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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej magister farmacji Anny Siekierzyckiej pt. ""Mechanizm
dysfunkcji §rédblonka w patogenezie miazdzycy naczyn"

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani mgr farm. Anny Siekierzyckiej
zatytulowana "Mechanizm dysfunkeji $rédblonka w patogenezie miazdzycy naczyn"
dotyczy bardzo waznego zagadnienie stanowigcego wyzwanie wspélczesnej medycyny. Ze
wzgledu na rozpowszechnienie miazdzycy, olbrzymie koszty nie tylko leczenia, ale takze
koszty spoleczne wynikajace z absencji w pracy, utraty wigzi z osobami z najblizszego
otoczenia zawodowego czy wreszcie zwigzane z koniecznosci wyplaty Swiadczen, dotychczas
opublikowano tysiace prac w najlepszych czasopismach naukowych o najwyzszym
wskazniku oddziatywania i z najwigksza liczba cytowan. Cho¢ tak wiele napisano na temat
miazdzycy naczyn, to do dzisiaj nie udalo si¢ w jednoznaczny sposéb w pelni wyjasnié
patogenezy miazdzycy, jak rowniez udzialu poszczegélnych rodzajéow komorek czy
chemicznych przekaznikow migdzykomorkowych. Kazdy glos w dyskusji na temat jej
patogenezy nalezy ceni¢ i traktowa¢ bardzo powaznie. Praca Doktorantki wpisuje si¢
doskonale w cykl badan wzbogacajacych nasza wiedz¢ na temat udziatu srodblonka
naczyniowego, przez niektérych uwazanego za bardzo skomplikowany narzad wazacy u
czlowieka nawet do 1,5 kg.

Praca mgr farmacji Anny Siekierzyckiej zostala zredagowana w sposob typowy dla
rozprawy doktorskiej. Liczy tacznie 95 stron maszynopisu, na ktore sktadaja si¢ spis tresci,
wykaz zastosowanych w pracy skrotow, wstep, cele pracy, material i metody, wyniki,
dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz 129 pozycji aktualnego
pismiennictwa. Tekst pracy zostal wzbogacony o 10 tabel i 38 starannie wykonanych rycin,
ktore bez watpienia zwigkszyly przejrzysto$¢ prezentowanych wynikow.

Praca doktorska jest napisana przystgpnie, cho¢ dotyczy skomplikowanej materii,

starannie i dbale pod wzgledem jezykowym i edytorskim.



Jako recenzentowi, przyshuguje mi takze prawo do, a nawet obowigzek krytycznej
weryfikacji rozprawy oraz zwrécenia uwagi na pojawiajagce si¢ bledy edytorskie,
merytoryczne i jezykowe. Wnikliwie analizujac rozprawg jako calo$¢ z przyjemnosciag musze
przyznaé, ze doktorantka nie przysporzyla mi wiele pracy. Znalezione nieliczne bigdy i
niedociggniecia w zadnej mierze nie umniejszaja znaczacej wartosci naukowej rozprawy
doktorskie;j.

We wstepie Doktorantka w sposob wyczerpujacy opisala fizjologi¢ srodblonka a takze
dotychczasowa wiedze na temat jego patofizjologii w rozwoju blaszek miazdzycowych. Mam
pewne watpliwosci do zamiennego stosowania poje¢ krzepliwe/zakrzepowe. Obecnie wydaje
sie, ze najwlasciwsze jest okre$lanie czynnikéw jako pro- lub przeciwzakrzepowych, gdyz
maja one odpowiednio dziatanie promujace lub przeciwdziatajace powstawaniu zakrzepow.
W sposéb naturalny bedac lekarzem-klinicystg ze szczegdlnym zaciekawieniem przeczytalem
fragment dotyczacy patofizjologii miazdzycy, rodzajow blaszek miazdzycowych i choréb
sercowo-naczyniowych. W niefortunny sposéb Doktorantka napisala we wstepie i powtorzyta
rowniez w dyskusji, ze miazdzyca stanowi podioze cukrzycy. Jest prawda, ze u osob z
cukrzyca, szczegélnie gdy trwa ona wiele miesigcy lub lat i dodatkowo jest Zle kontrolowana,
obserwuje si¢ zmiany okreslane angiopatig. Jednak zmiany o charakterze zwyrodnienia
miazdzycowego nie leza u podloza cukrzycy, a raczej sa jej efektem. W mojej ocenie lepsze
byloby okreslenie, ze miazdzyca tgtnic lezy u podstaw powiklan cukrzycy tj. mikro- i
makroangiopatii, a nie samej choroby. Doktorantka przytaczajac definicj¢ oraz czynniki
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego wymieniala wady wrodzone serca. Oczywiscie
w pelni si¢ zgadzam, ze nalezy zaliczy¢ je do tej grupy choréb, ale bylbym bardziej
ostroznym w odnoszeniu do nich podanych w kolejnych wersach czynnikéw ryzyka.

Cel gtéwny, jak i cele szczegotowe zostaly sformutowane w sposéb jasny i logiczny.
Odpowiedzi na postawione cele znajdujemy w czytelnych wnioskach, ktére w peini poparte
zostaly wynikami przeprowadzonych badan.

W rozdziale dotyczacym materialu i metod w kryteriach wylgczenia zawarto bardzo
ogolnikowo choroby, ktére dyskwalifikowaly z pobrania materiatu. W tej czgsci zabraklo
blizszego zdefiniowania, na podstawie jakich badan Doktorantka oceniala istnienie
niewyréwnanej cykrzycy, niewyréwnanego nadcisnienie tetniczego, czy niewydolnosci nerek.
Ta uwaga wynika ze skazenia mojego myslenia naukowego przez uprawiany kazdego dnia
zaw6d lekarza. W podrozdziale dotyczacym analizy statystycznej zabrakio informacji, jaka
wartos¢ p Doktorantka uznata za istotng statystycznie. Poza tym drobnymi uwagami,

rozbudowana metodologia $wiadczy o bardzo duzej dojrzatosci naukowej Doktorantki i jest



potwierdzeniem ogromu pracy, jaka Doktorantka przygotowujac dysertacj¢ musiata wykonaé.
Wszystkie zastosowane narzedzia badawcze byly w pelni uzasadnione i pozwolily na
uzyskanie cennych wynikéw oraz wyciagnigcie wiarygodnych wnioskéw. Co wigcej, niektore
z zastosowanych narzedzi badawczych sa unikatowe w skali $wiatowej, w tym mozliwos¢
ilosciowego oznaczenia wydzielania rodnikéw w miejscu ich powstawania.

W czesci poswigconej wynikom, Doktoranta na poczatku omawiania kazdego
oznaczenia czy pomiaru dokonuje podsumowania metody, jaka te wyniki uzyskiwano. Ten
zabieg, cho¢ moze budzi¢ pewne kontrowersje co do ukladu rozprawy naukowej, to z
pewnoscia wplynat na zwigkszenie przejrzystosci pracy i lepsze zrozumienie prezentowanych
wynikéw. Liczne ryciny i grafiki przedstawiajace wyniki najwazniejszych badan stanowig
bardzo cenne uzupehnienie tekstu. Immunohistochemiczna ocena aktywnosci bialek jest
prezentowana zaréwno jakosciowo na zdjgciach uzyskanych z mikroskopu $wietlnego, jak i
ilosciowo w jednostkach arbitralnych i w formie odpowiednich rycin. To polgczenie znacznie
podniosto walor naukowy i wiarygodno$¢ analizy immunohistochemicznej, ktéra moze by¢
skazona subiektywizmem badacza. Poza tym, czytelny sposob prezentacji pozostatych
licznych wynikéw zastuguje na stowa uznania. Na poczatku czytania pracy zwrécitem uwage
na stosunkowa malg liczbe chorych (n=15), od ktérych pobierano tetnice do dalszych badan,
jednak po dokladniejszym zapoznaniu si¢ z rozbudowang metodologia oraz bogata paletg
wynikow taka liczbe nalezy uznaé za wystarczajacg.

Jestem pod duzym wrazeniem dyskusji, ktorg Doktorantka podjeta, by wyjasni¢
czytelnikowi uzyskane wyniki. Z jednej strony zrobila to w sposob bardzo czytelny, co przy
takiej liczbie uzyskanych informacji nie bylo wcale banalne, a z drugiej wykazala si¢ bardzo
rozlegla wiedza na temat roli $rédblonka naczyniowego, przemian tlenku azotu w patogenezie
miazdzycy naczyn. Nalezy podkresli¢, ze w sposob doskonaly potrafila powiaza¢ fakty a
takze wyjasni¢ potencjalne przyczyny réznic w uzyskanych wynikach w poréwnaniu do
autoréw opublikowanych wczeéniej prac. Jestem usatysfakcjonowany, ze w przedostatnim
akapicie dyskusji Doktorantka odniosta si¢ do praktycznego aspektu przeprowadzonej przez
Nig serii badan. Mozna mie¢ nadziejg, ze jej praca moze przyczyni¢ si¢ do uniknigcia putapek
przy wprowadzaniu nowych strategii leczenia wczesnych etapéw miazdzycy, np. z
zastosowaniem lekéw wplywajacych na ekspresje i aktywnos$¢ syntazy tlenku azotu. "Ze
wzgledu na zjawisko rozprezenia eNOS, wykorzystanie zwigkszenia ekspresji tego enzymu,
jako potencjalnej metody leczenia, niekoniecznie przyniesie zamierzony i pozytywny efekt.
(...) W niektorych przypadkach wzrost stgzenia i aktywnosci eNOS moze nawet nasilic

uszkodzenie naczyn krwiono$nych."



Piémiennictwo obejmuje najwazniejsze i najbardziej aktualne pozycje z literatury
fachowej. Wkradly si¢ jednak drobne bledy edytorskie, takie jak brak podania numerow
tomoéw czasopism cytowanych w punkcie 4, 5, 18, 127.

Reasumujac uwazam, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani mgr
farm. Anny Siekierzyckiej spetnia wymogi okre$lone w art. 13. ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule
naukowym w zakresie sztuki (Rozprawa doktorska, przygotowana pod opiekg promotora albo
pod opieka promotora i promotora pomocniczego, o ktérym mowa w art. 20 ust. 7, powinna
stanowi¢ oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (...) oraz wykaza¢ ogdlng wiedzg
teoretyczna kandydata w danej dyscyplinie naukowej (...) oraz umiej¢tno$¢ samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej (...)).

Wobec powyzszego wnioskuje¢ do wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie

Pani magister farmacji Anny Siekierzyckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze nowatorski charakter pracy, bardzo bogaty warsztat naukowy z
wykorzystaniem unikatowych narzedzi badawczych, staranne wykonanie badan i dbale
napisanie rozprawy doktorskiej a przede wszystkim wysokie walory poznawcze dysertacji z
potencjalem wykorzystania jej wynikow w praktyce klinicznej goraco rekomenduj¢ o
wyréznienie pracy przez Rade Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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