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RECENZJA

rozprawy doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lekarza Adriana Barzyca, pt.
.» Wplyw dowiencowego podania diphenyliodonium oraz L-argininy
w buforze o kwasowym odczynie na wielkos¢ blizny pozawalowej
i wystepowanie zaburzen rytmu serca u szczurow z niedokrwieniem
i reperfuzjq migsnia sercowego”, przygotowanej pod kierunkiem
Pani prof. dr hab. n. med. Agnieszki Cudnoch-Jedrzejewskiej (promotora)
oraz
Pani dr n. med. Malgorzaty Wojciechowskiej (promotora pomocniczego)
w Katedrze i Zakladzie Fizjologii Do$wiadczalne;j i Klinicznej

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Adriana
Barzyca jest praca wartosciowg zaréwno pod wzgledem poznawczym,
jak 1 praktycznym. Wedlug opublikowanego przez Instytut Zdrowia
Publicznego PZH - Panstwowy Instytut Badawczy najnowszego
raportu ,,Sytuacja zdrowotna ludnosci Polski i jej uwarunkowania
20227, choroby uktadu krazenia byly w 2021 r. odpowiedzialne za
34,8% wszystkich zgonéw. Na kolejnych miejscach wymieniono

nowotwory ztosliwe (18%) oraz COVID-19 (17,9%).
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Biorac pod uwage, ze wsrdd chordéb ukladu krazenia-przyczyn zgonéw, ktére moga
podlegad leczeniu z dobrym efektem, wiodace miejsce zajmuje choroba niedokrwienna serca,
wszystkie proby poprawy skutecznosci jej leczenia sa niezwykle wartosciowe. Od wielu lat
w leczeniu ostrych zespotéw wiencowych stosowany jest zabieg angioplastyki wiencowe;j,
polegajacy najczesciej na udroznieniu zamknigtej t¢tnicy wiencowej. Nagle przywrocenie
przeplywu krwi w obszarze wczesniej niedokrwionym moze sta¢ si¢ jednak przyczyna
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego. Moze by¢ ono przyczyna nie tylko powigkszenia
obszaru martwicy migsnia sercowego, ale takze zagrazajacych zyciu komorowych zaburzen
rytmu serca. Z tego wzgledu podjete przez Doktoranta badania mogg mie¢ w przysztosci

potencjalne znaczenie kliniczne.

Rozprawa doktorska lek. Adriana Barzyca ma uklad klasyczny. Podzielona zostata na
9 rozdzialéw oraz liczne podrozdziaty (rozdzial Pismiennictwo jest dziewiatym rozdziatlem),

zawiera 42 ryciny i 2 tabele.

W liczacym 22 strony Wstepie rozprawy Autor przedstawil podstawowe mechanizmy
odpowiedzialne za wystgpowanie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego, w tym zawat
miesnia sercowego, przykurcz reperfuzyjny, przetadowanie kardiomiocytdw jonami wapnia,
przykurcz st¢zeniowy, przetrwate otwarcie megakanaléw mitochondrialnych, mechanizmy
stresu oksydacyjnego, zjawisko no-reflow oraz rozwdj stanu zapalnego. Na koniec Wstepu
Doktorant przedstawit modele doswiadczalne zawalu migs$nia sercowego. Podkresli¢ nalezy,
iz autorskie ryciny zamieszczone w tym rozdziale doskonale obrazuja opisywane

mechanizmy.

Celem pracy bylo zbadanie wplywu dowiencowego podawania diphenyliodonium,
L-argininy, buforu o kwasowym odczynie oraz ich kombinacji na czestos¢ wystepowania
migotania komoér oraz wielko$¢ obszar martwicy pozawatowej u szczuréw. Istota podawania
buforu o kwasowym odczynie miato by¢ zahamowanie przetrwatego otwarcia megakanatow
mitochondrialnych, diphenyliodonium, jako inhibitor ukladu oksydazy ksantynowej, hamuje
z kolei wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych, a ponadto produkcje selektyny E i ICAM-
1. L-Arginina stosowana byta w celu marginalizacji negatywnego wplywu diphenyliodonium

na syntez¢ NO.
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Na przeprowadzenie badan uzyskano stosowna zgodg II Lokalnej Komisji Etycznej do
Spraw Doswiadczen na Zwierzgtach w Warszawie, ktérej kopia stanowi zalacznik do
rozprawy. Badania przeprowadzone zostaly na sercach 65 dorostych szczuréw samcow
szczepu Sprague-Dawley pochodzacych z Centralnego Laboratorium Zwierzat
Doswiadczalnych WUM, przydzielonych losowo do jednej z 8 grup. Wedlug protokohu
badawczego, po podiaczeniu serca do systemu Langendorffa we wszystkich grupach pierwsze
10 minut doswiadczenia stanowilo okres stabilizacji, a nast¢pnie przeptyw buforu w systemie
byl wylaczany na 15 minut (calkowite niedokrwienie migsnia sercowego). W czasie
pierwszych trzech minut reperfuzji bufor byl podawany za posrednictwem oddzielnego
dojscia, a na kolejne 42 minuty powracano do pierwotnego zrodla buforu. W poszczegélnych
grupach zastosowano bufor o kwasowym odczynie, dodatek diphenyliodonium oraz
L-argininy w réznych kombinacjach. Nalezy podkresli¢, ze bogata dokumentacja zdjeciowa
oraz tabela z wykazem grup stanowig dodatkowe potwierdzenie rzetelnie przeprowadzonych

badan.

Ocenie podlegaly parametry hemodynamiczne (Srednie ci$nienie rozkurczowe w lewej
komorze podczas stabilizacji oraz z 15., 30. i 45. min reperfuzji), elektrofizjologiczne (czas
od poczatku reperfuzji do przywrdcenia fizjologicznego rytmu serca, liczba epizodéw
migotania komor), histologiczne (wskaznik wielkosci obszaru objetego zawalem) oraz
biochemiczne (st¢zenie kaspazy-3 1 kinazy 3-fosfatydyloinozytolu wzgledem bialka
referencyjnego B-aktyny w segmentach koniuszkowych migsnia sercowego). Uzyskane

wyniki poddane zostaty analizie statystycznej, przy uzyciu wtasciwych metod.

Doktorant wykazal, ze $rednie r6znice migdzy warto$ciami ci$nienia rozkurczowego
w lewej komorze w wybranych punktach czasowych okresu reperfuzji byly nizsze w czesci
grup, w ktorych stosowano bufor o kwasowym odczynie, diphenyliodonium oraz L-argining
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W grupach tych stwierdzono réwniez mniejszy niz
w grupie kontrolnej S$redni wskaznik wielko$ci obszaru objetego zawalem. Co wiecej,
w czgsci grup badanych wykazano nizsze st¢zenie kaspazy-3 i kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(wzgledem B-aktyny) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano natomiast réznic
pomigdzy grupami w zakresie cisnienia rozkurczowego w lewej komorze w okresie

stabilizacji oraz sredniego czasu do przywrodcenia fizjologicznego rytmu serca.
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W rozdziale Dyskusja i oméwienie wynikow Doktorant skonfrontowal uzyskane
wyniki z odpowiednimi danymi z aktualnego pismiennictwa. Rozdzial ten $wiadczy o dobrym
przygotowaniu teoretycznym Autora do podj¢tego tematu badan. Za bardzo wazny uwazam
rozdziat Ograniczenia pracy, ktéry moim zdaniem nalezatoby raczej dotaczyé do Dyskusji.
Doktorant stusznie zdaje sobie sprawe, ze pewnym ograniczeniem metodologicznym badan
bylo wykorzystanie systemu Langendorffa, pozwalajacego na prac¢ serca w warunkach ex
vivo. Zastosowanie tego modelu wigzalo si¢ rdwniez z brakiem endogennych mechanizméw
regulacyjnych, tj. regulacji nerwowej (poprzez uklad wegetatywny) oraz humoralnej. Nie bylo
réwniez mozliwosci dlugotrwalej obserwacji czynnosci elektrycznej serca czy hemodynamiki
lewej komory. Wreszcie, jak zauwaza Autor, niewielka liczba epizodéw migotania komor
w poszczegélnych grupach uniemozliwila przeprowadzenie analizy statystycznej tego
parametru. Nalezy jednak z naciskiem podkresli¢, ze $wiadomo$¢ wymienionych przez
Doktoranta ograniczen pracy powinna stanowi¢ zachete do dalszych badan w tym zakresie,

by¢ moze w oparciu o inny model do$wiadczalny.

Doktorant zacytowal w pracy az 270 pozycji piSmiennictwa, ktére uwzgledniaja
publikacje dotyczace poruszanego zagadnienia; warto podkresli¢, ze w wielu przypadkach
Autor pracy siegngl do starszych prac zrédlowych, a nie positkowal si¢ wspolczesnie

wydanymi pracami przegladowymi.

Whioski pracy sa konsekwencjg analizy uzyskanych wynikéw. Z punktu widzenia
kardiologa-praktyka za najwazniejsze uznatbym wykazanie 1) kardioprotekcyjnego wplywu
zastosowanych substancji, czego przejawem bylo zmniejszenie obszaru martwicy migsnia
sercowego w uzytym modelu doswiadczalnym oraz 2) zmniejszenie st¢zenia kaspazy-3
(nalezacej do kaspaz wykonawczych w przebiegu apoptozy) oraz kinazy
3-fosfatydyloinozytydu (czynnika aktywujacego kinaz¢ serynowo-treoninowg mTOR)

W migsniu sercowym.

Na zakonczenie warto podkresli¢, ze rozprawa doktorska powstala w ramach projektu
»TIME 2 MUW doskonalos¢ dydaktyczna szansa rozwoju Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego” wspolfinansowanego z Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach

Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwoj na lata 2014-2020.
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W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Adriana Barzyca, pt.
,» Wplyw dowiencowego podania diphenyliodonium oraz L-argininy w buforze o kwasowym
odczynie na wielkos¢ blizny pozawalowej | wystgpowanie zaburzen rytmu serca u szczurow
z niedokrwieniem i reperfuzjg miesnia sercowego” spelnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668). W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek.
Adriana Barzyca do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto majac na uwadze
1) rozleglos¢ i pracochtonno$¢ przeprowadzonych badan, 2) zastosowanie nowoczesnych
metod badawczych oraz 3) znaczenie uzyskanych wynikéw, mogacych mie¢ w przyszlosci
zastosowanie kliniczne, wnioskuj¢ do Wysokiej Rady o wyr6znienie przedlozonej mi do

oceny rozprawy doktorskie;j.

lE‘ROWNlK
o Ketondomh
prof. o hab. n. med. Jerzy

Zabrze, dnia 28 lipca 2023 roku prof. dr hab. n. med. Jerzy Jochem



