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

(Ocena roli neprylizyny i farmakologicznego zahamowania jef aktywnosci w zwierzgcym
modelu kardiotoksycznosci antracyklin®

Kardiotoksycznosé lekow przeciwnowotworowych stanowi coraz istotniejszy problem
wspOlczesnej medycyny, na co wskazuje gwaltowny rozwdj nowej dziedziny kardiologii,
kardioonkologii. Rosngca liczba przypadkéw nowotwordw w starzejacym si¢ spoleczenstwie
i coraz skutecznigjsze metody leczenia sprawinjg, 2e chorzy cagsto dlugotrwale otrzymujg
réwnoczednie liczne leki onkologiczne, kibre nic s obojgtne dla ukladu krgzenia, Jednymi z
najczedciej stosowanych sy antracykliny, leki stare, skuteczne, ale obcigzone silmymi
dziataniami niepozadanymi, w szczegdlnosci typowq dysfunkcjg skurczows lewej komory
serca, ktora czesto ogranicza mozliwost ich stosowania. Jednymi z nielicznych lekéw, ktdre
wykazaly skutecznosé w zapobieganiu kardiotoksycznodci antracyklin sg inhibitory
konwertazy angiotensyny. Stad podejmowane 53 proby innych ingerencji w uklad renina-
angiotensyna, teby uzyskaé jeszcze wigkszy skulecznodé w zapobieganiu kardiotoksycznodci
lekidw onkologicznych. Jasno widac, ke poszukiwanie nowych metod zapobiegania i leczenia



kardiotoksycznodei antracyklin to nie tylko przedmiot dociekan naukowych, ale takie palgcy
problem Kliniczny. Praca doktorska lckarz Aleksandry Marii Sobiborowicz-Sadowskiej
stanowi znakomita probe odpowiedzi na te wyzwania.

Celem ogdlnym badaf przedstawionych w rozprawie doktorskiej lekarz Aleksandry
Marii Sobiborowicz-Sadowskiej bylo sprawdzenie, czy rozpuszezalna neprylizyna moze byé
hiomarkerem kardiotoksycznosci antracyklin i czy lek z grupy ARNI zmniejsza
kardiotoksycznoéé antracyklin w  szczurzym modelu przewleklej kardiotoksycznodei
antracyklin.

Rozprawa lekarz Aleksandry Marii Sobiborowicz-Sadowskiej ma typowy ukiad
monografii liczacej 152 stromy. We Wsigpie autorka przedstawia znakomity przeglad
kardiotoksycznodei antracyklin, od mechanizmow po epidemiclogig, od modeli zwierzecych
po dane uzyskane u ludzi. Brakuje tu trochg odniesienia do innych lekow
przeciwnowotworowych, gdyz antracykliny sg zwykle stosowane w leczeniu skojarzonym.
Mastepnic przedstawia uklad RAA ze szczeglnym uwzglednieniem neprylizyny. Po
7alozeniach i Celu pracy nasigpuje obszerny rozdzial Materialy i Metody, w ktdrym autorka
szczeghlowo opisuje model doswiadczalny, stosowane interwencje oraz wykonywane
pomiary, thumaczac wybdr modelu doéwiadczalnego. Liczne tabele i schematy wlatwiaja
zrozumienie schematu doéwiadczenia. W rozdziale Wyniki doktorantka bardzo szezegblowo i
metodycznie opisuje wyniki swoich badan, kazdorazowo wspierajqc si¢ analizy statystyczng.
W Dyskusji omawia uzyskane wyniki na tle literatury, 8 Whioski stanowiy dojrzale
podsumowanie pracy doktorantki. Piémiennictwo liczace 320 pozycji stanowi doskonaly i
aktualny przeglad literatury dotyczacej problemu kardiotoksycznodei antracyklin.

Pnnpnmmiu;i;zpmmnkilknumkmmmdﬂhmsiqpudﬁclﬂ z
doktorantks. Po pierwsze, wietna Dyskusja. Kazda z kwesti, ktdra jest poruszona W pracy
doktorantki, zostala w Dyskusji omowiona w sposéb czytelny, przystgpny, 2 bogatym
mmmlimmmtjwﬂﬁmtuhﬂuludﬂ,jﬁlumnyﬁmhjen
usystematyzowana i widaé, ze doktorantka éwietnie porusza si¢ w temacie pracy. Po drugie,
na szczegdlne uznanie zastuguje podejscie do bada echokardiograficznych, kidre stanowig w
tej pracy podstawg do oceny kardiotoksycznodci. Doktorantka opierata sig nie na jednym, ale
na wielu parametrach opisujgc czynnoéé i budowg lewej komory serca (wymiar koficowo-
skurczowy, frakcja skracania, frakcja wyrzutowa, pojemnodé minutowa). Kazdy 2 nich jest
obcigzony pewnymi ograniczeniami i dopiero oceniane wspdlnie dajq pelen obraz struktury 1
czynnodci lewej komory, czego autorka jest swiadoma, podkreslajac ten aspekt w Dyskusji.
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Przy okazji, gryzonie muszg byé do badania znieczulone. Doktorantka uzywala znieczulenia
ketaming i ksylazyna, my raczej wolimy znieczulenie wziewne (np. izofluranem), gdyz
ketamina z ksylazyng prowadzg do znacenego smniejszenie crestotliwodci rytmu serca (250-
260/min w badaniach doktorantki, >400/min u zwierzat cruwajgeych), co oczywiscie
poprawia jakoé¢ uzyskiwanych obrazdw, ale jednak sprawia, e warunki badania nie sg do
konca fizjologiczne,

wummmmntiwwmhpmﬁwmm-mij
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przewleklej kardiotoksycznosci antracyklin, a pomimo tego émiertelnoéé wynosita 36%.
Doktorantka jest tego $wiadoma, omawiajgc kwesti¢ obnizenia LVEF w tym modelu w
Dyskusji. Czy doktorantka ma jakaé hipotezg tlumaczgcy wysoky émiertelnodé na tle doéé
dobrze zachowanej czynnodci skurczowe) lewej komory? Czy mozliwe, Ze doszlo do tzw.
Jselection bias™, tzn. koficowe badanie echokardiograficzne zostalo wykonane tylko u
swierzat, kiore przezyly, czyli tych mniej chorych. Szkoda, 2e doktorantka nie wykonywala
seryjnych badan echo, sledzac rozwdj kardiotoksycznodei w czasie.

Szkoda, 2e W swojej ocenie echokardiograficznej doktorantka ograniczyla sig do lewe)
hmw;ﬂﬁa%mkMymuﬂmemﬂmeej komory, tym bardziej, 2e
hadmﬁauhd:imgnujq,hupoéledmni#cz}mmﬁpnmj komory | podwyz2szone cidnienie
w tetnicy plucnej s3 czynnikami silnie pogarszajgcymi rokowanie pacjentéw leczonych
lekami przeciwnowotorowymi.

Bardzo ciekawe sa wyniki dotyczace neprylizyny. Doktorantka pokazata, e stg2enie
rozpuszczalnej postaci neprylizyny w osoczu koreluje z uszkodzeniem lewej komory ZArdwWno
w ostrej, jak | przewlekiej postaci kardiotoksycznodci antracyklin. Czy doktorantka moglaby
pokusié si¢ o spekulacje dotyczgce znaczenia tych korelacji, Czy wskazuje to rzeczywiscie na
udzial sNEP w patofizjologii kardiotoksycznodci antracyklin, czy mo2e jest to jej objaw, np.
marker uszkodzenia komérek migénia sercowego? W jakim mechanizmie moze dochodzi¢ do
pojawienia si¢ sNEP we krwi: czy jest 1o efekt uszkodzenia kombrek, czy swoistego dzialania
antracyklin polegajgcego na zhuszczaniu NEP?

Wmmmmmmwﬁmﬂumﬂmm&mmnﬂiw
doktorska jest niezwykle wartosciowym opracowaniem, posiadajgcym potencjalnie bardzo
duze znaczenie nie tylko mme,:hipnkmme.mknmilmmnﬁmﬂimilku



potencjalny cel dia interwencji stosowanych w zapobieganiu i leczeniu kardiotoksycznodei
antracyklin, a mo#e nawet szerzej, lekow przeciwnowotworowych.

Uwazam, 2e przediozona mi do recenzji praca doktorska w postaci monografii stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i pokazuje, e kandydat posiada ogdlng wiedzeg
teoretyczng w dyscyplinie naukowej nauki medyczne. Rozprawa doktorska spelnia warunki
okredlone w art, 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce
(Dz U. 2018 poz. 1668).

sziqﬂuzmmm,mﬁqdnﬂ!yb&iej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z prodbg o dopuszczenie lek.
Aleksandry Marii Sobiborowicz-Sadowskie) do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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