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Raport z oceny rozprawy doktorskiej Pani Kamili Wojnar-Lason zatytulowanej
»Dysfunkcja komorek srodblonka zatok watroby w przewleklej niewydolnos$ci mig¢snia

sercowego”

Pani mgr Kamila Wojnar-Lason wykonata swoj projekt doktorski w Jagiellonskim
Centrum Rozwoju Lekow (JCET). Promotorem pracy doktorskiej Pani Wojnar-Lason jest
Profesor dr hab. Stefan Chtopicki, promotorem pomocniczym dr inz. Izabela Czyzynska-
Cichon, oboje zatrudnieni w wyzej wymienionej placowce badawcze;j.

Glownym celem projektu naukowego Pani Kamili Wojnar-Lason byto zbadanie
zaleznosci pomigdzy przewlekta niewydolnoscig migsnia sercowego (NS) a funkcjg komoérek
srodbtonka zatok watroby (z ang. Liver Sinusoidal Endothelial Cells — LSEC). W badaniach
uzyto mysiego modelu ze specyficzng dla kardiomiocytow nadekspresja biatka Gaq (myszy
Tgaq*44). Zwierzgta te rozwijajg progresywng NS, poglebiajacag sie wraz z wiekiem. Jako
grupy kontrolnej uzyto myszy ze szczepu FVB. W trakcie realizacji projektu zbadano strukture,
funkcje, proteom oraz poziom eikozanoidow w watrobie oraz komoérkach LSEC u myszy
Tgaq*44 oraz zwierzat kontrolnych w réznych stadiach rozwoju NS. Przetestowano takze
wplyw dysfunkcji serca na poziom rozmaitych ttuszczy we krwi, markery swiadczace 0

dysfunkcji watroby oraz obraz histopatologiczny tego narzadu. Ponadto zbadano wplyw
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farmakoterapii opartej na inhibitorze ACE (z ang. Angiotensin-converting enzyme),
perindoprilu, na rozwoj dysfunkcji watroby u myszy Tgaq*44.

Podstawowym wnioskiem ptyngcym z pracy doktorskiej Pani Kamili Wojnar-Lason jest
to, iz u gryzoni z NS nastgpuje defenestracja komérek LSEC obserwowana juz na stosunkowo
wczesnym etapie rozwoju choroby. Towarzyszg temu zmiany w kompozycji biatek, strukturze
cytoszkieletu komorkowego 1 profilu syntezy eikozanoidow w komorkach LSEC
wyizolowanych z myszy przezentujagcych NS. U myszy Tgaq*44 zaobserwowano tez
podwyzszony poziom trdjglicerydow (TG) spowodowany prawdopodobnie zbyt matg liczba
fenestracji w komoérkach LSEC, co w konsekwencji prowadzi do op6znienia W wychwycie
lipoprotein z krwi przez watrobe. Co cickawe, zmiany w poziomie fenestracji komorek LSEC
obserwowane u myszy Tgoaq*44 okazaly si¢ niewrazliwe na podawanie zwierzetom
perindoprilu (inhibitora konwertazy angiotensyny), pomimo znaczacej poprawy funkcji serca
przez ten lek. Wnioski te sa oryginalne i znaczaco poprawiaja stan naszej wiedzy. Wczesniejsze
opracowania skupiaty si¢ na innych aspektach wptywu NS na dysfunkcje watroby.

Praca doktorska jest skomponowana w sposob przejrzysty. Wstep zawiera szczegotowy
opis procesow patologicznych zachodzacych w watrobie pod wptywem NS. Autorka zamie$cita
réwniez opis funkcji i cech specyficznych komorek $rodbtonka zatok watroby. Brakuje nieco
lepszego opisu uzytego modelu mysiego. Czemu zdecydowano si¢ na ten model, a nie inny?
Czy rozwdj NS u myszy Tgaq*44 lepiej oddaje patologie obserwowane u ludzi niz inne modele
zwierzece?

Sekcja metodologiczna zawiera doS¢ szczegotowy opis przeprowadzonych
eksperymentow, pozwalajacy na ich powtdrzenie w innych laboratoriach. Znow, brakuje
doktadnego opisu modelu mysiego uzytego w badaniach. Jaka sekwencja promotora zostata
uzyta do osiggnigcia specyficznej ekspresji transgenu w kardiomiocytach? Czy transgen
podlegat przypadkowej integracji z genomem? Te informacje pomoglyby w lepszej
interpretacji wynikow. Zastanawia tez, dlaczego zdecydowano si¢ na uzycie myszy ze szczepu
FVB jako grupy kontrolnej. Lepsza grupe kontrolng stanowityby zwierzeta z tego samego
rozrodu co myszy transgeniczne, lecz pozbawione transgenu. Czy myszy Tgaq*44 posiadaty
tlo genetyczne FVB? lle razy skojarzono linie myszy Tgaq*44 z ttem FVB w celu osiggnigcia

jednolitego tta genetycznego?
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Wyniki badan w ocenianej rozprawie doktorskiej przedstawione sa we wlasciwy sposob,
opis jest adekwatny, a ryciny przejrzyste i fatwe do interpretacji. Metody statystyczne uzyte w
badaniach sg réwniez prawidlowe. Jednakze w kilku miejscach brakuje pomiarow
obserwowanych zmian. Tak na przyklad, poszerzenie §wiatta sinusoid powinno zostaé ujete
ilo§ciowo (strona 50). Podobnie rozszerzenie zatok u myszy Tgoq*44 na stronie 51 |
zapadniecie przestrzeni Dissego na stronie 53 sg przedstawione jedynie jakoSciowo, a powinna
im towarzyszy¢ ocena ilosciowa. Rowniez na stronie 55, rycina 15, brakuje przeliczenia liczby
fenestracji w komorkach LSEC u myszy z obu genotypoéw. Na rycinie 14 zamieszczono wyniki
z przeanalizowania jednego osobnika z kazdej grupy. Te wyniki powinny by¢ poparte
przynajmniej trzema powtorzeniami biologicznymi.

Dyskusja wynikow ogdlnie zostata przeprowadzona w doglebny sposéb. Jednak brakuje
analizy kilku punktow. Zastanawia na przyktad fakt podwyzszenia ALT i TG u 4-miesi¢cznych
zwierzat z nadekspresja Tgoq*44 w pordwnaniu z grupg kontrolng, lecz nie u myszy 12-
miesiecznych. Ponadto powigzanie zmian w profilu syntezy eikozanoidow przez komorki
LSEC ze zmianami w liczbie fenestracji w tych komorkach nie jest jasne. Czy jakie$
specyficzne eikozanoidy powodujg formowanie si¢ fenestracji? Na stronie 103 i 104, autorka
podaje dwa mozliwe wyjasnienia opoznionego usuwania TG z krwi u myszy z dysfunkcja serca.
Mianowicie, mniej efektywny transport lipoprotein bogatych w TG poprzez fenestracje
komorek LSEC lub, co w tym przypadku jest mniej prawdopodobne, uposledzeniem funkcji
hepatocytow u myszy z NS. Cho¢ to réwniez mniej prawdopodobne niz wyjasnienie pierwsze,
istnieje jeszcze trzecia opcja. Mozliwe jest, Zze nastepuje bardziej efektywne wchtanianie
thuszczy w jelitach myszy z NS.

Jednak wszystkie te drobne pominiecia i braki w opisie lub dyskusji danych nie
przystaniaja ogdlnej wartosci naukowej przedstawionej pracy doktorskiej. Ponadto jakos¢
prezentowanych ~ wynikdéw, zwigzek  przyczynowo-skutkowy pomiedzy  roéznymi
eksperymentami, dogtebny opis przeprowadzonych badan, uzycie adekwatnej metodologii do
zaadresowania przedstawionych problemow badawczych 1 wlasciwy dobor metod
statystycznych $wiadczg o umieje¢tnosci samodzielnego przeprowadzania i przeanalizowania
badan naukowych przez kandydatke do tytutu doktora. W zwigzku z tym potwierdzam,

ze praca Pani mgr Kamili Wojnar-Lason pt. ,,Dysfunkcja komorek $rodbtonka zatok watroby
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w przewleklej niewydolno$ci migsnia sercowego” spetnia wymogi okreslone w art. 187 ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn.

zm.).

W razie jakichkolwiek pytan, prosz¢ o bezposredni kontakt.
Z wyrazami szacunku,

dr hab. Grzegorz Sumara,

Profesor Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego
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