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Jocena roli neprylizyny i farmakologicznego zahamowania jej ahtrwnuii:i

w zwierzecym modelu kardiotoksycznosci antracyklin”,

Przedstawiona mi dummmﬁaﬂawpmvdammmwmj
uklad. Jest bardzo obszerna - liczy 146 stron, zawiera 320 pozycji pismiennictwa,
42 ryciny | 17 tabel, co stanow| liczhe adekwatng do zakresu poruszanych w pracy
zagadnie. Praca przygotowana jest przejrzyécie | nowoczesnie - staranna redakcja
mmﬂm?nmumum&rmm,amrtawmajwpdm
ulatwia lekture, zrozumienie | analize interesujacych danych uzyskanych przez Autorke.

Tematem rozprawy jest ocena zmian aktywnodci, ekspresji i poziomu
neprylizyny w obrebie lewe] komory oraz aktywnosc | stezenia wolnej postac]
Wwwmmwmtmmwmumlm
kardiotoksycznodci wywotane]j antracyklinami, 2 takze ocena zalesnosd pomiedzy tymi
parametrami a nasileniem kardiotoksycznoéci. Ponadto Doktorantka oceniata wphyw
farmakoterapii z zastosowaniem antagonisty receptora angiotensyny II typu 1
i inhibitora neprylzyny w niskie] dawce na stoplet nasllenia przewlekle)
kardiotoksycznoscl wywotane] antracyklinami.

mmmmmmlwmmwvnWHMu
onkologicznym, dziekl czemu poprawia sig rokowanie pacjentéw z nowotworami
zodliwymi, W zwigzku z tym coraz wigksze znaczenie zaczynajg odgrywac dziatania
nlepozadane leczenia przeciwnowotworowego, W tym jego kardiotoksycznosc.
Tlustracjy znaczenia tego problemu klinicznego moze byé fakt, Ze w zeszlym roku
Europejskiej Towarzystwo Kardiologiczne po raz plerwszy opublikowato wytyane
dotyczace kardioonkologii. Nie dziwi zatem intensywne dazenie do lepszego poznania
mechanizméw kardiotoksyaznosd Indukowane] lekami przeciwnowotworowym| oraz
préby znalezienia skutecznych metod prewencil Stad, temat pracy Aleksandry
Sobibarowicz-Sadowskiej nalety uznad za poznawczo istotny | wpisujacy sie w aktualny
nurt badan.



Nalezy tez podkrediic, Ze badania Doktorantki byly realizowane w ramach
projektu wspoifinansowanego z Europejskiego Funduszu Spolecznego w ramach
Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwd] na lata 2014-2020.

Tytut pracy wiasciwie odzwierciedia tredt rozprawy.

Wykaz skrotow w mqmudhbewmvmﬁnﬂemuwmmm pracy
ulatwia lekture, wprowadzajac Czytelnika w terminologig uzywang przez Doktorantke.

stIhHmmmﬂmpWIanwu
Czytelnika.

Wstep jest bardzo dobrze opracowany pod wzgledem merytorycnym =
stanowl cenny element rozprawy, a zarazem przydatne wprowadzenie do poruszanych
w pracy zagadnied. Pierwsza czest wstgpu to omdwienia definicli, epidemiologil,
crynnikéw  ryzyka, mechanizméw, biomarkerkow, i modeli zwlerzecych
kardiotoksycznodcl  antracykiin oraz metod j€) zapoblegania. Druga ceSt to
charakterystyka neprylzyny, ze szczegdinym uwzglednieniem jej wplywu na peptydy
natriuretyczne i ukiad renina-angiotensyna-aldosteron, ekspresjl w chorobach ukiadu
krazenia oraz modliwosc | maczenia farmakologicznego hamowania jej aktywnoscl.
Dwile ryciny zawarte we wprowadzeniu doskonale ilustrujace wewnatrzkomérkowe
mechanizmy kardiotoksycznosd antracyklin | mechanizm dziatania antagonisty
receptora angiotensyny I1 typu 1 | inhibitora neprylizyny w znaczacy sposdb ulatwiaja
zrozumienie tych zlozonych zagadniefi.

Wstep do rozprawy dokumentuje doskonala znajomos  aktualnego
piémiennictwa naukowego | bardzo dobra orlentacje Autorki W zagadnieniach
zwigzanych z tematyka pracy doktorskiej. -

Nalezy dodaé, e angielskojezyczna praca pogladowa opublikowana przez
mmﬁn&quumgnmhuwmsnﬂﬁnh&mm[lmaﬁ Factor 5,2) jest
&wietnym podsumowaniem aktualnego stanu wiedzy na temat hamowania aktywnosc
neprylizyny w prewenci kardiotoksycznodcl wywolanej antracyklinami.



zarﬁwmaﬂlum.jahluhnmﬂhmuadanlasq przedstawione
jednoznacznie, 2 ich wybdr jest dobrze uzasadniony wzgledami poznawczymi.
Sformutowanle zatoier pracy we wezeénigjszym podrozdziale éwiadczy o dojrzakoscl
naukowej Doktorantki.

Materiat badania stanowio 51 dwunastotygodniowych samcdw SZCZura
szczepu SPRD. Liczebnost osobnikéw w grupach doéwiadczalnych oraz kontrolnych
ustalono w oparciu 0 wczesniejsze modelowanie matematyczne, <0 wskazuje na
doskonate opanowanie warsztatu badawczego przez Autorke rozprawy.

HmdrhadaﬁmuﬁmmesabaMIDdukmiprzejmﬁ&Wprﬂﬂuﬁd
badania, w modelu ostrej kardiotoksycznosci obejmowaty one nastepujace czynnosc
badawcze: badanie echokardiograficzne w znieczuleniu  ogbinym, Iniekcie soli
fizologicznej (w grupie kontroinej) Iub doksorubicyny (w grupie doswiadczalne),
ponowne badanie echokardiograficzne w znieczuleniu ogbinym po uphynigciu doby od
m,aWMEmmmmhmwmy
histopatologiczne oraz analizy blochemiczne] | metodami biologii molekularne].
Natomiast w modelu przewlekie] kardiotoksycznodci Iniekcje byly powtarzane
wWWnWMM}HWMMﬁ,mw

pobranych tkanych, wraz z analiza biochemiczna | metodami biologii molekularmej.

W drugiej czescl badania obok czynnosci badawczych przeprowadzanych
w modelu przewlekie] kardiotoksycznosd zwierzeta od pierwsze) doby doSwiadczenia
otrzymywaly raz dziennie przez zgiebnik dozotadkowy s6l fizjologiczng (w przypadku
grupy kontrolnej) ub sakubitryl/walsartan (w przypadku grupy doswiadczalne]).

Omdwienie wszystkich procedur badawczych jest bardzo szczegolowe,
pozwalajace na ich pelne  odtworzenie. W opisie metodyki badania
echokardiograficznego, bardzo dokiadnym | bogato llustrowanym rycinami, zwraca
uwage dbalo$t o rejestracig doskonatej jakosci danych | o wiarygodnost pomiardw.
Charakterystyka analizy statystyczne] - prawidiowej | nowoczesnej - dowodzi
opanowania wiascwych metod analitycznych przez Doktorantke.



mhadaﬁsmmGdlmejwamﬁdpmammjwaw.Samﬁam
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adekwatnych wykresach.

W modelu ostrej kardiotoksycznoéci Doktorantka stwierdzita, ze jednokrotne
podanie doksorublcymy wywieralo hamujace dziatanie na aktywnost enzymatyczng
neprylizyny w obrgbie lewe] komory W ciagu 24 godzin od iniekdji leku. Natomiast to
mmﬂewhmmmtmﬁlrﬁwdmhﬁqwﬂmtmmpmmm
zmian w badaniu echokardiograficznym | histopatologicznym spowodowanych
toksycznym uszkodzeniem mie4nia sercowego. Autorka zaobserwowala natomiast siing
dodatnig korelacla miedzy stgzeniem wolne] postad neprylizyny W Surowicy
a nasileniem zmian degeneracyjnych kardiomiocytdéw w badaniu histopatologlcznym.

W modelu przewlekle] kardiotoksycznoscl zwracal Uwage hamujacy wplyw
doksorublcyny na poziom biatka neprylizyny w obrgbie lewe] komory. Jednak to
obnizenie poziomu biatka Wﬂwnhrqhhhﬁejwmemdamlﬂﬂq
wplywaé na stopief nasilenla zmian w badaniu echokardiograficznym
i histopatologicznym spowodowanych toksycznym uszkodzeniem mieénia sercowego.
Doktorantka odnotowata jednak siing ujemng korelacja miedzy stgzeniem wolnej
postaci neprylizyny w surowicy 2 indeksowanymi wartoéclam| objgtoscl wyrzutowe]
i pojemnosci minutowe)j serca.

W drugiej czescl badania, w modelu przewlekie kardiotoksycznoscl dalo sig
zaobserwowal  ograniczenie  zmian W badaniu  echokardiograficznym,
histopatologicznym oraz nizsze stezenie Sercowe] troponiny T w grupie zwierzat
otrzymujacych sakubitryl/walsartan w dawce 20 mg/kg w pordwnaniu do grupy
kontrolnej.

Na podkreslenie zastuguje fakt umiejetnej prezentacji znaczne] llosd informad],
wspnséhspﬁhvilngiun-,r,aﬂwmﬂmnrwndﬂum.

Dyskusja stanowl klarowne omdwlenle wynikéw obecnej pracy na tle
&wiatowego pismiennictwa. Autorka dowodzl doskonalej znajomosci dostgpnej w tym
sakresie literatury | umiejetnoscl jej krytyczne] analizy w zestawieniu 2 wynikami
wiasnymi, Dyskusja stanowi bardzo wartosciowq czest tej rozprawy.



Whnioski | podsumowanie stanowig poprawne zamkniecie catoscl wywodu.
Zawierajq one najistotniejsze implikacje wykonanych badan,
Rozdzial dotyczacy ograniczer pracy dowodzi dojrzatosc naukowe] Dukl:m'anﬂu

Piémiennictwo jest bardzo obszeme i wiasciwie wybrane, a jego dobbdr
potwierdza bardzo dobrg znajomost dostgpne] literatury tematu rozprawy.

Streszczenia w jezyku polskim | angielskim, umieszczone na poczatku
rozprawy, prawidlowo podsumowujg najwainiejsze aspekty rozprawy.

Z obowigzku recenzenta mam nastgpujace komentarze, uwagi i zapytania:
1. We wstepie Doktorantka przytacza aktualne kryteria kardiotoksycznosci zwigzanej
7 leczeniem przeciwnowotworowym, kidre oparte s3 m.in. 0 echokardiograficzny
pomiar globainego odksztalcenia lewej komory (GLS). Ten parametr dostarcza
istotnych dodatkowych informacji w poréwnaniu do frakc)i wyrzutowej czy objgtosd
wyrzutowej lewej komory, pozwalajac na detekcje wezesniejszych etapdw uszkodzenia
mieénia sercowego. Co waine pomiary GLS moga by¢ dokonywane na modelach
zwierzecych, na co wskazuje sie wmtmm.mmmmmw
nie uwzgledni¢ takiej analizy w przeprowadzonym badaniu? By¢ mote zauwaialne
bylyby wowezas np. siiniejsze zwiazki migdzy poziomem i aktywnoscia neprylizyny
a nasileniem zmian w badaniu echokardiograficznym.
2.  Rekomendowany protokét badania echokardiograficznego u pacjentow
poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu obejmuje ocene funkcji prawej
kmmzewa;iqdunadunimi&maunmﬂmneqammrmwmdmmw
réwniez na funkcje prawej komory. Taka analiza mozliwa jest tez w modelach
zwierzecych np. poprzez pomiar TAPSE czy odksztalcenia podiuznego | wydaje sie, 2e
wzbogacllaby znacznie przeprowadzone badania.
3. Doktorantka szeroko stosuje skrity w tytutach rozdzialéw rozprawy. Nie wydaje sig
to do kofica uzasadnione blorac pod uwage nlewielka dhugost tych tytuléw (np. .1.3.2.
Wphyw NEP na RAAS™), szczegdinie, 2e wyjasnienie tych skrotdw znajduje sig dopiero
na kolejnych stronach rozprawy po spisie treci, w kidrym s3 uZywane. Ponadto
pojedyncze skrity uzywane przez Doktorantkg (np. AIC), nie zostaly wyjasnione



wspﬁaﬂﬂﬁn.&m]ﬁakmﬂnmwmhwmmpm
uZyciu, wiec nie utrudnia to znaczaco lektury pracy.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja mojej wysokiej oceny wartoscl merytorycznej
pracy doktorskie] lek. Aleksandry Sobiborowicz-Sadowsklej | maja na celu jedynie
pomoc w uzyskaniu jak najwyzszej jakosd przyszlych publikacyl.

Podsumowujac, praca stanowi oryginaine dokonanie Doktorantki | Swiadczy
o doskonalym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, oczekiwanym od kandydatki na
stopieri doktora nauk medycznych.

W mojej ocenie rozprawa doktorska lek. Aleksandry Sobiborowicz-Sadowskiej
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo 0
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)". W zwigzku z tym prosze
Wysokg Rade Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawsklego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszczenie jej Autorki do dalszych czedcl przewodu doktorskiego, wnoszac
zarazem o wyréinienle pracy. Zastuguje ona na nie ze wagledu na watka w skall
miedzynarodowej tematyke, mieszczaca sie w aktualnym nurcie badan oraz precyzyjne
opracowanie tematu prowadzace do znaczacych poznawczo wnloskow,

rodz, 2023/07/20



