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autoréw. Ponadto, co nie zdarza sie tak czesto, w sposéb krytyczny ustosunkowuje

sie do obranych technik badawczych i narzedzi farmakologicznych.

Uzyskane wyniki i dyskusja nad nimi pozwolity na sformutowanie 3 adekwatnych

whnioskow.

Cato$¢ rozprawy konczy wykaz starannie dobranych cytowanych pozyciji

pisémiennictwa w liczbie 129, z ktérych wigkszo$¢ pochodzi z okresu ostatnich 10 lat.

Podsumowaniu pragne podkresli¢, ze doswiadczenia stanowiace. podstawe
rozprawy doktorskiej mgr Karabowicza zostaty starannie zaplanowane i poprawnie
wykonane, a uzyskane wyniki sg oryginalne i interesujace. Przedstawione w recenzji
uwagi odnosza sie gtéwnie do btedéw stylistycznych i skrotow myslowych
Doktoranta. Nie umniejszajg one jednak mojej wysokiej oceny pracy. Rozprawa
stanowi samodzielny dorobek naukowy, a Doktorant wykazat sie g wiedza i

umiejetnoscig prowadzenia badan naukowych.

W mojej ocenie rozprawa spetnia warunki okreslone w artykule 13 Ustawy z
dnia 14.03.2003 r. o stopniach naukowych tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
naukowym w zakresie sztuki oraz Rozporzadzeniu Ministra Edukacji Naukowej i
Sportu z dnia 15.01.2004 r. Uwazam zatem, Ze powyzsze stwierdzenie upowaznia
mnie do przedstawienia wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
wniosku o dopuszczenie mgr Piotra Karabowicza do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

t6dz, 2015-08-18 (\@@
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Kierownik: prof. dr hab. Jolanta B. Zawilska

Recenzja rozprawy doktorskiej

mgr Piotra Wiktora Karabowicza

pt. ,Farmakologiczna ocena mechanizméw zaangazowanych w hamowanie
neurogennej odpowiedzi presyjnej u szczuréw z ostrg niewydolnoécig krazenia

wywotang przewezeniem tuku aorty”

Szacuje sie, ze w krajach rozwinietych u ok. 1-2% dorostej populacji wystepuje
niewydolno$¢ serca (HF), przy czym u oséb w wieku = 70 lat odsetek ten wynosi =
10%. Niewydolno$¢ serca stanowi wazny problem nie tylko kliniczny ale takze
spoteczno-ekonomiczny. Nasilanie w czasie objawéw choroby prowadzi do
pogorszenia jakosci zycia pacjentéw, spadku wydolnosci fizycznej, epizodow cigzkich
zaostrzen, ktére wymagajg czesto powtarzajacych sie hospitalizacji, a takze do
przedwczesnych zgonéw. U ponad 60% pacjentéw przyczyng skurczowej postaci HF
jest choroba wiencowa. Wazna role petnig inne jednostki chorobowe, w tym
nadciénienie tetnicze i cukrzyca. Liczne dane kliniczne oraz do$wiadczalne dowodza,
ze do postepujacego rozwoju zmian patologicznych w przebiegu HF przyczyniajg sie
kolejne incydenty niedokrwienia migsnia sercowego i w jego nastepstwie $mier¢
kardiomiocytéw. Ponadto, istotng role odgrywa aktywacja neurohumoralna
(aktywacja cze$ci wspotczulnej uktad wegetatywnego oraz pobudzenie ukfadu
renina-angiotensyna-aldosteron), zapoczatkowana przez uposledzenie czynno$ci
skurczowej serca, ktdra nie tylko prowadzi do dalszego uszkodzenia migénia
sercowego ale takze wywiera niekorzystny wptyw m.in. na naczynia krwionosne,
nerki, pluca i watrobe. Zatrzymanie aktywacji neurohumoralnej lezy obecnie u

podtoza terapii HF.

W sSwietle powyzszych informacji uwazam, ze badania mgr Karabowicza
nad mechanizmami zaangazowanymi w hamowanie neurogennej odpowiedzi

presyjnej u szczuréw z ostra niewydolnoscia serca wywotang przewezeniem
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tuku aorty wtapiajg si¢ w nurt aktualnej i bardzo ciekawej tematyki z zakresu

farmakologii uktadu krazenia.

Przedstawiona mi do recenzji praca liczy 89 stron i ma typowy uktad rozprawy

doktorskiej. Sktada sie ze wstepu, opisu materiatow i wykorzystanych technik

badawczych, wynikéw, dyskusji, wnioskoéw, wykazu stosowanych skrétow i

pismiennictwa. Do pracy dotgczone jest krétkie streszczenie w jezyku polskim i

angielskim.

26-Stronicowy Wstep wprowadza czytelnika w tematyke zwigzang z rozprawa.

Mgr Karabowicz przedstawia w nim dane na temat:

1.

Regulacji uktadu krazenia przez cze$é wspoétczulng wegetatywnego uktadu
nerwowego.

Obrazu klinicznego ostrej niewydolnosci serca.

3. Zmian neurohormonalnych w przebiegu ostrej niewydolnosci serca, ze

szczegolnym uwzglednieniem zmian zachodzacych w czeéci wspoétczulnej

uktadu wegetatywnego.

. Roli uktadu kanabinoidowego w regulacji funkcji uktadu krazenia w warunkach

patofizjologii.
Charakterystyki kanatéw potasowych zaleznych od ATP wystepujacych w
uktadzie krgzenia i udziatu tych kanatéw w patofizjologii ostrej niewydolnosci

serca.

Wstep, ktory zostat napisany w sposéb kompetentny, wprowadza czytelnika w

ztozong problematyke przedmiotu rozprawy doktorskiej. Ta cze$¢ rozprawy $wiadczy

o szerokiej wiedzy Doktoranta z fizjologii, patofizjologii, regulacji uktadu kragzenia w

warunkach fizjologii i patologii oraz niewydolno$ci krazenia pochodzenia sercowego.

Mgr Karabowiczowi nie udato sig unikng¢ we Wstepie drobnych btedow:

. Neurohormonalnych czy neurohumoralnych?

Uwazam, ze w przypadku noradrenaliny pochodzenia neuronalnego powinno
sie stosowac termin ,uwalniana”, natomiast zwiazku zsyntetyzowanego w

rdzeniu nadnerczy ,wydzielana”.
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3. Zamiast ,wapnia” nalezy zastosowac termin ,jony wapniowe”.

4. Strona 4. Czy zalezny od pobudzenia receptoréw a1-adrenergicznych wzrost
syntezy 1,2-diacyloglicerolu w kardiomiocytach nie wynika z aktywacji
fosfolipazy C? Prawidtowy termin PKC to kinaza biatkowa C, a nie kinaza
proteinowa C.

5. Strona 6. Sformutowanie , ...hospitalizowanych pacjentéw z AHF miato w
przesziosci (podkreslenie wtasne) chorobe niedokrwienng serca,...
nadci$nienie.. cukrzyce typu Il..” uwazam za niefortunne. Sugeruje ono
bowiem, ze zostali z tych jednostek chorobowych wyleczeni.

6. Autorzy prac w jezyku polskim przy ttumaczeniu terminéw w jezyku angielskim
wielokrotnie stosuja technike zargonowo nazywang ,PolishEnglish”.
Doktorantowi nie udato sie unikng¢ tego typu pomytek jezykowych. Dla
przyktadu, w rozprawie mamy ,czynniki wazokonstrykcyjne” zamiast czynniki
naczyniokurczace lub czynniki kurczace naczynia krwionosne; ,receptory f-
adrenergiczne podlegaja regulacji w dot” (str. 15) zamiast np. w wyniku
nasilonego pobudzenia SNS w niewydolnym sercu dochodzi do zmniejszenia
ekspresji i aktywnosci receptoréw B-adrenergicznych, CGRP (peptydu
pochodny genu kalcytoniny; str. 23) — w tym przypadku lepiej jest podac w
nawiasie nazwe angielska: calcitonin gen-related peptide; dezypramina
zamiast desipramina.

7. Rimonabant jest odwrotnym agonista receptoréw CB1.

8. Str. 24 — powinno by¢ ,myszy pozbawione podjednostek Kir 6.2 kanatéw

Katp”.

Podstawowym celem pracy mgr Karabowicza byto zbadanie wptywu ostrego
przecigzenia serca, powstatego w wyniku przewezenia tuku aorty, na neurogenng
odpowiedz presyjng oraz poszukiwanie mechanizméw, ktére moga uczestniczy¢ w

modulacji tej odpowiedzi.

Doswiadczenia zostaty starannie zaplanowane w oparciu o aktualne dane
piémiennictwa i przeprowadzone z wykorzystaniem adekwatnych technik
badawczych. Badania przeprowadzono na odrdzenionych szczurach, u ktérych
przeprowadzono zabieg przewezenia tuku aorty lub operacje pozorng (grupa

kontrolna). Dodatkowo, cze$¢ do$wiadczen wykonano na zwierzetach, u ktérych
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usunieto nadnercza. W serii badan in vitro wykorzystano wyizolowane fragmenty fuku

aorty i przedsionki serca.

Rozdziat Materiaty i metody, liczgcy 10 stron, zostat napisany starannie. Do

rozdziatu tego mam nastepujace pytania i uwagi:

1.

o~ DN

Jaka byta wilgotnos¢ i temperatura pomieszczenia, w ktérym przebywaty
szczury?

lle tacznie zwierzat zostato wykorzystanych w badaniach?

Str. 28 — brak informacji nt. heparyny (niefrakcjonowana?, producent?)

Brak opisu przeprowadzenia zabiegu obustronnej adrenalektomii.

Str. 30 — Sformutowanie ,szczury byty odrzucane z eksperymentu” méwigc
delikatnie jest niepoprawne nie tylko z punktu widzenia etyki.

W metodyce badan nalezy wyraznie podkresli¢, ze stymulacji elektrycznej byly
poddawane neurony przedzwojowe czesci wspoétczulnej uktadu
wegetatywnego, ktdére tworza potaczenia synaptyczne z neuronami
zazwojowymi unerwiajacymi naczynia krwionosne i serce. Czytajac Dyskusje,
np. 4 zdanie na str. 60, mozna czasami odnie$¢ wrazenie, ze stymulacji
poddawano neurony adrenergiczne bezpos$rednio docierajgce do naczyn i
serca.

W przypadku do$wiadczen z fenylefryng, dlaczego uzyskane wyniki
przedstawiono jako procent skurczu wywotanego 60 mM roztworem KCI?

Str. 33, 8 linijka. Sformutowania, ze wyizolowane przedsionki umieszczano w
naczynku inkubacyjnym zawierajacym ten sam roztwér Krebsa (podkreslenie
wiasne) sugeruje, ze byt to roztwér, w ktérym wczesniej umieszczono
wyizolowane serca. Lepiej bytoby napisa¢: roztwér Krebsa o podanym
powyzej skiadzie.

Str. 33. Zamiast roztwor karbogenu powinno by¢ karbogenem, albo
mieszaning 95% O3 i 5% CO,.

10.Co oznacza skrét mN?

Rozdziat Wyniki sktada sie z 14 stron zawierajacych 9 rycin i 6 tabel

umieszczonych na koncu rozprawy. Musze przyzna¢, ze ze wzgledu na taki uktad,

kompleksowe przeczytanie i przyswojenie wynikéw stanowi znaczne utrudnienie dla

czytelnika. Praca bytaby znacznie bardziej klarowna, gdyby po opisie stownym

poszczegolnych wynikéw umieszczono krotkie tabele z danymi liczbowymi.
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1. Na stronie 37 Doktorant pisze, ze stymulowane elektrycznie wzrosty
rozkurczowego cisnienia krwi byty bardzo mate w poréwnaniu do wzrostow
ci$nienia skurczowego. Brak jest jednakze danych liczbowych odno$nie wartosci
DBP.

2. Ryciny 10-14. Rozumiem, ze podpis % operacji pozornej jest skrétem mys$lowym.
Niemniej jednak brzmi on dziwnie. Lepiej bytoby % warto$ci w grupie szczuréw
poddanych operacji pozornej.

3. Rycina 10. Nalezatoby na samej rycinie zaznaczy¢ A i B, a w podpisie wyjasnic,
ze wykres A przedstawia wyniki dla stymulacji elektrycznej, natomiast wykres B —
dla fenylefryny.

4. W przypadku Rycin 11-14 nie bardzo rozumiem co oznacza termin kontrola.
Zapewne nie odnosi sie on do ,odpowiednich grup kontrolnych, tj. zwierzat
poddanych operacji pozornej”. Czyzby zatem ,kontrola” to grupa poddana
dziataniu vehicle?

5. Czy w przypadku wynikéw z desipraming nie warto bytoby poréwna¢ dziatania
leku do jego rozpuszczalnika?

6. Czym nalezy ttumaczy¢ znacznie wigksze rozrzuty wartosci sity skurczu
przedsionkéw pod wptywem noradrenaliny w przypadku tkanek pobranych od

zwierzat z przewezeniem tuku aorty?

W badaniach Doktorant wykazat, ze w przebiegu ostrej niewydolnosci serca
wywotanej przewezeniem tuku aorty u szczuréow odrdzenionych i poddanych
obustronnej wagotonii proces hamowania neurogennej odpowiedzi presyjnej nie jest
zwigzany z pobudzeniem receptoréw kanabinoidowych typu CB1, receptoréw a1-
adrenergicznych, kanatéw potasowych zaleznych od ATP oraz od transportera dla
noradrenaliny. W procesie hamowania neurogennej odpowiedzi presyjnej istotng role
odgrywa natomiast zmniejszenie kurczliwo$ci mie$nia sercowego i dziatanie

chronotropowe dodatnie amin katecholowych wydzielanych przez rdzen nadnerczy.

Wyniki zostaty przedyskutowane w 12-stronicowej Dyskusji. Zostata ona
napisana w sposéb dojrzaty, kompetentny i pokazuje szeroka wiedze Doktoranta.
Mgr Karabowicz dyskutuje uzyskane przez siebie wyniki na tle badan innych




