UN!’!"» P

ci i w0 Alecepb )7

KATSORA b

Zaktad Szybkie; Diagnostyki Kardiolog2ng]

91-347 t.632, ul. KniaziewiCza /8 %)

WSSz im. dr Wi. Biegariskiego
‘ei1fay 42 653 99 09 Recenzja

rozprawy doktorskiej
lek. Aleksandry Sobiborowicz-Sadowskiej pt.
,Ocena roli neprylizyny i farmakologicznego zahamowania jej aktywnoééi
w zwierzecym modelu kardiotoksycznoéci antracyklin”.

Przedstawiona mi do oceny praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej
uktad. Jest bardzo obszerna - liczy 146 stron, zawiera 320 pozycji piSmiennictwa,
42 ryciny i 17 tabel, co stanowi liczbe adekwatng do zakresu poruszanych w pracy
zagadnien. Praca przygotowana jest przejrzyscie i nowoczeénie - staranna redakcja
rozprawy $wiadczy o szacunku dla Czytelnika, a uzyta w niej poprawna polszczyzna
utatwia lekture, zrozumienie i analize interesujacych danych uzyskanych przez Autorke.

Tematem rozprawy jest ocena zmian aktywnosci, ekspresji i poziomu
neprylizyny w obrgbie lewej komory oraz aktywnosci i stgzenia wolnej postaci
neprylizyny W surowicy zwierzat doswiadczalnych w modelu ostrej i przewlekiej
kardiotoksycznosci wywotanej antracyklinami, a takze ocena zaleznoéci pomiedzy tymi
parametrami a nasileniem kardiotoksycznoéci. Ponadto Doktorantka oceniata wplyw
farmakoterapii z zastosowaniem antagonisty receptora angiotensyny II typu 1
iinhibitora neprylizyny w niskiej dawce na stopien nasilenia przewlekiej
kardiotoksycznosci wywotanej antracyklinami.

Od kohca zesztego wieku zauwazalny jest ogromny postep w leczeniu
onkologicznym, dzigki czemu poprawia sie rokowanie pacjentéw z nowotworami
zioliwymi. W zwigzku z tym coraz wieksze znaczenie zaczynajq odgrywaé dziatania
niepozadane leczenia przeciwnowotworowego, w tym jego kardiotoksyczno$é.
Ilustracja znaczenia tego problemu klinicznego moze by¢ fakt, ze w zesztym roku
Europejskiej Towarzystwo Kardiologiczne po raz pierwszy opublikowato wytyczne
dotyczace kardioonkologii. Nie dziwi zatem intensywne dazenie do lepszego poznania
mechanizméw kardiotoksycznosci indukowanej lekami przeciwnowotworowymi oraz
proby znalezienia skutecznych metod prewencji. Stad, temat pracy Aleksandry
Sobiborowicz-Sadowskiej nalezy uznac za poznawczo istotny i wpisujacy sie w aktualny

nurt badan.



Nalezy tez podkredli¢, ze badania Doktorantki byly realizowane w ramach
projektu wspdifinansowanego z Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach
Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwéj na lata 2014-2020.

Tytut pracy wiasciwie odzwierciedla tres¢ rozprawy.

Wykaz skrétéw w porzadku alfabetycznym zamieszczony na poczatku pracy
utatwia lekture, wprowadzajac Czytelnika w terminologie uzywang przez Doktorantke.

Spis rycin i tabel zwieksza przejrzystos¢ rozprawy i éwiadczy o szacunku dla

Czytelnika.

Wstep jest bardzo dobrze opracowany pod wzgledem merytorycznym =
stanowi cenny element rozprawy, a zarazem przydatne wprowadzenie do poruszanych
w pracy zagadniefl. Pierwsza cze$¢ wstepu to oméwienia definicji, epidemiologii,
czynnikéw  ryzyka, mechanizméw, biomarkerkéw, i modeli zwierzecych
kardiotoksycznosci  antracyklin oraz metod jej zapobiegania. Druga czes¢ to
charakterystyka neprylizyny, ze szczegllnym uwzglednieniem jej wplywu na peptydy
natriuretyczne i uktad renina-angiotensyna-aldosteron, ekspresji w chorobach uktadu
krazenia oraz mozliwosci i znaczenia farmakologicznego hamowania jej aktywnosci.
Dwie ryciny zawarte we wprowadzeniu doskonale ilustrujace wewnatrzkomdrkowe
mechanizmy kardiotoksycznoéci - antracyklin i mechanizm dziatania antagonisty
receptora angiotensyny II typu 1 i inhibitora neprylizyny w znaczacy spos6b utatwiaja
zrozumienie tych ztozonych zagadnien.

Wstep do rozprawy dokumentuje doskonatg znajomo$¢  aktualnego
pismiennictwa naukowego i bardzo dobrg orientacje Autorki w zagadnieniach
zwigzanych z tematyka pracy doktorskiej. '

Nalezy doda¢, ze angielskojezyczna praca poglagdowa opublikowana przez
Doktorantke w styczniu tego roku w czasopiémie Cancers (Impact Factor 5,2) jest
éwietnym podsumowaniem aktualnego stanu wiedzy na temat hamowania aktywnosci
neprylizyny w prewencji kardiotoksycznosci wywotanej antracyklinami.



7aréwno cele gtowne, jak i cele szczeg6towe badania sq przedstawione
jednoznacznie, a ich wybdr jest dobrze uzasadniony wzgledami poznawczymi.
Sformutowanie zatozen pracy we wczeshiejszym podrozdziale éwiadczy o dojrzatosci

naukowej Doktorantki.

Materiat badania stanowito 51 dwunastotygodniowych samcow szczura
szczepu SPRD. Liczebnoéé osobnikéw w grupach doéwiadczalnych oraz kontrolnych
ustalono w oparciu 0 wczesniejsze modelowanie matematyczne, co wskazuje na
doskonate opanowanie warsztatu badawczego prze€z Autorke rozprawy.

Metody badarn omdwione sq bardzo doktadnie i przejrzyscie. W pierwszej czesci
badania, w modelu ostrej kardiotoksycznosci obejmowaty one nastepujace czynnosci
badawcze: badanie echokardiograficzne W znieczuleniu  ogdlnym, iniekcje soli
fizologicznej (w grupie kontrolnej) lub doksorubicyny (w grupie do$wiadczalnej),
ponowne badanie echokardiograficzne w znieczuleniu ogdinym po uplynieciu doby od
iniekcji, a nastepnie uémiercenie SzCZUrow celem pobrania tkanek do oceny
histopatologicznej oraz analizy biochemicznej i metodami biologii molekularnej.
Natomiast w modelu przewlektej kardiotoksycznosci  iniekcje byly powtarzane
w odstepach tygodniowych do catkowitej liczby czterech podafi, po ktdrych
wykonywano kontrolne badanie echokardiograficzne oraz OcCeng histopatologiczha
pobranych tkanych, wraz z analiza biochemiczng i metodami biologii molekularnej.

W drugiej czesci badania obok czynnosci badawczych przeprowadzanych
w modelu przewlektej kardiotoksycznosci zwierzeta od pierwszej doby doéwiadczenia
otrzymywaly raz dziennie przez zgtebnik dozotadkowy sdl fizjologiczng (w przypadku
grupy kontrolnej) lub sakubitryl/walsartan (W przypadku grupy doswiadczalnej).

Oméwienie wszystkich procedur badawczych jest bardzo szczegotowe,
pozwalajgce na ich peine odtworzenie. W opisie metodyki badania
echokardiograficznego, bardzo doktadnym i bogato ilustrowanym rycinami, zwraca
uwage dbatos¢ o rejestracje doskonatej jakosci danych i o wiarygodno$¢ pomiarow.
Charakterystyka analizy statystycznej - prawidtowej i nowoczesnej - dowodzi
opanowania wiasciwych metod analitycznych przez Doktorantke.



Wyniki badan stanowig o duzej wartosci poznawczej rozprawy. Sq opisane
klarownym jezykiem; istotne dane zestawiono W przejrzystych tabelach oraz
adekwatnych wykresach.

W modelu ostrej kardiotoksycznosci Doktorantka stwierdzita, ze jednokrotne
podanie doksorubicyny wywierato hamujace dziatanie na aktywno$¢ enzymatyczna
neprylizyny w obrebie lewej komory w ciagu 24 godzin od iniekcji leku. Natomiast to
obnizenie aktywnosci enzymatyczne; nie wydawato si¢ wplywaé na stopiefi nasilenia
zmian w badaniu echokardiograficznym i histopatologicznym spowodowanych
toksycznym uszkodzeniem miesénia sercowego. Autorka zaobserwowata natomiast silng
dodatnig korelacja miedzy stgzeniem wolnej postaci neprylizyny W surowicy
a nasileniem zmian degeneracyjnych kardiomiocytéw w badaniu histopatologicznym.

W modelu przewlekiej kardiotoksycznosci zwracat uwage hamujacy wplyw
doksorubicyny na poziom biatka neprylizyny w obrebie lewej komory. Jednak to
obnizenie poziomu biatka neprylizyny w obrebie lewej komory nie wydawalo sig
wplywaé na stopie  nasilenia zmian w badaniu echokardiograficznym
i histopatologicznym spowodowanych toksycznym uszkodzeniem migsnia sercowego.
Doktorantka odnotowata jednak silng ujemnq korelacjg miedzy stezeniem wolnej
postaci neprylizyny W surowicy a indeksowanymi wartosciami objetosci WYrZUtowej
i pojemnosci minutowej serca.

W drugiej czesci badania, W modelu przewlektej kardiotoksycznosci dato si€
zaobserwowa  ograniczenie zmian w  badaniu echokardiograficznym,
histopatologicznym oraz nizsze stezenie sercowej troponiny I w grupie zwieriat
otrzymujacych sakubitryl/walsartan w dawce 20 mg/kg w poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

Na podkreslenie zastuguje fakt umiejetnej prezentacji znacznej iloéci informacii,

w sposob spéjny i logiczny, a przy tym tatwy w odbiorze.

Dyskusja stanowi klarowne omowienie wynikow obecnej pracy na te
éwiatowego pismiennictwa. Autorka dowodzi doskonatej znajomosci dostgpnej w tym
zakresie literatury i umiejetnosci jej krytycznej analizy w zestawieniu z wynikami
whasnymi. Dyskusja stanowi bardzo wartosciowg czes¢ tej rozprawy.



Whioski i podsumowanie stanowia poprawne zamkniecie catosci wywodu.
Zawieraja one najistotniejsze implikacje wykonanych badan.
Rozdziat dotyczacy ograniczen pracy dowodzi dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Piémiennictwo jest bardzo obszerne i wiasciwie wybrane, a jego dobor
potwierdza bardzo dobra znajomos¢ dostepnej literatury tematu rozprawy.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, umieszczone na poczatku
rozprawy, prawidtowo podsumowujq najwazniejsze aspekty rozprawy.

Z obowiazku recenzenta mam nastepujace komentarze, uwagi i zapytania:
1. We wstepie Doktorantka przytacza aktuaine kryteria kardiotoksycznosci zwigzanej
z leczeniem przeciwnowotworowym, ktore oparte sg m.in. o echokardiograficzny
pomiar globalnego odksztatcenia lewej komory (GLS). Ten parametr dostarcza
istotnych dodatkowych informacji w poréwnaniu do frakcji wyrzutowej czy objetosci
wyrzutowej lewej komory, pozwalajac na detekcje wezesniejszych etapéw uszkodzenia
miednia sercowego. Co wazne pomiary GLS moga by¢ dokonywane na modelach
zwierzecych, na co wskazuje sie W piémiennictwie. Czym podyktowana byta decyzja by
nie uwzgledni¢ takiej analizy w przeprowadzonym badaniu? By¢ moze zauwazalne
bylyby wéwczas np. silniejsze zwiazki migdzy poziomem | aktywnoscig neprylizyny
a nasileniem zmian w badaniu echokardiograficznym.
2. Rekomendowany protokét badania echokardiograficznego u pacjentéw
poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu obejmuje ocene funkcji prawej
komory ze wzgledu na doniesienia 0 mozliwym negatywnym wplywie takich terapii
réwniez na funkcje prawej komory. Taka analiza mozliwa jest tez w modelach
zwierzecych np. poprzez pomiar TAPSE czy odksztatcenia podtuznego i wydaje sie, ze
wzbogacitaby znacznie przeprowadzone badania.
3. Doktorantka szeroko stosuje skréty w tytutach rozdziatéw rozprawy. Nie wydaje si¢
to do korca uzasadnione biorac pod uwage niewielka dtugosc tych tytutéw (np. ,1.3.2.
Wptyw NEP na RAAS”), szczegdlnie, ze wyjasnienie tych skrétéw znajduje sig dopiero
na kolejnych stronach rozprawy po spisie tresci, w ktorym sa uzywane. Ponadto
pojedyncze skréty uzywane przez Doktorantke (np. AIC), nie zostaty wyjasnione



w spisie skrotéw. Sa one jednak rozwinigte w tekscie rozprawy przy ich pierwszym
uzyciu, wiec nie utrudnia to znaczaco lektury pracy.

PowyzZsze uwagi hie umniejszajga mojej wysokiej oceny wartosci merytorycznej
pracy doktorskiej lek. Aleksandry Sobiborowicz-Sadowskiej i maja na celu jedynie
pomoc w uzyskaniu jak najwyzszej jakosci przysztych publikacji. ‘

Podsumowujac, praca stanowi oryginalne dokonanie Doktorantki i Swiadczy
o doskonatym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, oczekiwanym od kandydatki na

stopiern 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 0O
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)". W zwigzku z tym prosze
Wysokg Rade Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszczenie jej Autorki do dalszych czesci przewodu doktorskiego, wnoszac
zarazem o wyrdznienie pracy. Zastuguje ona na nie ze wzgledu na wazkg w skali
miedzynarodowej tematyke, mieszczacq sie w aktualnym nurcie badan oraz precyzyjne

opracowanie tematu prowadzace do znaczacych poznawczo wnioskow.
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