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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr farm. Katarzyny Sztuki
pt. ,,Zastosowanie modeli zwierzecych w poszukiwaniu substancji o potencjalnym
dzialaniu terapeutycznym w nadciSnieniu plucnym. Ilo§ciowa analiza meta-danych

z badan przedklinicznych”

Pani mgr farm. Katarzyna Sztuka pod opieka swojego promotora pani dr hab. n. farm.
Magdaleny Jasinskiej - Stroschein prowadzi badania nad przydatnoscig réznych modeli
zwierzecych w ocenie wlasciwosci terapeutycznych czgstek o potencjalnym znaczeniu
terapeutycznym w nadcisnieniu ptucnym. W ten sposob kontynuuje wieloletnig tradycje
swojej promotor oraz uznanego osrodka eksperckiego w badaniach nad farmakologia
nadcisnienia ptucnego. Poruszane problemy zastuguja na uwage zaréwno z punktu widzenia
klinicznego jak i naukowego. Wynika to z nastepujacych faktow. Po pierwsze, tetnicze
nadci$nienie plucne jest choroba nieuleczalng. Po drugie zachorowanie na  tetnicze

nadci$nienie plucne wigze sie z duzym ryzykiem zgonu. Po trzecie badania doktorantki



wpisujg si¢ w nowoczesny trend poszukiwania nowych mechanizméw tej choroby oraz

czgstek oddziatujacych na stabo poznane dotad szlaki patofizjologiczne.

Rozprawa doktorska jest monografia jednak wyniki sowich badan doktorantka opisata
takze w renomowanych czasopismach w tym w Pharmacological Research (IF 4,897),
Vascular Pharmacology (IF 3,330). Na rozprawe skladajg sie nastepujgce rozdziaty: Wykaz
publikacji zwigzanych z rozprawa doktorska, Spis tresci, Wykaz skrotéw, Wstep i cele pracy,
Czgs¢ teoretyczna, Cze$¢ doswiadczalna, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w jezyku
polskim 1 angielskim, Wykaz rycin, Wykaz tabel, Bibliografia (209 pozycji), Streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, Zatacznik 1 stanowiacy wykaz zakwalifikowanych do badania
publikacji oraz Zatacznik 2 przedstawiajacy szczegotows charakterystyke zakwalifikowanych

artykutéw. Cata monografia liczy 186 stron, 22 ryciny i 8 tabel.

Na wstegpie autorka przedstawia definicje, epidemiologie i klasyfikacje nadci$nienia
plucnego postugujac si¢ najnowszym piSmiennictwem polskim i miedzynarodowym.
Nastepnie omawia szczeg6étowo patomechanizm tetniczego nadcisnienia ptucnego, oraz znane
szlaki patofizjologiczne w tym szlak endoteliny, prostacykliny, tlenku azotu co do ktérych
mozliwe jest obecnie oddzialywanie terapeutyczne. Autorka omawia aktualne standardy
farmakoterapii tetniczego nadcisnienia ptucnego a takze, co szczeg6lnie interesujace, kierunki
poszukiwan nowych mozliwosci terapeutycznych w zakres ktorych wchodza uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, kinaza tyrozynowa, szlak sygnalowy ROS/RNS, stan zapalny,
kinaza RhoA/ROCK, wukiad serotoninergiczny, receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomow  typu gamma, przekaznictwo beta adrenergiczne, modulacja czynnosci
mitochondriéw, mechanizmy epigenetyczne. Kolejnym szeroko omawianym tematem s3
modele zwierzece tetniczego nadci$nienia plucnego w tym najczescie] uzywane: model
ekspozycji na hipoksje¢ i model monokrotalinowy. W czgsci doswiadczalnej autorka starannie

ilustruje metodyke wyszukiwania artykutow, przedstawia kryteria wigczenia i wylgczenia



artykulow do analizy a takze oceniane parametry. Autorka omawia tez zaawansowane modele

statystyczne, ktérymi postuguje si¢ w pracy.

Autorka prawidlowo formutuje cele pracy, ktore obejmujg oceng wptywu sktadowych
wybranych modeli zwierzgcych nadcisnienia plucnego na stopien rozwoju i ciezkosé
schorzenia oraz efektywnosci zwigzkow testowanych na wybranych modelach zwierzecych

nadcisnienia ptucnego.

Autorka wykazata ze sposrod analizowanych cech modeli nadci$nienia plucnego
najwiekszy wplyw na pogorszenie parametrow hemodynamicznych i zmian przerostowych
mialy rodzaj indukcji oraz czas wywotania nadci$nienia ptucnego. Modele klasyczne mialy
mniejszy potencjal wywotywania schorzenia niz modele alternatywne. Z kolei czas trwania
indukcji nadci$nienia plucnego korelowal z jego ciezko$cig. Mniejszy wplyw na cigzkosé
choroby miaty dawka induktora oraz gatunek zwierzat doswiadczalnych. Wykazano tez
wplyw substancji anestetycznych na wyniki indukcji nadcisnienia plucnego. Sposrod
ocenianych przez doktorantke substancji hamujacych rozwdj nadcisnienia plucnego
najwieksza efektywno$¢ w odniesieniu do poprawy zmian hemodynamicznych i
przerostowych wykazaty: iptakalim z grupy aktywatoréw potasowych ATP zaleznych, fasudil
— inhibitor szlaku Rho/ROCK, XNT i NSC-354317 — nowe aktywatory ACE2 oraz zwiazki o

dziataniu przeciwzapalnym — nienasycone kwasy ttuszczowe n-3 i inhibitory NF-kappa B.

Na podstawie przeprowadzonych badan autorka prawidlowo wysuwa nastepujgce

wnioski weryfikujac zalozone hipotezy badawcze:

1. Modele zwierzece nadcisnienia plucnego sa zréznicowane pod wzgledem cech
sktadowych: metody wywolania schorzenia — rodzaju, dawki i sposobu podania
czynnika indukujgcego, czasu wywotania nadci$nienia plucnego, gatunku zwierzat

doswiadczalnych



2. Rozwdj nadcisnienia ptucnego determinuja sktadowe modeli zwierzecych nadcisnienia
plucnego: rodzaj i dawka czynnika indukujacego schorzenie, czas trwania indukcji,

gatunek zwierzat doswiadczalnych

3.Metody klasyczne w poréwnaniu do ich modyfikacji — metod alternatywnych,
wywolujg stabszg odpowiedZ, wyrazona pogorszeniem zmian hemodynamicznych

1 przerostowych na dziatanie czynnika indukujacego nadcisnienie ptucne
4. Wielkos$¢ dawki monokrotaliny w mniejszym stopniu determinuje rozw6j schorzenia

5. Wydluzenie czasu trwania indukcji nadcisnienia plucnego wptywa na pogorszenie
ocenianych parametréw hemodynamicznych i przerostowych, z wyjatkiem metody
oparte] na ekspozycji na przewlekle niedotlenienie, dla ktérej wptyw ten moze by¢

mniej znaczacy

6. Gatunek zwierzat do$wiadczalnych w mniejszym stopniu determinuje rozwoj
nadcis$nienia plucnego. Ekspozycja na przewlekle niedotlenienie wywotuje stabszg

odpowiedZ u myszy niz u szczurow

7.Rodzaj zastosowanego $rodka znieczulajgcego podczas badan hemodynamicznych

moze wplywaé na warto§¢ mierzonych parametrow

8. Ocena efektywnosci lekow/substancji zalezy od miary efektu: s$rednicy sSrednich
wartosci badz ilorazu réznic $rednich wartosci zastosowanej do iloSciowej syntezy

wynikéw

9. Przyjecie ilorazu roznic $rednich wartosci za miare efektu — skutecznosci testowanych
zwigzkow pozwala na zmniejszenie bledu publikacji i niejednorodnosci badan

wigczonych do dalszych analiz ilosciowych



10. Efektywnos¢ testowanych zwigzkéw moze zaleze¢ od zastosowanego schematu

badawczego (prewencyjny lub terapeutyczny)

11. Sposréd zwigzkéw nalezacych do dziesieciu najliczniej przebadanych grup
terapeutycznych/farmakologicznych najwickszg efektywnoscia odznaczaly sig
iptakalim z grupy aktywatoréw potasowych ATP zaleznych, fasudil — inhibitor
szlaku Rho/ROCK, XNT i NSC-354317 — nowe aktywatory ACE2 oraz zwiazki o
dziataniu prieciwzapalnym — nienasycone kwasy tluszczowe n-3 i inhibitory NF-

kappa B. Zwigzki te stanowig propozycje kandydatow do dalszych préb klinicznych.

Whnioski sa one przedstawiono prawidlowo i odpowiadaja na przedstawione przez

doktorantke cele pracy.

Podsumowujac pragne stwierdzi¢, ze rozprawa dotyczy dobrze zdefiniowanego,
waznego problemu naukowego, a jej wyniki i wnioski sg wiarygodne i majg zastosowanie
praktyczne. Nie znajduje tez istotnych nieprawidtowosci w rozprawie. Rozprawa doktorska
spelnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr
65, poz. 595 z pdzn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z
pézn.zm.). Zwracam si¢ do Wrysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie mgr Katarzyny Sztuki do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Proponuj¢ aby praca zostata wyr6zniona z uwagi na nowatorski charakter pracy a takze

publikacje wynikéw z czasopismach o wysokim wskazniku cytowan.



Jednoczesnie korzystajac z duzej wiedzy i do$wiadczenia badawczego Doktorantki
cheialbym prosié o odpowiedz na pytanie: jaka pozycje z punktu widzenia prac
prowadzonych przez autorke nad modelami zwierzgcymi majg takie obecnie intensywnie

badane leki jak sotatercept lub imatinib w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego.
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