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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. lek. Aleksandry Marii Sobiborowicz-Sadowskiej pt.

,,Ocena roli neprylizyny i farmakologicznego zahamowania jej aktywnosci w zwierzgcym

modelu kardiotoksycznosci antracyklin”

Kardiotoksyczno$¢ lekow przeciwnowotworowych stanowi coraz istotniejszy problem
wspélczesnej medycyny, na co wskazuje gwattowny rozwéj nowej dziedziny kardiologii,
kardioonkologii. Rosnaca liczba przypadkéw nowotworow w starzejacym si¢ spoleczenstwie
i coraz skuteczniejsze metody leczenia sprawiajg, ze chorzy czesto diugotrwale otrzymuja
rownoczesnie liczne leki onkologiczne, ktére nie s obojgtne dla uktadu krazenia. Jednymi z
najczeéciej stosowanych s antracykliny, leki stare, skuteczne, ale obcigzone silnymi
dziataniami niepozadanymi, w szczegblnosci typowa dysfunkcjg skurczowa lewej komory
serca, ktéra czgsto ogranicza mozliwos¢ ich stosowania. Jednymi z nielicznych lekow, ktore
wykazaly skuteczno$¢ w zapobieganiu kardiotoksyczno$ci antracyklin s3 inhibitory
konwertazy angiotensyny. Stad podejmowane s3 préby innych ingerencji w ukiad renina-
angiotensyna, zeby uzyska¢ jeszcze wiekszg skuteczno$¢ w zapobieganiu kardiotoksyczno$ci

lekéw onkologicznych. Jasno widac, ze poszukiwanie nowych metod zapobiegania i leczenia



kardiotoksycznosci antracyklin to nie tylko przedmiot dociekan naukowych, ale takze palacy
problem kliniczny. Praca doktorska lekarz Aleksandry Marii Sobiborowicz-Sadowskiej

stanowi znakomita probe odpowiedzi na te wyzwania.

Celem ogélnym badar przedstawionych w rozprawie doktorskiej lekarz Aleksandry
Marii Sobiborowicz-Sadowskiej byto sprawdzenie, czy rozpuszczalna neprylizyna moze by¢
biomarkerem kardiotoksycznosci antracyklin i czy lek z grupy ARNI zmniejsza
kardiotoksyczno$¢ antracyklin w szczurzym modelu przewleklej kardiotoksycznosci

antracyklin.

Rozprawa lekarz Aleksandry Marii Sobiborowicz-Sadowskiej ma typowy ukiad
monografii liczacej 152 strony. We Wstepie autorka przedstawia znakomity przeglad
kardiotoksycznosci antracyklin, od mechanizméw po epidemiologie, od modeli zwierzgcych
po dane uzyskane u ludzi. Brakuje tu troch¢ odniesienia do innych lekow
przeciwnowotworowych, gdyz antracykliny s3 zwykle stosowane w leczeniu skojarzonym.
Nastepnie przedstawia uklad RAA ze szczeglnym uwzglednieniem neprylizyny. Po
Zalozeniach i Celu pracy nastgpuje obszerny rozdzial Materiaty i Metody, w ktérym autorka
szczegdlowo opisuje model do$wiadczalny, stosowane interwencje oraz wykonywane
pomiary, tlumaczac wybor modelu doswiadczalnego. Liczne tabele i schematy ulatwiaja
srozumienie schematu do§wiadczenia. W rozdziale Wyniki doktorantka bardzo szczegélowo i
metodycznie opisuje wyniki swoich badan, kazdorazowo wspierajac si¢ analiza statystyczng.
W Dyskusji omawia uzyskane wyniki na tle literatury, a Whioski stanowia dojrzale
podsumowanie pracy doktorantki. Pi$miennictwo liczace 320 pozycji stanowi doskonaly i

aktualny przeglad literatury dotyczacej problemu kardiotoksycznosci antracyklin.

Po zapoznaniu si¢ z pracg mam kilka uwag, ktérymi chciatbym si¢ podzieli¢ z
doktorantka. Po pierwsze, $wietna Dyskusja. Kazda z kwestii, ktéra jest poruszona w pracy
doktorantki, zostala w Dyskusji oméwiona w sposéb czytelny, przystgpny, Z bogatym
odniesieniem do literatury dotyczacej zaréwno badan u ludzi, jak i u zwierzat. Dyskusja jest
usystematyzowana i wida¢, ze doktorantka $wietnie porusza si¢ w temacie pracy. Po drugie,
na szczegdlne uznanie zashuguje podejscie do badan echokardiograficznych, ktére stanowig w
tej pracy podstawg do oceny kardiotoksycznosci. Doktorantka opierata sig nie na jednym, ale
na wielu parametrach opisujgc czynnos¢ i budowe lewej komory serca (wymiar koficowo-
skurczowy, frakcja skracania, frakcja wyrzutowa, pojemno$é minutowa). Kazdy z nich jest
obcigzony pewnymi ograniczeniami i dopiero oceniane wspdlnie daja peten obraz struktury i

czynnosci lewej komory, czego autorka jest $wiadoma, podkreslajac ten aspekt w Dyskusji.



Przy okazji, gryzonie musza by¢ do badania znieczulone. Doktorantka uzywala znieczulenia
ketaming i ksylazyng, my raczej wolimy znieczulenie wziewne (np. izofluranem), gdyz
ketamina z ksylazyng prowadza do znacznego zmniejszenie czgstotliwosei rytmu serca (250-
760/min w badaniach doktorantki, >400/min u zwierzat czuwajacych), co oczywiscie
poprawia jakos¢ uzyskiwanych obrazéw, ale jednak sprawia, ze warunki badania nie sg do

konca fizjologiczne.

W badaniach doktorantki upos$ledzenie parametréw czynnosci skurczowej W
echokardiografii bylo wzglednie tagodne (LVEF spadek z 77% na 66%) w modelu
przewleklej kardiotoksycznosci antracyklin, a pomimo tego $miertelnosé wynosita 36%.
Doktorantka jest tego $wiadoma, omawiajac kwesti¢ obniZzenia LVEF w tym modelu w
Dyskusji. Czy doktorantka ma jaka$ hipoteze ttumaczacg wysoka $miertelnos¢ na tle dosé
dobrze zachowanej czynnosci skurczowej lewej komory? Czy mozliwe, ze doszlo do tzw.
,selection bias”, tzn. koncowe badanie echokardiograficzne zostalo wykonane tylko u
zwierzat, ktore przezyty, czyli tych mniej chorych. Szkoda, ze doktorantka nie wykonywata

seryjnych badan echo, $ledzac rozw6j kardiotoksycznosei w czasie.

Szkoda, ze w swojej ocenie echokardiograficznej doktorantka ograniczyla si¢ do lewej
komory; ciekawe, czy kardiotoksycznosé nie dotyczy takze prawej komory, tym bardziej, ze
badania u ludzi sugeruja, ze uposledzenie czynnoéci prawej komory i podwyzszone cisnienie
w tetnicy plucnej sa czynnikami silnie pogarszajacymi rokowanie pacjentéw leczonych

lekami przeciwnowotorowymi.

Bardzo ciekawe sg wyniki dotyczace neprylizyny. Doktorantka pokazala, ze st¢Zenie
rozpuszczalnej postaci neprylizyny w osoczu koreluje z uszkodzeniem lewej komory zaréwno
w ostrej, jak i przewlektej postaci kardiotoksycznosci antracyklin. Czy doktorantka mogiaby
pokusié si¢ o spekulacje dotyczace znaczenia tych korelacji. Czy wskazuje to rzeczywiscie na
udziat SNEP w patofizjologii kardiotoksycznosci antracyklin, czy moze jest to jej objaw, np.
marker uszkodzenia komérek mig$nia sercowego? W jakim mechanizmie moze dochodzi¢ do
pojawienia si¢ SNEP we krwi: czy jest to efekt uszkodzenia komorek, czy swoistego dziatania

antracyklin polegajgcego na zhuszczaniu NEP?

W podsumowaniu, nie mam watpliwosci, ze przediozona mi do recenzji rozprawa
doktorska jest niezwykle wartosciowym opracowaniem, posiadajagcym potencjalnie bardzo

duze znaczenie nie tylko naukowe, ale i praktyczne, wskazujace na neprylizyng jako



potencjalny cel dla interwencji stosowanych w zapobieganiu i leczeniu kardiotoksycznosci

antracyklin, a moze nawet szerzej, lekéw przeciwnowotworowych.

Uwazam, ze przedlozona mi do recenzji praca doktorska w postaci monografii stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i pokazuje, ze kandydat posiada ogdlng wiedzg
teoretyczng w dyscyplinie naukowej nauki medyczne. Rozprawa doktorska 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, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z prosbg o dopuszczenie lek.

Aleksandry Marii Sobiborowicz-Sadowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Michal Maczewski
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