jest znacznym ufatwieniem lektury
tekstu.

We wstepie doktorantka nakreslita problem powiktait leczenia immunosupresyjnego po
przeszczepieniu narzadow unaczynionych. Wsrod dziatan niepozgdanych leczenia szczegdlng uwage
poswiecita zmianom w ukfadzie sercowo-naczyniowym. Za zasadne uwazam umieszczenie we wstepie
szczegotowego opisu budowy sciany aorty oraz jej prezentacji graficznej. Bylo to dobre wprowadzenie
do analizy zmian morfologicznych tego naczynia przedstawionych w dalszej czesci pracy. Poza
zmianami morfologicznymi i morfometrycznymi autorka analizowata takze ekspresje metaloproteinaz
(MMPs) oraz ich inhibitoréw (TIMPs) w scianie naczynia, stad we wstepie osobny podrozdziat
poswiecony zostat przegladowi wiedzy o aktywnosci peptydaz w wybranych powikfaniach sercowo-
naczyniowych. Wiedza ta w bardzo przejrzysty i syntetyczny sposob zostata przedstawiona w tabeli.
Ostatnia czes¢ wstepu poswiecona zostata lekom immunosupresyjnym i mechanizmom ich dziatania.

Doktorantka podjeta sie zbadania wptywu przewlektego stosowania tréjlekowych schematéw
leczenia immunosupresyjnego na powstawanie zmian w aorcie brzusznej szczurow. W sformutowaniu

celu gtownego obecna jest drobna niezrecznos¢ jezykowa, ktdrg interpretuje jako btad edytorski.
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Celem pracy bylo zbadanie, czy przewlekfe stosowanie trojlekowych schematow leczenia
immunosupresyjnego (tutaj zabrakto stowa np. ,aplikowanych”, czy wykorzystywanych”) u biorcow
narzaddw miato wptyw na morfologie aorty brzusznej szczurow oraz ekspresje MMPs i ich inhibitorow.
Zwracam na to uwage z obowigzku recenzenta, gdyz dla czytelnika pracy oczywiste jest, ze leczenie
podawane byto w eksperymencie szczurom, a nie biorcom.

Hipoteza badawcza doktorantki zostata oparta na zafozeniu, ze wpltyw leczenia
immunosupresyjnego na naczynia bedzie mozliwy do zaobserwowania w modelu eksperymentalnym
poprzez analize szeregu zmiennych (morfologicznych, morfometrycznych, immunoekspresji i
immunolokalizacji MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2) w $cianie aorty zwierzat doswiadczalnych. Na tej
podstawie sformutowanych zostato piec celow szczegdtowych pracy, ktére swiadczg o imponujace;
dociekliwoéci oraz warsztacie badawczym doktorantki.

Aby zrealizowaé cele badawcze, autorka wykorzystata materiat pozyskany z aorty brzusznej 32
szczuréw podzielonych na pigé grup eksperymentalnych i grupe kontrolng. Zwierzeta z grup
eksperymentalnych otrzymywaty przez okres & miesigey leki immunosupresyjne odpowiadajgce
tréjlekowym protokotom leczenia immunosupresyjnego stosowanym U biorcow narzadow
unaczynionych. Byly to nastepujace zestawy lekéw: takrolimus, mykofenolan mofetilu i
glikokortykosteroid (TMG); cyklosporyna, mykofenolan mofetilu i glikokortykosteroid (CMG);
takrolimus, rapamycyna i glikokortykosteroid (TRG), cyklosporyna, rapamycyna i glikokortykosteroid
(CRG) oraz protokdt stosowany jedynie w wyjatkowych sytuacjach klinicznych mykofenolan mofetilu,
rapamycyna i glikokortykosteroid (MRG). Zastosowane dawki lekow umozliwity osiggniecie stezenia
terapeutycznego podawanych substancji we krwi badanych zwierzat. Na przeprowadzenie badan
uzyskano zgode lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach. Na szczegdlng uwage
zastuguje fakt, ze doktorantka w swojej pracy wykorzystata materiat dostepny dzieki innemu, wczesniej
przeprowadzonemu doswiadczeniu. Swiadczy to o odpowiedzialnym zaplanowaniu badan
pozostajgcym w zgodzie z obowigzujgcymi aktami prawnymi regulujgcymi kwestie ochrony zwierzat

wykorzystywanych do celéw naukowych.
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Metody analizy morfologicznej, morfometrycznej oraz procedury wykonane w badaniu
immunohistochemicznym zostaty opisane w sposob szczegétowy i jasny. Nie mam tez zastrzezen do
wyboru metod analizy statystyczne.

Wyniki stanowig najobszerniejsza czes¢ rozprawy. Uktad tego rozdziatu odpowiada
zaplanowanym celom szczegdtowym pracy. Bardzo cenne jest, ze poza opisem wynikow doktorantka
przedstawita tez bogatg dokumentacje fotograficzng uzyskanych rezultatow. W sytuacji, gdy uzyskane
dane miaty charakter ilosciowy, zostaty one przedstawione w formie czytelnych tabeli. Najwazniejsze
poczynione przez autorke obserwacje to:

- stwierdzenie niekorzystnych zmian morfologicznych w scianie aorty szczurdw z grup leczonych TRG,
CRG oraz TMG;

- stwierdzenie najwiekszej grubosci btony $rodkowej aorty, najwiekszych odlegtosci pomiedzy jej
blaszkami sprezystymi oraz najwiekszej liczby jgder miocytow gtadkich w grupie szczuréw leczonych
TMG;

- stwierdzenie najwiekszego wzglednego obszaru zajmowanego przez wiokna kolagenowe w aortach
szczurow leczonych schematami lekowymi zawierajgcymi takrolimus (TMG i TRG);

- stwierdzenie wzrostu ekspresji tkankowego inhibitora metaloproteinaz macierzy-1 (TIMP-1)
wzgledem ekspresji metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej-9 (MMP-9) w aortach szczurow
leczonych schematami lekowymi zawierajagcymi rapamycyng (TRG, CRG i MRG).

W dyskusji autorka dokonata krotkiej rekapitulacji obecnego stanu wiedzy na temat wptywu
poszczegdlnych lekéw immunosupresyjnych na patologie naczyn krwionosnych, a nastepnie
skonfrontowata uzyskane wyniki wiasne z dostepnymi nielicznymi danymi literaturowymi oraz
zaproponowata wyjaénienie poczynionych obserwacji. Za najbardziej cenne doktorantka uznata
ustalenie zaleznoéci pomiedzy ekspresja MMP-2 i MMP-9 oraz TIMP-1 i TIMP-2 a zaburzeniami
morfologicznymi  w  $cianie aorty szczurow w wyniku przewlektego podawania lekow
immunosupresyjnych. Trudno nie zgodzi¢ sie z tg opinig, gdyz jest to takze najbardziej nowatorski
element badania, ktéry niewatpliwie poszerzyt dotychczasowg wiedze w omawianej dziedzinie. Z
punktu widzenia klinicznego, ciekawg obserwacja jest brak zmian morfologicznych i morfometrycznych

w s$cianie aorty u zwierzat leczonych rapamycyna.
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W podsumowaniu dyskusji podkreslone zostaty mocne strony pracy, takie jak bardzo dtugi czas
leczenia zwierzat laboratoryjnych lekami immunosupresyjnymi oraz zastosowanie petnych schematow
tréjlekowych, typowo podawanych pacjentom po transplantacji nerki. Z mojego punktu widzenia
nalezy doda¢ jeszcze jedng mocng strong tego badania, ktora jest zastosowanie lekow u zwierzat nie
poddanych allotransplantacii. Pomoglo to wykluczy¢ potencjalny wptyw odpowiedzi immunologicznej
na obserwowane zmiany w écianie naczynia i uzyskane wyniki przypisa¢ zastosowanym schematom
leczenia.

Autorka ma krytyczne podejscie do uzyskanych danych, co odzwierciedla spostrzezenie w
podsumowaniu dyskusji, ze jej wyniki stanowig wstep do dalszych analiz oraz badar nad optymalizacja
leczenia immunosupresyjnego.

Na podstawie przeprowadzonych badan, doktorantka sformutowata 5 wnioskéw koricowych,
podsumowujacych uzyskane wyniki. Kolejno$¢ wnioskéw nie odpowiada kolejnoéci postawionych
celow szczegotowych, co wprowadza niepotrzebny nieporzadek. Ponadto nie moge zgodzi¢ sie z
czescig pierwszego wniosku, ze zmiany w ekspresji MMP/TIMP wptynety na funkcjg naczynia, bo
przedstawione wyniki nie oceniaty funkcji.

Pi¢miennictwo wymaga korekty. Doktorantka powotuje sig na nieaktualng klasyfikacje Banff
(pozycja 10) oraz nieaktualne zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego (pozycja 63). Oba
dokumenty zostaty juz kilkukrotnie zaktualizowane. Prace z pozycji 7 i 59 zostaty nieprawidtowo
zacytowane (brakuje nazwisk autorow). Pozycja 50 jest publikacjg w jezyku chifiskim, a nie zaznaczono,
7e cytowanie dotyczy abstraktu.

Na korzyé¢ doktorantki przemawia uwzglednienie w literaturze wielu publikacji polskich
badaczy. To piekny gest $wiadczacy o szacunku autorki dla wktadu naszego $rodowiska naukowego w
rozwoj omawianej dziedziny wiedzy,

7 obowiazku recenzenta musze wspomniec o kilku usterkach redakcyjnych, chociaz zdaje sobie
sprawe, ze sa one niemozliwe do uniknigcia przy tak rozlegtym opracowaniu. Za niefortunne uwazam
wymienne stosowanie terminow: leki immunomodulujace, czy chemioterapeutyki, na okreslenie lekow

immunosupresyjnych, gdyz nie s3 to pojgcia tozsame.
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Powyisze sugestie i uwagi krytyczne nie zmieniajg mojej pozytywnej opinii o pracy.
Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia postawienia ciekawej hipotezy badawczej i kompetencjami w
zakresie konsekwentnego dokumentowania dowoddéw naukowych pozwalajgcych na uzasadnienie
uzyskanych wnioskow.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca lek. Anny Suréwki pt.. ,Wpltyw przewlektego leczenia
immunosupresyjnego na rozwdj miazdzycy w aorcie brzusznej szczurow” jest opracowaniem
samodzielnym, oryginalnym i wartosciowym oraz odpowiada wymogom stawianym rozprawie
doktorskiej. Wobec powyzszego wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Anny Suréwki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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