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Lublin, dn. 23. 03. 2020 r. 

 

 

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Boguskiej  

pt.: „Wpływ sildenafilu na komórki jednojądrzaste  

i granulocyty krwi obwodowej mężczyzn”  

Warszawski Uniwersytet Medyczny  

Promotor:  

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Górski  

Promotor pomocniczy:  

Dr n. farm. Beata Kaleta 

 

W ostatnich latach, pełnych nowych wyzwań dla medycyny i farmakologii, jakimi są lawinowo 

rosnące zachorowania na schorzenia nowotworowe, autoimmunizacyjne i szeroki wachlarz chorób układu 

krążenia, wzrasta zainteresowanie zagadnieniem odkrywania nowych wskazań terapeutycznych 

preparatów o znanej farmakokinetyce, biodostępności i toksyczności. Z drugiej strony, wielochorobowość 

społeczeństwa coraz częściej bywa związana ze zjawiskiem polipragmazji, a tym samym z istotnym 

wzrostem ryzyka wystąpienia działań niepożądanych stosowanych leków. Prawidłowo funkcjonujący 

układ odpornościowy zapewnia homeostazę całego ustroju, jednak szereg substancji, stosowanych w 

lecznictwie wywiera istotny, przeważnie immunosupresyjny, efekt. Cytrynian sildenafilu jest lekiem 

zatwierdzonym przez Federal Drug Administration (FDA) do leczenia zaburzeń erekcji oraz w terapii 

pierwotnych i wtórnych postaci tętniczego nadciśnienia płucnego u dorosłych pacjentów. Cytrynian 

sildenafilu jest silnym, selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (iPDE5), podnoszącym 
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wewnątrzkomórkowy poziom cyklicznego guanozyno-3′,5′-monofosforanu (cGMP) przez wypieranie 

fosfodiesterazy typu 5 (PDE5) z miejsca wiązania z cGMP, co hamuje degradację cGMP do guanozyno-

5′-monofosforanu (GMP). Ponieważ cGMP odgrywa istotną rolę w regulacji aktywności wielu populacji 

komórek, w tym komórek układu odpornościowego, zasadne jest badanie wpływu cytrynianu sildenafilu  

na poszczególne składowe swoistej i nieswoistej odpowiedzi immunologicznej.  

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska, autorstwa Pani mgr Agnieszki Boguskiej, 

zatytułowana „Wpływ sildenafilu na komórki jednojądrzaste i granulocyty krwi obwodowej mężczyzn” 

miała na celu wyjaśnienie, jaki wpływ wywiera sildenafil na ludzkie komórki immunokompetentne. 

Tematyka jest aktualna i unikalna. Dotychczas w recenzowanych periodykach naukowych spotkać można 

tylko pojedyncze doniesienia, opisujące wpływ sildenafilu na funkcjonowanie układu odpornościowego. 

Dostępne dane z piśmiennictwa są niejednoznaczne, a badania prowadzono wśród osób chorych lub w 

modelach zwierzęcych. Oryginalność podjętej tematyki nie budzi wątpliwości, zwłaszcza w aspekcie 

oceny wpływu sildenafilu na komórki uzyskane od osób zdrowych. 

Rozprawa ma charakter typowy dla tego typu opracowań i liczy 71 stron wraz z załącznikami. Pragnę 

podkreślić, że Autorka z wielką dbałością o szczegóły dopracowała stronę techniczną pracy, która dzięki 

temu jest przejrzysta i przyjemna w odbiorze. Praca zawiera słowa kluczowe, które będą użyteczne 

podczas przygotowania publikacji, opartych o dokonane odkrycia. Przed spisem treści, mgr Agnieszka 

Boguska wyszczególniła autorskie publikacje w liczbie 5, które już ukazały się dzięki wynikom, 

uzyskanym w trakcie prac nad przedstawioną do recenzji rozprawą doktorską, w recenzowanych 

czasopismach naukowych o sumarycznym IF=8,809 oraz 145 MNiSW, co podkreśla wagę naukową 

dokonanych przez Autorkę odkryć.  
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Bezpośrednio przed wstępem do pracy, mgr Agnieszka Boguska, umieściła streszczenie w języku 

polskim oraz angielskim.  

Wstęp wprowadza czytelnika w problemy, które były przedmiotem badań Doktorantki i uzasadnia 

tematykę podjętych badań. Rozdział ten jest zwięzły, wzbogacony rycinami i tabelą, pozwala 

recenzentowi przekonać się o szerokiej wiedzy, prezentowanej przez Doktorantkę.  

Założenia i cel pracy są sformułowane precyzyjnie, stanowiąc konsekwencję poprzedniego 

rozdziału. Szczegółowe cele rozprawy doktorskiej obejmowały  6 zagadnień – ocenę następujących 

parametrów: 1. Proliferacja limfocytów T i B stymulowanych mitogenami OKT3, PHA, SAC; 2. 

Proliferacja limfocytów stymulowanych alloantygenami w mieszanej hodowli limfocytów; 3. Produkcja 

cytokin prozapalnych  (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6) przez komórki jednojądrzaste krwi obwodowej; 4. 

Ekspresja genu i produkcja cytokiny prozapalnej – osteopontyny (OPN) przez komórki jednojądrzaste 

krwi obwodowej; 5. Aktywność komórek natural killers (NK) krwi obwodowej; 6. Produkcja 

anionorodnika ponadtlenkowego (O2
-) przez granulocyty krwi obwodowej.      

Materiał i metody to rozdział, który pozwala recenzentowi na szczegółowe poznanie warsztatu 

badawczego Doktorantki, bazującego na uznanych i powszechnie stosowanych metodach oceny 

funkcjonowania układu odpornościowego. Osiągnięcie zamierzonych celów wymagało rekrutacji 

zdrowych ochotników do badania, zastosowania kilku technik immunologicznych, metod biologii 

molekularnej, a także przygotowania linii komórkowej i umiejętności prowadzenia hodowli 

komórkowych. Szczegółowy opis metodyki zapewnia recenzenta o szerokich umiejętnościach i 

doświadczeniu mgr Agnieszki Boguskiej w pracy laboratoryjnej. Liczne tabele ułatwiają czytelnikowi 

zrozumienie kolejnych etapów badania. Z pewnością opracowanie może posłużyć nawet mniej 
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doświadczonym, młodym badaczom jako kompendium prowadzenia analiz naukowych na materiale 

biologicznym. Zwięźle opisane metody statystyczne zamykają tę część rozprawy. 

Uzyskane rezultaty zostały przedstawione w rozdziale Wyniki, który stanowi najbardziej obszerną 

część ocenianej rozprawy doktorskiej, co jest naturalną konsekwencją mnogości zebranego materiału 

badawczego. Podział na poszczególne podrozdziały jest utrzymany w jednolitym układzie, a ryciny 

wykonane według określonego schematu. Logika prezentacji wyników badań jest prawidłowa i dzięki 

swojej zwięzłości stanowi idealną podstawę do przygotowania artykułów celem publikacji w 

czasopismach o zasięgu międzynarodowym. Doktorantka jednoznacznie potwierdziła, że sildenafil nie 

wpływa na proliferację limfocytów T i B ani nie zmienia żywotności komórek mononuklearnych krwi 

obwodowej. Mgr Agnieszka Boguska wykazała, że dodany do hodowli sildenafil nasilał produkcję TNF-

alfa; efekt ten był obserwowany tylko w przypadku komórek stymulowanych PMA. Jednocześnie nie 

stwierdzono, że sildenafil wpływa na syntezę IL-1beta oraz IL-6. Sildenafil okazał się natomiast 

zmniejszać ekspresję genu OPN oraz obniżać syntezę OPN w stymulowanych komórkach 

jednojądrzastych krwi obwodowej. Analiza wpływu sildenafilu na komórki NK wykazała, że w stężeniu 

4 ug/ml oraz 10 ug/ml zmniejszał on ich aktywność cytotoksyczną. Doktorantka wykazała także, że 

sildenafil nie zaburzał żywotności ani zdolności granulocytów do produkcji reaktywnych form tlenu.  

Dyskusja pozbawiona jest, tak często spotykanych w rozprawach doktorskich, błędów w postaci 

niepotrzebnych, powtórnych opisów założeń pracy oraz uzyskanych wyników. Rozdział ten opracowany 

został dojrzale i wnikliwie w oparciu o wyniki prac publikowanych przez innych autorów. Doktorantka 

rzeczowo zderza własne odkrycia z dostępnymi danymi z piśmiennictwa polskiego i międzynarodowego. 

Wnioski zostały zawarte w 6 punktach, ściśle związanych z celami rozprawy doktorskiej.    
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Piśmiennictwo zawiera listę różnorodnych źródeł bibliograficznych, głównie oryginalnych, tak 

polskich, jak i międzynarodowych, publikowanych w okresie ostatniego dwudziestolecia. Prace zostały 

zacytowane w tekście rozprawy według kolejności alfabetycznej nazwisk pierwszych autorów. Wszystkie 

pozycje są ściśle związane z tematem dysertacji, zostały umiejętnie przytoczone i zinterpretowane.  

Rozprawę zamyka spis tabel oraz rycin, które znalazły w tekście odpowiednie odniesienia. 

Załączniki stanowią kopie zgody Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym na 

przeprowadzenie badań. 

Z pozycji recenzenta mam obowiązek zwrócić uwagę na drobne uchybienia stylistyczne i 

interpunkcyjne, które pojawiają się w pracy. Nie umniejszają one jednak w żaden sposób wartości pracy. 

Całość rozprawy oceniam bardzo wysoko. Uważam, że badania należy kontynuować i pogłębić, poddając 

analizie wpływ sildenafilu na humoralną odpowiedź immunologiczną, w tym na syntezę swoistych 

przeciwciał. Równolegle warto poddać ocenie wpływ tego leku na równowagę Th1/Th2 oraz Treg/Th17. 

W kontekście istotnej roli odporności komórkowej w sprawnej eliminacji komórek nowotworowych i 

odpowiedzi przeciwwirusowej uważam, że niezwykle wartościowe byłyby badania, poświęcone 

wpływowi sildenafilu na szlak przekaźnictwa poprzez PD-1. Warto również ocenić zmiany ekspresji 

cząsteczek kostymulujących oraz odpowiadających za proces anergii komórkowej w trakcie przewlekłego 

stosowania sildenafilu przez pacjentów z nadciśnieniem płucnym. Sugeruję zatem kontynuację podjętego 

nurtu badań jako niezwykle interesującego, aktualnego i klinicznie użytecznego. 

Resumując stwierdzam, że przedstawiona do recenzji rozprawa mgr Agnieszki Boguskiej pt.: 

„Wpływ sildenafilu na komórki jednojądrzaste i granulocyty krwi obwodowej mężczyzn” stanowi 

oryginalne, cenne i interesujące opracowanie naukowe, o dużej wartości w obszarze medycyny 

doświadczalnej. Temat został wybrany właściwie i wpisuje się w najnowsze trendy badawcze. Analiza 
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wpływu sildenafilu na funkcje komórek układu odpornościowego osób zdrowych jest zagadnieniem 

nowatorskim i dotychczas nie była podejmowana przez inne zespoły badawcze, co zasługuje na 

szczególne uznanie. Otrzymane wyniki pozwalają sądzić, że sildenafil może znaleźć nowe zastosowania 

terapeutyczne, w tym w leczeniu schorzeń autoimmunizacyjnych, zapalnych czy nowotworowych. 

Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Boguskiej spełnia zatem, moim zdaniem, warunki określone w art. 

13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w 

zakresie sztuki [Dz. U. nr 65 poz. 595 z późn. zmianami), w związku z Ustawą z dnia 3 lipca 2018 r. 

Przepisy wprowadzające ustawę – „Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce” (Dz. U. z dnia 20 lipca 2018 

r. z późn. zmianami)] na stopień naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w 

dyscyplinie nauki o zdrowiu.  

W związku z powyższym, z pełnym przekonaniem wnioskuję do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk 

o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Agnieszki Boguskiej do 

dalszych etapów przewodu doktorskiego oraz, z uwagi na wysoki poziom merytoryczny 

przeprowadzonych badań, proszę o wyróżnienie pracy. 

 
 
 

 


