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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. wet. Kacpra Czestawa Nowaka

pt. ,,Ocena parametréw zwigzanych z gospodarks zelazem w nerce, watrobie i §ledzionie Swin,
ktore przebyly ostry incydent niedokrwienia mig$nia sercowego”

napisanej pod kierunkiem promotor prof. dr hab. Urszuli Paslawskiej

oraz promotor prof. dr hab. Marzenny Podhorska-Okoléw

Niewydolnos¢ serca stanowi istotny problem socjoekonomiczny wspdlczesnego $wiata.
Nalezy do choréb o bardzo ztym rokowaniu, zwlaszcza gdy odpowiednio wezeénie nie zostanie
zastosowane optymalne leczenie, przez co jest przyczyng niemal 18 milionéow zgondw
dziennie. Niewydolno§¢ serca to zlozone schorzenie o zroéznicowanej patogenezie,
powodowane przez czynniki fizjologiczne, $rodowiskowe oraz uwarunkowania genetyczne,
Starzejace si¢ spoteczenstwo, z wydhizajacym si¢ $rednim wiekiem zycia z jednej strony, a z
drugiej strony rozw6j nowych technik kardiologii interwencyjnej i elektroterapii, stawiaja przed
wspotczesng medycyng problem narastajacej liczby hospitalizacji z powodu niewydolnoéci
serca. Jedng z przyczyn tego schorzenia jest choroba wiencowa, w wyniku ktérej obserwuje sie
ostry stan niedokrwienia, przyczyniajacy sig¢ do rozwoju zawatu migénia sercowego. Stan ten
zaburza podstawowa funkcje serca, jaka jest dostarczenie adekwatnej objetosci krwi w
okreslonej jednostce czasu do tkanek i narzadow, w celu zabezpieczenia ich metabolizmu. Ostrg
niewydolnos¢ serca charakteryzuje spadek rzutu minutowego, ktéry jest determinowany
kurczliwoscig migénia serca, obcigzeniem wstepnym i nastepczym oraz czestoécia pracy serca.
Na skutek spadku rzutu serca organizm uruchamia mechanizmy kompensacyjne, ktére kosztem
zabezpieczenia priorytetowych narzadow organizmu wplywajg czesto na niedokrwienie
narzagdéw o mniejszym znaczeniu strategicznym. Niewydolno§¢ serca powoduje zlozone
zaburzenia homeostazy zelaza i charakteryzujgce si¢ jednoczesnym wystepowaniem niedoboru
1 nadmiaru tego pierwiastka, wptywajac przez to na inne narzady, wsrod ktérych wyrdznic¢
mozna watrobg, nerki czy $ledziong. Zaburzenie gospodarki zelazowej wigze sie z ciezszym

przebiegiem choréb uktadu krazenia, gorsza jako$cia Zycia i zwigkszong $miertelnoscig.



Recenzowana rozprawa doktorska lek. wet. Kacpra Czestawa Nowaka stanowi obszerne
opracowanie naukowe koncentrujace sie na ocenie gospodarki zelazowej w odpowiedzi na
incydent ostrego niedokrwienia mieénia sercowego na modelu $wini domowej poprzez
obserwacj¢ czy ostry i krotki incydent niedokrwienny moze spowodowaé dhugotrwate
zaburzenia gospodarki zelazowej. Konstrukcija dysertacji oraz jej warto$¢ merytoryczna kreuje
obraz rozlegtej i rzetelnej wiedzy Autora w zakresie podjetej problematyki, a takze trafnoéé
podjetych badan i ich oryginalny charakter. Przygotowana przez Autora rozprawa doktorska za
sprawg swojej tematyki wpisuje sie w nisze badawczg, stanowigc tym samym podstawe dla
dalszych rozwazan w kierunku diagnostyki i leczenia zaburzen gospodarki zelaza zwigzanych
z niewydolnoécig mieénia sercowego o etiologii niedokrwiennej. O pionierskim charakterze
przeprowadzanych przez lek. wet. Kacpra Czestawa Nowaka badan stanowi rowniez niewielka
ilos¢ prac badawczych poruszajacych tematyke korelacji statusu zelaza z ostra niedokrwienng
niewydolno$cig serca. Z uwagi na powyzsze, Autor dokonat krytycznej analizy literatury
przedmiotu poprzez szczegélowe wyjasnienie i systematyzacje poje¢ z zakresu podtoza,
przebiegu i znaczenia niewydolnoéci serca dla gospodarki wewnatrzustrojowej oraz jej zwiazku
z funkcjonowaniem nerek, watroby i Sledziony. Co ciekawe, rozprawa doktorska zawiera
rowniez obszerny i wyczerpujacy zbior informacji teoretycznych oraz wynikéw Autora pracy,
dotyczacych zwiazku dystrybuciji zelaza w stanie ostrego niedokrwienia migénia sercowego
przedstawionych na zwierzecym modelu zawahu mieg$nia sercowego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest prawidlowa pod wzgledem
formalnym i obejmuje 107 stron maszynopisu. Zostala przygotowana starannie, w sposdb
przejrzysty i zrozumialy. Prace odznacza wysoki poziom naukowy, poprawnosé jezykowa i
zwigztos¢, a jej tre§¢ jest bogata w specjalistyczng terminologie. Rozprawe cechuje nie tylko
wysoka kultura stowa, ale réwniez jasnosé wywodow. Przejrzysty styl podkresla wyjatkowa
dbatos¢ o strong edytorska i redakcyjng pracy. Uktad dysertacji jest logiczny i przyjmuje forme
typowg dla rozprawy doktorskiej. Tres¢ pracy jest Scisle podporzadkowana tytutowi i stanowi
zgodng calo$¢ wraz z celami pracy. Rozprawa doktorska zostala podzielona na 5 rozdziatow
gtownych oraz podrozdziaty jasno charakteryzujgce ich zawartosé, ktére nadajg pracy czytelny
I przejrzysty charakter. Tre$é pracy rozpoczyna wykaz skrotow, ktorego bogata zawarto§é
pozwala na dokladniejsze zrozumienie przedstawianego tekstu oraz wpltywa na przejrzystosé
dysertacji. Zastosowanie skrétow pozwala takze unikng¢ kazdorazowego stosowania
specjalistycznej terminologii. Starannie przygotowana zawartos¢ Spisu jest konsekwentnie
stosowana w calej treSci pracy. Kolejny element rozprawy doktorskiej stanowi polsko

1 anglojezyczne streszczenie, zawierajace syntetyczny opis zalozen niniejszej pracy badawczej.



W tresci pracy dostrzec mozna kilka drobnych btedow literowych i gramatycznych, jednak ich
obecnos$¢ nie umniejsza istotnym osiagnieciom rozprawy doktorskiej oraz nie ma to wptywu na
wysokg oceng pracy. W rozprawie widoczne jest autentyczne zainteresowanie tematem
1 zaangazowanie Autora, dzigki czemu dysertacja jest ciekawa i wyczerpujaca.

Rozdziat teoretyczny, czyli ,,Wstep” pracy ma charakter obszerny a jego tre$¢ ze
wzgledu na szeroki zakres wiadomosci, zostata podzielona na szereg podrozdzialow. Zawarto$é
merytoryczna tego rozdzialu zostata oparta o dobrze dobrane pi$miennictwo, uwzgledniajace
najnowszg wiedzg w zakresie poruszanej tematyki badawczej. Tres¢ rozdziatu jest zrozumiata
i stanowi doskonate podstawy do lektury dalszych czesci rozprawy. Wskazuje rowniez na duza
wiedzg 1 zainteresowanie Doktoranta w zakresie obranej przez Niego tematyki badawczej. Ta
czg§¢ pracy, w oparciu o dane literaturowe, zawiera charakterystyke inwazyjnych
1 nieinwazyjnych sposobéw leczenia niedokrwiennego zawatu migé$nia sercowego. Wsrod
inwazyjnych technik terapeutycznych, Autor skupia sie na implantacji stentéw w miejscu
krytycznego zwezenia w postaci przezskdrej interwencji wieflcowej oraz pomostowaniu
aortalno-wieficowemu. Doktorant opisuje réwniez w tej czesci nieinwazyjne leczenie
farmakologiczne stanu niedokrwienia mig$nia sercowego i innowacyjne terapie komoérkami
macierzystymi. Przygotowana rozprawa doktorska zostala takze wzbogacona o informacje na
temat roli gospodarki zelazowej w organizmie oraz zaburzen homeostazy zelaza
w niewydolnosci serca, co wplywa na efektywniejsze zrozumienie przedstawianych dalej
tresci, ich cel, prezentowane wyniki i przyczyne zasadnoéci podjecia niniejszego problemu
badawczego. Doktorant w sposb kompetentny zaplanowat gtéwna koncepcje eksperymentu,
wybierajgc popularny w kardiologicznych badaniach translacyjnych gatunek modelowy §wini
domowej (Sus scrofa), ktorego wysokie podobiefistwo reakcji na bodzce fizyczne i
farmakologiczne do gatunku ludzkiego pozwala na opracowanie i wprowadzenie
innowacyjnych rozwigzan dla zdrowia publicznego, jednocze$nie podwyzszajac warto$é
merytoryczng i aplikacyjna przeprowadzanych badan.

Kolejny rozdziat pt. ,,Cel pracy” zwiera jasne i klarowane, sformutowane w sposob
poprawny i zgodny z tytutem pracy zatozenia badawcze, ktére Doktorant chee osiggnaé poprzez
oceng gospodarki zelazowej w odpowiedzi na incydent ostrego niedokrwienia migénia
sercowego swini domowej. Ze wzgledu na ztozono$é gtdwnego celu pracy, Autor pracy
positkowat si¢ dwoma celami pomocniczymi. Doktorant po pierwsze podjal sie oceny
systemowego statusu zelaza (Fe**, TIBC, TSAT) oraz wybranych markeréw gospodarki
zelazowej w nerce, watrobie i $ledzionie (Fe®", ferrytyna, hepcydyna) w odpowiedzi na odlegly

incydent ostrego niedokrwienia migénia sercowego w modelu §wini domowej. Realizacja



drugiego celu badawczego miata natomiast przynies¢ odpowiedz na pytanie, czy terapia zawatu
serca przy wykorzystaniu intramiokardialnego podania dwdch modeli terapii komorkowej
wplynie istotnie na homeostazg zelaza w dalszej perspektywie.

Kolejng czgé¢ pracy stanowily wykorzystane materialy i zastosowane metody
badawcze. Tres¢ tego rozdzialu pozwala stwierdzié, ze rozprawa doktorska zostata
odpowiednio zaplanowana, natomiast zastosowane procedury w pehi pozwalaja zrealizowaé
zalozone cele pracy. Eksperyment przeprowadzono na 21 zwierzetach. Wykonane
do$wiadczenia zostaly opatrzone zgoda II Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do$wiadczen na
Zwierzgtach przy SGGW w Warszawie o numerze WAW2/185/2019 i dla grupy kontrolnej nr
23/2009 wydanej przez I Lokalng Komisj¢ Etyczna ds. Do$wiadczen na Zwierzetach dzialaj acej
przy Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej we Wroctawiu. Rozdzial , Materialy
1 Metody” nie pozostawia zadnych przestanek dotyczacych pominiecia czy braku opisu
w zakresie przeprowadzonych w ramach realizacji projektu doktorskiego procedur, ktérych
przebieg zostal przedstawiony w sposob jasny i zrozumialy. Wiasciwy dobér metod
badawczych w pelni umozliwit realizacje zadan badawczych pracy. Obok praktycznych
protokotow zastosowanych metod, rozdziat ten zawicra réwniez opis wykorzystanych testow
statystycznych, ktore pozwolity na analiz¢ i okreslenie istotnosci otrzymanych wynikéw.
Prawidlowy dobor testow statystycznych wskazuje na poprawnos$é¢ interpretacji wynikow
1 oceny zjawisk. Przedstawione w rozdziale ,Materialy i Metody” eksperymenty oraz
wykorzystywany materiat, stanowig doskonaly przedmiot badawczy bedacy podstawa do
uzyskania zadanych rezultatow pracy, ktére Doktorant oméwit szczegdlowo w rozdziale
»Wyniki”. Rozdziat ten zostat przedstawiony na 25 stronach i udokumentowany na 25 rycinach,
prezentujgcych nie tylko wykresy dla analiz statystycznych otrzymywanych wynikéw oraz
wykresy przedstawiajgce zmiang frakcji skracania oraz frakcji wyrzutowej u poszczegdlnych
osobnikéw badanych, ale réwniez fotografie przedstawiajace: badanie echokardiograficzne
reprezentowanej swini, badanie angiograficzne podczas wykonywania modelu zawatowego,
badanie sekcyjne §wini z eksperymentalnie wywolanym zawatem serca, u ktorej obszar zawatu
byt najwigkszy, fotografie preparatow odzwierciedlajace procent powierzchni sygnahu biekitu
pruskiego w korze i rdzeniu nerki oraz wyniki barwienia immunohistochemicznego. Wszystkie
ryciny zostaly przygotowany w sposob przemyslany i znajduja swoje odwotania w tresci tekstu
dysertacji, co znacznie utatwia zapoznanie si¢ z efektami przeprowadzonych badan. Wyniki
zostaly rowniez przedstawione w formie danych tabelarycznych, ktére ilustruja m.in. wartosci
sygnatu reakcji immunohistochemicznej dla odpowiednich czeéci strukturalnych nerki

(FTL,FTH) tj. kanalikéw proksymalnych, kanalikéw dystalnych, kiebuszkow, torebki



Bowmana, kory i rdzenia, odpowiednio wybranych stref dla watroby (FTL,FTH) oraz miazgi
czerwonej, biatej 1 torebki $ledziony (FTL,FTH). Pomimo tego, ze wykorzystane w
eksperymentach modele $wini domowej nie wykazaty objawow klinicznych niewydolnos$ci
serca, to w badaniach echokardiograficznych potwierdzono obecnos$¢ blizny pozawatowej,
ktora powodowata postgpujace pogorszenie czynnosci lewej komory, wyrazajace sie istotnym
spadkiem frakcji skracania i1 frakcji wyrzutowej. Co wigcej, otrzymane wyniki badan
uwidocznily brak istotnych réznic pomiedzy grupg zawatowsq (terapia placebo), a grupami
gdzie wdrozona zostala terapia komoérkami macierzystymi (MI+L1,MI+L2). Wykonane
eksperymenty wykazaty réwniez, ze u zwierzat po przebytym zawale mies$nia sercowego
zaobserwowano wzrost zasobow zelaza w watrobie, a takze korze nerki. Potwierdzono takze,
ze zawatowi niedokrwiennemu serca nie towarzyszyty dlugotrwate zaburzenia w systemowym
statusie zZelaza. W grupach leczonych komoérkami macierzystymi stwierdzono natomiast
1stotnie nizszy poziom hepcydyny w tkance watroby.

Otrzymane wyniki zostalty omowione przez Doktoranta wraz z odniesieniem do danych
literaturowych w rozdziale poswigconym dyskusji, ktéry =zostal napisany rzeczowo
imerytorycznie. Lek. wet. Kacper Czestaw Nowak odnidst si¢ do dostgpnych w piSmiennictwie
publikacji innych autoréw, wykazujac przy tym duzg kompetencje i rozumienie przytaczanych
tekstow. Doktorant w sposéb krytyczny dokonywat analizy i pordwnania wynikéw wiasnych z
wynikami autorow pozostatych prac. Przygotowujac tres¢ rozdziatu ,,Dyskusja”, Autor pracy
udowodnit, ze potrafi ustosunkowac si¢ do wiasnych wynikéw badan w kontekécie dobrze
dobranego pismiennictwa. Autor zastosowal réwniez oryginalny styl konstrukeji ,,Dyskusji”,
dzielac ja na podrozdzialy. Taka forma dyskusji wynikow znacznie utatwita prze$ledzenie toku
mysli przewodniej rozdziatu ,.Dyskusji” oraz pozwolita uporzadkowac wnioski ptyngce z
analizy poréwnawczej ze wzgledu na szeroki zakres przedstawionych eksperymentéw. O
sukcesie zamierzonych w ramach niniejszej dysertacji zadan i celow badawczych $wiadczg
wnioski konczace rozprawe doktorska, ktore majg charakter logiczny i odznaczajg si¢ duza
wartoscig poznawcza. Praca posiada przejrzysta bibliografie, w ktorej pogrupowano
zroznicowane zrodla tekstowe. Wykorzystano w tym celu zaréwno krajowe, jak i anglojezyczne
pozycje piSmiennictwa naukowego. Mozna stwierdzi¢, ze przedstawione w pracy pozycje
literaturowe, Autor relacjonuje w sposoéb wiasciwy i uporzadkowany, uwzgledniajac przede
wszystkim potrzebne definicje i klasyfikacje, ktore wykorzystuje dla dalszych rozwazan.
Wszystko jest czytelne 1 przemyslane.

Podsumowujac, stwierdzam, ze uzyskane w ramach dysertacji wyniki sg spojne

1 niezwykle istotne wobec podje¢tej problematyki badawczej. Praca stanowi calo$ciowe



1 oryginalne rozwiazanie problemu badawczego i jest dowodem rozleglej 1 ugruntowanej
wiedzy Autora oraz potwierdzeniem predyspozycji i umiejetnosci samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. Doktorant udowodnit, ze potrafi samodzielnie sformutowac i rozwigzaé
postawiony problem naukowy oraz odpowiednio dobra¢ techniki badawcze, ktore postuzyty do
uzyskania wynikow, wnoszac wysoka warto§¢ merytoryczng do nauk przedklinicznych.
Rozprawa doktorska lek. wet. Kacpra Czestawa Nowaka pt. ,,Ocena parametrow zwigzanych z
gospodarka zelazem w nerce, watrobie 1 $ledzionie $win, ktére przebyly ostry incydent
niedokrwienia mie$nia sercowego” w peini spelnia wymogi okre$lone w art. 187 ustawy dnia
20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady
Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. wet.
Kacpra Czestawa Nowaka do dalszych ctapow postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora nauk weterynaryjnych.

Z uwagi na aktualno$¢ problemu badawczego, jakos¢ przeprowadzonych badan oraz

wysoki poziom merytoryczny pracy wnioskuje rowniez o wyroznienie rozprawy.
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