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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Kamili Wojnar — Lason pt.: ‘Dysfunkcja komodrek

$rodbtonka zatok watroby w przewlektej niewydolnosci miesnia sercowego’.

Niewydolnos¢ miesnia sercowego (NS) to schorzenie bardzo rozpowszechnione,
stanowigce praktycznie ostatnig faze wiekszosci chordb serca. Szacunkowo dotyka ona
ponad 64 miliony oséb na catym sSwiecie, stad tez w 1997 r. NS uznana zostata za nowg
epidemie. Z drugiej za$ strony coraz skuteczniejsze leczenia chordéb jg wywotujgcych
(choroba niedokrwienna serca, wady zastawkowe i inne) jak i samej NS poprawia rokowanie
w tej grupie chorych. Coraz lepsze wyniki wiekszosci terapii medycznych, w tym chordb
kardiologicznych prowadzg do wydtuzenia Zzycia catej populacji, jak réwniez wzrostu
liczebnos$¢ populacji z NS. Z drugiej za$ strony powszechno$¢ wystepowania czynnikow
ryzyka takich jak nadcisnienie, otytos¢, cukrzyca typu Il czy niezdrowy styl zycia, pomimo
wspomnianego powyzej znaczgcego postepu w strategiach terapeutycznych, przyczynia sie
do wzrostu rozpowszechnienia chordb prowadzacych do NS. Tak wiec NS to obecnie
znaczacy problem kliniczny, ktdrego rozpowszechnienie bedzie narastato w najblizszych
latach.

Niewydolnos¢ serca to schorzenie z reguty pierwotnie dotyczgce samego serca, ktére

uruchamia mechanizmy kompensacyjne zaréwno hemodynamiczne jak i neurohormonalne,
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ktére z czasem stajg sie niewystarczajgce. Prowadzi to do przebudowy miesnia sercowego
pogtebienia dysfunkcji rozkurczowej jak i skurczowej, zmniejszenia pojemnosci minutowe;j
serca i zastoju / redystrybucji ptyndw w uktadzie zylnym. Dalsza intensyfikacja aktywacji
neurohormonalnej, prozapalnej etc. prowadzgcej do stopniowej dekompensacji
czynnos$ciowej oraz powstania licznych zaburzen ogdlnoustrojowych. W leczeniu NS stosuje
sie rézne skuteczne techniki, jednak podstawa jest leczenie farmakologiczne ztozone z ARNI
(ang. Antagonist Angiotensin Receptor-Neprilisin Inhibitor, ARNI), alternatywnie inhibitoréw
ACE (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE-1), badZ blokeréw receptora
angiotensynowego (ang. Angiotensin Receptor Blocker, ARB), wraz z B-adrenolitykami,
blokerami receptora dla aldosteronu (ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonists, MRA)
oraz inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (ang. Sodium Glucose co-
Transporter 2 Inhibitor, SGLT-2l). Pomimo relatywnie skutecznego leczenia NS u czesci
pacjentéw postepuje dysfunkcja lewej komory serca, nadcisnienie ptucne, co w efekcie moze
prowadzi¢ do rozwoju niewydolnosci prawokomorowe;.

Oprécz leczenia samego uszkodzenia serca konieczne jest zwrdcenie uwagi na
funkcjonowanie pozostatych narzadéw w tym nerek i watroby. Dotychczas prowadzone
prace skupiaty sie na zwigzku NS z patofizjologia nerek opisujac tzw. zespdt sercowo-
nerkowy ktéorego konsekwencjg jest pogorszenie filtracji ktebuszkowej i wystgpienie
nieodwracalnych zmian strukturalnych nefronu. Informacje dotyczgce przyczyn, patofizjologii
i mozliwosci interwencji terapeutycznej we wtérnym do NS uszkodzeniu watroby s3
organiczne. | to wiasnie ten temat stanowi gtdwny watek rozprawy doktorskiej mgr Kamili
Wojnar — Lason.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta kompleksowa ocena fenotypu komédrek
Srodbtonka zatok watroby, LSEC (ang. Liver Sinusoidal Endothelial Cells) w przebiegu
przewlektej NS oraz zbadanie wptywu klasycznej farmakoterapii NS, opartej o powszechnie
stosowany inhibitor konwertazy angiotensyny, ACE-l (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitor) — perindopril, na funkcje komodrek LSEC. Realizacja powyzszego celu zostata
podzielona na dwie czesci i obejmowata:

Czes¢ | — kompleksowa ocena morfologii i funkcji izolowanych komérek LSEC w odpowiedzi
na zmiany hemodynamiczne wynikajgce z rozwoju NS;
Czesc Il — zbadanie wptywu dwumiesiecznej, klasycznej farmakoterapii NS in vivo, oparte;j

o inhibitor ACE (perindopril 2 mg/kg m.c.) na fenotyp izolowanych komaérek LSEC.
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Do badan wykorzystano unikalny zwierzecy model przewlektej NS (myszy Tgag*44). W
pierwszym etapie badania Autorka potwierdzita przydatnos¢ modelu badawczego, w ktérym
myszy Tgaq*44 (ze specyficzng dla kardiomiocytéw nadekspresjg biatka Gaq) prezentowaty
uszkodzenie lewej komory serca z istotnie obnizong frakcjg wyrzutowg serca, postepujacg NS
prawokomorowg wraz ze zmianami w przeptywie krwi w zyle watrobowej. Kontrole
stanowity myszy typu dzikiego — FVB, w odpowiadajgcym wieku.

W | czesci pracy, Autorka wykazata zwigzek pomiedzy istnieniem przewlektej NS z
czynnoscig zarowno komoérek LSEC jak i hepatocytow. Co wiecej progresywny charakter
uposledzenia funkcji prawej komory serca, skutkowat zaburzeniami przeptywu krwi w zyle
watrobowej, wraz z istotnym wzrostem markeréw hepatopatii zastoinowej i
hipoalbuminemii. Mimo braku aktywnego procesu zwtdknienia, sttuszczenia, czy zapalenia
watroby, obserwowano spadek produkcji tlenku azotu, albuminy i mocznika przez
hepatocyty. Réwniez komorki LSEC charakteryzowaty sie mniejszg liczbg fenestracji,
uposledzeniem funkcjonalnej odpowiedzi na zwigzek indukujacy depolimeryzacje aktyny
oraz odmiennym profilem ekspresji biatek zaangazowanych w reorganizacje cytoszkieletu.
Izolowane komorki LSEC na wczesnym etapie NS miesieczne myszy Tgaq*44 produkowaty
wiecej metabolitow kwasu epoksyeikozatrienowego, podczas gdy pdiny etap NS
charakteryzowat sie mniejszg biosyntezg 6-keto-PGFla, TXB2, PGF2a i PGE2 w komérkach
LSEC. Rozwdj NS istotnie zaburzyt zdolnos¢ do tworzenia bariery przez komérki LSEC.
Zdolnos$¢ do endocytozy i przeprowadzania proceséw oddychania mitochondrialnego czy
glikolizy pozostaty nienaruszone. Jak podnosi Autorka, by¢ moze opisane dysfunkcje
komédrek LSEC i hepatocytdéw mogty przyczyni¢ sie do przediuzonej po-positkowej
hipertriglicerydemii oraz wzmozonej ketogenezy w przewlektej NS.

W Il czesci Autorka wykazata, ze zaobserwowana defenestracja komérek LSEC
obserwowana w wyniku postepujacej NS jest niezalezna od aktywnosci szlaku ACE.
Farmakoterapia myszy Tgaq*44 perindoprilem zahamowata przebudowe, poprawiata
czynno$¢ skurczowg obu komodr serca (w tym prawej komory), przywrdcita fizjologiczng
perfuzje watroby i obnizenie poziomu GGT i TBIL. Terapia perindoprilem pomimo zmian
ekspresji biatek odpowiedzialnych za organizacje cytoszkieletu, spadku ekspresji biatek
odpowiedzi na stres oksydacyjny oraz obnizenia biosyntezy PGD2, 11B-PGF2a, PGF2a, PGE2 i

8-iso-PGF2a, nie wptyneta na liczbe fenestracji w izolowanych komadrkach LSEC.
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Autorka wykazata, ze dysfunkcja komorek LSEC stanowi wczesny i trwaty efekt przewlektej
NS u myszy Tgaq*44. Przeprowadzone badania wskazujg, ze dysfunkcja komérek LSEC w
przebiegu NS pojawia sie znacznie wczesdniej niz objawy hepatopatii zastoinowej. Wczesna
dysfunkcja komoérek LSEC, obejmuje defenestracje, zmiane profilu biosyntetyzowanych
eikozanoidow oraz istotne zmiany w profilu ekspresji biatek zwigzanych z cytoszkieletem. Na
poziomie funkcjonalnym, zaréwno na wczesnym jak i pdinym etapie NS, defenestracja
komorek LSEC jest zwigzana z po-positkowg wzmozong oksydacjg kwaséw ttuszczowych oraz
przedtuzonym klirensem triglicerydéw, ktédremu na pdznym etapie NS towarzyszyty wyrazne
zmiany w ekspresji biatek zwigzanych z metabolizmem lipidow w hepatocytach u myszy
Tgag*44. Co wiecej dwumiesieczna farmakoterapia oparta o inhibitor ACE, u myszy Tgaqg*44
na wczesnym etapie rozwoju NS, istotnie poprawia funkcje zaréwno lewej jak i prawe;j
komory serca, poprawia przeptywu krwi w watrobie, nie przyczyniajac sie do zwiekszenia
liczby fenestracji komérek LSEC. Zdaniem Autorki wskazuje to na fakt ze poprawa przeptywu
krwi przez watrobe nie jest wystarczajgcym czynnikiem do odwrdcenia defenestracji
komodrek LSEC (regulacja niezalezna od aktywnos$ci angiotensyny lIl).

Podsumowywujgca  zebrany  materiat badawczy zostat  wszechstronnie
przeanalizowany zgodnie z przedstawionymi zatozeniami. W dysertacji doktorskiej mgr
Kamila Wojnar — Lason przedstawita wyniki przeprowadzonych badan w sposéb czytelny na
131 stronach, z duzym udziatem tabel (tgcznie 6), rycin (facznie 38) i bogatym
pismiennictwem —tgcznie 185 pozycji.

Dyskusja uzyskanych przez Autorke wynikow przeprowadzona zostata w sposdb wskazujacy
na znakomitg znajomos$¢ problemu. Autorka prezentuje najnowsze doniesienia (zaréwno
publikacje miedzynarodowe, jak i réwniez z piSmiennictwa polskiego) z zakresu tematu
pracy, a w ich swietle komentuje i polemizujac przedstawia wnioski z wtasnych badan.
Wiekszos¢ watpliwosci nasuwajacych sie w trakcie recenzji pracy, zostato dostrzezone przez
Autorke mgr Kamile Wojnar — Lasoi. Sg one przedstawione i skomentowane w rozdziale
Ograniczenia pracy. To bardzo wazne i cenne by dostrzega¢ ograniczenia prowadzonych
prac, mozna w przysztosci staraé sie ich unikngé, co niewatpliwie wzbogaca warsztat
badawczy.

Pomimo przedstawienia ograniczen, pozwole sobie przedstawi¢ kilka drobnych uwag nie

wptywajacych na catosciowq ocene dysertacji.
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Prezentowana praca przedstawia i opiera identyfikacje zaawansowania niewydolnosci serca
na podstawie parametréw uzyskanych z badan obrazowych. Wiemy jednak ze cennym
uzupetnieniem powyzszych parametréw mogty by byé biochemiczne np. poziom NT-proBNP.
W prezentowanej pracy brakuje oceny tych parametréw, tak wiec by¢ moze uzupetnienie
przeprowadzonej oceny pozwolito by na dodatkowe zwiekszenia atrakcyjnosci pracy.

Ze strony, dla czytelnika brakuje dodatkowego spisu Tabel i Rycin, co utatwito by lekture tej
ciekawej i ztozonej pracy.

W podsumowaniu, otrzymang do recenzji prace oceniam niezwykle wysoko. Autorka objeta
badaniami temat dotychczas mato poznany, a stosujgc prawidtowga bardzo bogatg metodyke
uzyskata wybitnie ciekawych i unikalne wyniki. Wyniki przeprowadzonych badan majg
znaczenie zaréwno poznawcze jak i praktyczne. Sformutowane wnioski s3 odpowiedzig na
wiele pytan stawianych w zatozeniach pracy na ktére dotychczas nie byto jasnej odpowiedzi.
Praca napisana jest starannie i przejrzyscie, Swiadczy o wysokim poziomie wiedzy
teoretycznej w zakresie nauk medycznych oraz udowadnia umiejetnosci w zakresie
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, przez co spetnia warunki okreslone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, p0z.595 z pdzniejszymi zmianami).

Mam zatem zaszczyt wystgpi¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki medyczne UJ,
Uniwersytetu Jagielloiskiego Collegium Medicum w Krakowie, z wnioskiem o dopuszczenie
mgr Kamili Wojnar — Lason do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Réwnoczesnie
biorgc pod uwage bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionej dysertacji, wnosze o

wyréznienie pracy doktorskiej.

Z wyrazami szacunku,
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