[image: C:\Users\Danuta.Chodecka\Desktop\1.jpeg]
[bookmark: _GoBack][image: C:\Users\Danuta.Chodecka\Desktop\2.jpeg][image: C:\Users\Danuta.Chodecka\Desktop\3.jpeg][image: C:\Users\Danuta.Chodecka\Desktop\4.jpeg]
image1.jpeg
INSTYTUT FARMAKOLOGI! Centrala
.. POLSKIEJ AKADEMII NAUK telefon: (12) 662 32 20
s |pstytut Farmakologii ul. Smetna 12 (12) 637 40 22
IS a2 31-343 Krakow fax: (12) 637 45 00
I POlSle_] Akademn Nauk Dyrektor e-mail: ifpan@if-pan krakow.pl
l telefon: (12) 662 32 96 www.if-pan krakow.pl
(12) 637 48 93 :

Krakow, 22. 09. 2015 .

OCENA
pracy doktorskiej mgr farm. Piotra Karabowicza

pt.: ,Farmakologiczna ocena mechanizméw zaangazowanych w hamowanie
neurogennej odpowiedzi presyjnej u szczuréw z ostra niewydolnoscig serca wywolang
przewezeniem luku aorty” wykonanej w Zakladzie Fizjologii i Patofizjologii
Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego W Bialymstoku
pod kierunkiem prof. dr hab. Barbary Malinowskiej.

Choroby ukladu krazenia naleza do choréb cywilizacyjnych i sa plaga XXI wicku. Wsréd
nich najczgstsza przyczyna umieralnoéci na $wiecie i w Polsce s3 zawal serca, choroba
wiencowa serca i naczyn mozgu, nadciénienie tetnicze oraz miazdzyca. Warto wspomniec¢ 0
niewydolnosci serca, ktora ma heterogenng etiologie 1 jak wskazuja raporty ekspertow WHO
dotyczy >20 min ludzi, gtéwnie mieszkancow krajow rozwinigtych. Choé¢ do dyspozycji
lekarzy oddano caty szereg lekéw kardiologicznych, w tym lekow stosowanych w fagodzeniu
nastgpstw Ostrej niewydolnosci serca leki te nie zawsze sg skuteczne W monoterapii a
stosowane w politerapii wywoluja szereg objawow niepozadanych, dotyczacych rozmaitych
narzadow i uktadow. Brakuje takze odpowiedzi na pytanie jakie mechanizmy odpowiadaja za
ostrg niewydolnos¢ serca indukowana przecigzeniem ci$nieniowym, W tymb niepoznany zostal
wplyw aktywnosci uktadu wspotczulnego w tym ostatnim zaburzeniu.

W $wietle powyzszych danych, tematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej
mgr farm. Piotra Karabowicza wydaje si¢ bardzo aktualna i celowa. Doktorant podjal
interesujgce badania W warunkach in vivo oraz in vitro, ktérych celem byt wplyw ostrej
niewydolnosci serca wywolanej przewgzeniem tuku aorty na zalezng od pobudzenia uktadu
wspolczulnego neurogenna odpowiedz presyjna szczura oraz farmakologiczna analiza
powyzszych mechanizmow.

Recenzowana praca ma uklad klasyczny. Zawiera wstep, cel, metodyke, wyniki,

dyskusje i wnioski, streszczenie pracy W jezyku polskim i w jezyku angielskim, wykaz
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skrétéw uzywanych w pracy oraz 129 pozycji pi$miennictwa. Praca liczy 89 numerowanych
stron.

We Wstepie liczacym 25 stron Autor wprowadza czytelnika w tematyke, opisujac
regulacje krazenia za posrednictwem uktadu wspotczulnego, definiuje ostra niewydolnos¢
serca i jej modulacje poprzez neuroprzekazniki (katecholaminy) i neurohormony. Kolejno
Autor, na podstawie dostepnych danych klinicznych i badan przedklinicznych, przedstawia
zmiany w ukladzie wspotczulnym na poziomie neuroprzekaznikow i ich receptorow
indukowane przewezeniem tuku aorty. W drugiej czesci Wstepu Autor szezegblowo, zgodnie
z obecnym stanem wiedzy przedstawia informacje dotyczace roli elementow ukltadu
endokanabinoidowego, ze szczegélnym uwzglednieniem  receptorow 'CBI, a takze
potencjalnego udziatu kanatow potasowych zaleznych od ATP w ostrej niewydolnosci serca.
Poszezegdlne czesei Wstepu zostaly napisane zwigzle i przejrzyscie, stad z tym duzym
uznaniem podkre§lam umiejetnos¢ Doktoranta w wyborze istotnych informacji z rozleglej
literatury.

Moje uwagi do tej czgsci pracy dotycza nieuwzglednienia réznych Sciezek syntezy
AEA 12-AG (ryc. 4).

Czy nazwa CGRP nie brzmialaby lepiej jako .peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny™? (str. 24).

Cel pracy zostat okreslony precyzyjnie, a plan badaf byl logicznie skonstruowany.
Warto podkresli¢, ze Autor w swoich badaniach biochemicznych zastosowal model szczura
odrdzenionego - czyli jedng z najlepszych procedur doswiadczalnych in vivo stuzaca do
rejestracji zaleznych od mechanizméw obwodowych zmian czestosci akcji serca i ci$nienia
krwi. Dodatkowo w powyzszym modelu mgr Piotr Karabowicz wykonal podwigzanie tuku
aorty (model ostrego przeciazenia serca) i/lub obustronng adrenalektomig. W kolejnych
eksperymentach Doktorant wykonat badania in vitro na pobranych od zwierzat skrawkach
aorty oraz izolowanych przedsionkach. Dla wyjasnienia mechanizmu neurogenne;j
odpowiedzi presyjnej indukowanej przewezeniem aorty w analizach farmakologicznych
Autor zastosowal ligandy receptoréw CBI, inhibitor transportera dla noradrenaliny
dezypraming, antagonistg kanatow K= zaleznych od ATP glibenklamid oraz antagoniste
receptoréw 02-adrenergicznych rauwolscyng.

Tak zaplanowane eksperymenty pozwolily Autorowi uzyskac interesujace wyniki,
ktore przedstawil na 16 rycinach i w 4 tabelach. Ryciny sa bardzo dobrej jakosci, a opis
wynikéw jasny i przejrzysty. Cze$é doswiadczalna rozprawy doktorskiej mgr farm. Piotra

Karabowicza zastuguje na wysoka oceng, a Autor bardzo dobrze opanowal warsztat
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badawczy, realizujac zalozone cele w oparciu o rézne, bardzo skomplikowane technicznie
procedury badawcze. Uzyskane wyniki maja duze znaczenie poznawcze W kontekscie
wyjasniania mechanizméw niewydolnosci serca wywolanej przewgzeniem tuku aorty.

Do czeéei pracy doktorskiej zatytutowanych Materialy i Metody oraz Wyniki mam kilka
uwag:

- brakuje informacji o cyklu dobowym w jakim przebywaly zwierzeta (naturalny czy

odwrocony) — str. 27;

brakuje precyzyjnej informacji jak rozpuszczano zwigzki i leki;

- uwazam, ze liczba zwierzat w niektorych eksperymentach w grupie (4-5) byla zbyt mata,
aby wyciagane przez Autora wnioski byly daleko idace;

- Doktorant swoje wnioskowanie opart na podstawie dos$wiadczen wykonanego z 1
wybrana dawka zwigzkow:

- naRyec. 18 brakuje stowa ,liczba” w opisie uderzen/minute;

- Wydaje mi si¢ ze wartosci czgstotliwosci akcji serca pomiedzy w grupach TAC i o.p.
opisanych jako kontrola, glibenklamid byly istotnie rézne (dotyczy S2 i/lub S4) (Tabela
2).

Wyniki uzyskane przez mgr farm. Piotra Karabowicza zostaly poprawnie przedyskutowane w

oparciu o przeprowadzone badania in vivo oraz in vitro, maja charakter naukowo-poznawczy i

moga inspirowaé do prowadzenia dalszych badan w tym kierunku. Doktorant wykazat, ze (i)

przewezenie tuku aorty u szezuréw odrdzenionych powoduje wzrost czgstotliwosci pracy

serca szczura, (ii) przewezenie luku aorty u szczuréw odrdzenionych hamuje efekt

clektrycznej (a nie chemicznej) stymulacji akcji serca, co wskazuje na udziat

presynaptycznych mechanizmow; (iii) hamowanie neurogennej odpowiedzi presyjnej u

szezuréw poddanych obustronnej adrenalektomii wraz z indukowana ostra niewydolnoscia

serca nie jest zwigzane z toniczna lub farmakologiczng aktywacja receptordw

kanabinoidowych CB1, z aktywacja kanatow potasowych zaleznych od ATP, receptorami a2-

adrenergicznymi oraz wychwytem zwrotnym noradrenaliny. Autor podzielil dyskusje na kilka

szezegOtowych czedei, odnoszacych sig do ocenianych kolejno efektéw fizjologicznych i

interwencji farmakologicznych. T cho¢ poszezegblne czgsci dyskusji zostaly opracowane

dobrze od strony merytorycznej, musze zaznaczy¢, ze wprowadzone przez Doktoranta w tej

czesci pracy doktorskiej skroty myslowe i bledy stylistyczne utrudnity odbiér tekstu.

Praca doktorska zakoficzona jest wnioskami oraz streszczeniem pracy w jezyku

polskim i angielskim.




image4.jpeg
Rozprawa zostala starannie przygotowana, cho¢ Autor popetnit kilka (drobnych) bledow
o ktérych wspomne z obowigzku recenzenta. Nalezg do nich:
- niezreczne sformufowania:
.....Z pOzniejsza aktywacji neurohormon6w” — str. 6-7;
....Teceptory p-adrenergiczne podlegaja regulacji w dot — str 15;
... z odruchowego pobudzeniem receptorow TRPV1” —str. 20;
- ,,Wickszy wptyw TAC obserwowano przy réwnoczesnym wzroscie TAC” — str
52;);
.ilo$¢ zwierzat™ — str. 52
. niekonsekwentne stosowanie skrotow (np. HR, TAC. NA, OUN, VP, AEA,
FAAH);
- bledy edytorskie (str. 1, 16, 18, 25, 35, 39, 48, 56, 60, 63, 84);
- fragmenty streszczenia w jezyku angielskim wymagaja przeredagowania.
Bledy te jednakze nie obnizaja wartosci ocenianej rozprawy, a mam nadzieje beda przydatne
podczas przygotowywania - na bazie otrzymanych wynikow — kolejnych publikacji do druku.
Reasumujac, walory poznawcze, zakres badan, poprawna metodologia, a takze
ambitnie zrealizowany cel pozwalaja stwierdzi¢, ze praca doktorska mgr farm. Piotra
Karabowicza zastuguje na wysokg oceng i spelnia wszystkie kryteria i wymogi okreslone w
art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0 stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003 r., nr 65 poz. 595 z pozniejszymi zmianami). W zwiazku z
tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie pana mgr. farm. Piotra Karabowicza do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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