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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. Katarzyny Kodziszewskej
pt. ,Uktad peptydéw natriuretycznych - poziom ekspresji i ocena

funkcjonalna w niewydolnosci mieénia serca w modelu ludzkim”

Patofizjologia niewydolnosci serca jest procesem bardzo ztozonym i obejmuje m. in.
aktywacje uktadu RAA i wspétczulnego uktadu nerwowego oraz aktywacje neurohumoralng.
Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan pozwolity na wprowadzenie do terapii
niewydolnosci serca molekuty oparte o patomechanizm i pozwalajace modulowaé przebieg
schorzenia, co bylo przefomem w leczeniu tej jednostki chorobowej. Aczkolwiek rokowanie
w niewydolnosci serca pozostaje nadal powazne. Wydaje sie, ze wiasnie ztozono$é proceséw
patofizjologicznych i wiele dotad niepoznanych patomechanizmdéw powoduje, ze ciggle nie
mamy ztotego Srodka dedykowanego tej jednostce chorobowej.

Najmtodszym uktadem, ktéry ciggle podlega badaniom i poszukiwaniom jest uktad
peptydow natriuretycznych. Pomimo licznych préb zastosowania peptydéw natriuretycznych
i ich syntetycznych analogéw w terapii niewydolnosci serca, nadal pozostaje wiele watpliwosci

dotyczgcych zaréwno zmian ekspresji, jak i funkcji tego ukfadu w niewydolnym sercu



cztowieka. Aktualny stan wiedzy na temat peptyddw natriuretycznych moina przedstawic
nastepujgco:

v" W warunkach fizjologicznych peptydy natriuretyczne biorg udziat w regulacji uktadu
krazenia, natomiast w warunkach patologicznych wywierajg dziatanie
antyprzerostowe, dziafaja antagonistycznie do osi RAA, zapobiegajg przebudowie
miesnia sercowego i regulujg napiecie Scian naczyn. Dziatajg na drodze wigzania
z odpowiednimi receptorami btonowymi i aktywujac komérkowe drogi sygnalizacyjne

(wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia cGMP, modulacja stezenia cAMP i IP3).

v" W niewydolnosci serca dochodzi do ,regulacji w gore” ukfadu peptydéw
natriuretycznych, co jest wyrazone przez wzrost ich stezen i uznane za korzystny
mechanizm regulacyjny.

v" Jednakie pomimo wzrostu poziomu krazacych peptydéw natriuretycznych
w niewydolnosci serca, nie wywierajg one oczekiwanych efektéw protekcyjnych na
uktad sercowo-naczyniowy. Podnosi sie nastepujace przestanki dla tego zjawiska:

o zaburzennia ekspresji receptoréw btonowych dla peptydéw natriuretycznych,

o uposledzenie funkcji receptorow i wewngtrzkomorkowej transdukcji sygnatu,

o zwiekszong degradacje peptydéw natriuretycznych przez obojetng endopeptydaze
i receptory klirensowe w efekcie zmian ekspresji i/lub aktywnosci tych dwéch drég
eliminacji.

Do nurtu tej tematyki badawczej nalezy zaliczy¢ rozprawe doktorska lek. Katarzyny

Kodziszewskiej.

Liczaca 108 stron praca ma typowy uktad i strukture podziatu tresci.



We wstepie liczagcym 29 stron Doktorantka omawia: patofizjologie i epidemiologie
niewydolnosci serca, dotychczasowe teorie leczenia i nowe koncepcje terapii, zjawisko
przebudowy migsnia sercowego w NS, peptydy natriuretyczne typu A, B, CiD oraz receptory
dla peptydéw natriuretycznych. Doktorantka opisuje znaczenie neutralnej endopeptydazy
oraz proby klinicznego wykorzystania potencjatu terapeutycznego poszczegdinych sktadnikow
uktadu peptydéw natriuretycznych.

Cele pracy s3 bardzo ambitne, prawidtowo sformutowane, wymagaty wspofpracy
z osrodkami badari molekularnych. W mojej opinii cele s3 na tyle rozbudowane, ze mogty
stanowi¢ warsztat dla rozprawy habilitacyjnej. Natomiast nie znalaztam w pracy
wyodrebnionego rozdziatu hipotezy badawczej.

W rozdziale ,Materiat i metodyka” opisano poprawnie grupe badang 43 chorych
poddawanych operacji przeszczepu serca, ktorzy wyrazili pisemna uswiadomiong zgode na
udziat w badaniu. Kontrole stanowity serca pobrane od 12 zmartych, ktérych serca z réznych
przyczyn nie zostaty przeznaczone do przeszczepu. Dodatkowo Doktorantka badata preparaty
aorty uzyskane od 17 pacjentéw z niewydolnoscia serca poddawanych transplantacji oraz od
8 zmartych, ktoérzy nie byli dawcami.

Metodyka oznaczed biochemicznych (ekspresji i aktywnosci peptydéw
natriuretycznych, receptoréw dla peptydéw natriuretycznych na poziomie mRNA i neutralnej
endopeptydazy) i histologicznych uwzgledniajacych rozlegtos¢ proceséw wtédknienia oraz
przeprowadzonych analiz statystycznych zostata szczegétowo opisana. Dobdr metod i narzedzi
badawczych jest trafny a ich zastosowanie prawidtowe. Jednak brakuje wskazania zmiennych
0 nie-normalnym rozkfadzie statystycznym. Dodatkowo grupy badane mogtyby by¢ bardziej
liczebne, co podniostoby range pracy, aczkolwiek zdaje sobie sprawe z trudnosci zebrania

takiego materiatu.



Whyniki zostaly przedstawione przejrzyscie w formie tekstowej oraz w postaci tabel

i rycin wg prowadzonych analiz: serce wydolne vs serce niewydolne oraz etiologia

niedokrwienna vs nie-niedokrwienna NS.

Z najwazniejszych wynikéw pracy warto podkredli¢, ze w niewydolnym migsniu

sercowym na poziomie mRNA podwyzszong ekspresja miaty ANP i BNP, podczas gdy ekspresja
CNP byta zmniejszona w poréwnaniu do poziomu ekspresji w sercu wydolnym. Stezenie
oznaczanych 3 hormonéw natriuretycznych w migéniu sercowym na poziomie biatkowym
w niewydolnej lewej komorze serca ulegta istotnemu zwigkszeniu. Natomiast Doktorantka nie
stwierdzita istotnych réznic w zakresie ekspresji AN P, BNP i CNP na poziomie mRNA pomigdzy
sercami niewydolnymiw przebiegu kardiomiopatii niedokrwiennej vs nie-niedokrwiennej oraz
w ekspresji tych peptydow na poziomie biatkowym w poréwnaniach wg etiologii

niewydolnosci serca.

W badanym materiale ekspresja receptoréw NPR-A i NPR-B na poziomie mRNA nie
ulegta zmianie w catej grupie serc niewydolnych w poréwnaniu z sercami wydolnymi.
Udokumentowano, ze ekspresja NPR-C w niewydolnym sercu na poziomie mRNA ulegta
zwiekszeniu, podczas gdy na poziomie biatka ekspresja ulegta redukcji w poréwnaniu do serc

wydolnych.

Nie obserwowano wptywu etiologii niewydolnosci serca na ekspresje peptydéw
natriuretycznych, funkcje i ekspresje receptoréw NPR-A i NPR-B lecz na ekspresje NPR-C

i ekspresje komponentéw ukfadu klirensowego.

Oceniana aktywnos¢ podstawowa cyklazy guanylowej w sercach wydolnych
i niewydolnych nie réznita sie. Jednak funkcja receptora NPR-A, mierzona poziomem syntezy

¢GMP po podaniu ANP w sercu niewydolnym byta istotnie zmniejszona w poréwnaniu do



zdrowego serca, a funkcja receptora NPR-B po podaniu CNP w niewydolnym serca

pozostawata niezmieniona.

W pracy nie oceniano ekspresji NEP na poziomie mRNA. W ocenie na poziomie
biatkowym stwierdzono znamienne wyzszg ekspresje NEP dla grupy badanej serc
niewydolnych w stosunku do serc wydolnych oraz dla kardiomiopatii niedokrwiennej
w poréwnaniu do grupy o etiologii nie-niedokrwiennej. Z kolei aktywnos¢ neutralnej
endopeptydazy nie réinita sie istotnie w zaleznoéci od etiologii niewydolnosci serca, nie
stwierdzono réwniez réinic pomiedzy grupami wzgledem wartosci wspétczynnika NEP

aktywnosé/ekspresja.

Dyskusjg czyta sie z zainteresowaniem. Uzyskane wyniki doktorant odnosi prawidtowo
do cytowanej literatury. Aczkolwiek uzycie okreslenia , catoéciowe scha rakteryzowanie zmian
zachodzacych w niewydolnym serca”, odnoszace sie do tej pracy badawczej wydaje sie zbyt

$miatym sformutowaniem.
Whioski sg sprecyzowane prawidtowo i koresponduja do wytyczonych celéw.

O dojrzatosci rozprawy $wiadczy fakt, ze doktorant widzi ograniczenia swojej pracy
I je przedstawia.

Pismiennictwo ma ukfad typowy, jest dopracowane, dobrze dobrane
I wykorzystane, zawiera aktualne artykuty w tym réwniez z polskich o$rodkdw.

Prace charakteryzuje poprawnos$¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna.

Pragng podkresli¢ duzg wartos¢ pracy w aspekcie przeprowadzonych licznych badan
molekularnych na modelu ludzkim. Dotychczasowe prace innych osrodkéw to gtéwnie modele
zwierzece. Jednakze proponuje wzbogaci¢ materiat o dane kliniczne z przebiegu niewydolnosci

serca, jak np. czas trwania choroby, liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca



w ostatnim roku, % docelowej dawki standardowej terapii niewydolnosci serca stosowanej
w badanej grupie, czy zastosowanie CRT, co ma udokumentowane dziatanie o typie reversal
remodeling. By¢ moze informacje te przyczynityby sie do uzyskanie kolejnych ciekawych
whnioskow.

Natomiast na potrzeby obrony doktoratu proszg o przedstawienie wtasnej opinii
Doktorantki na temat zastosowania uzyskanych wynikdw w aspekcie mozliwosci terapii

pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Whiosek koricowy

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Kodziszewskiej stanowi samodzielne rozwigzanie

problemu naukowego.

Nalezy podkresli¢ wybdr trudnego tematu, z ktérym Doktorantka sig zmierzyta, wykonanie
zmudnej pracy oraz umiejetnosc wspétpracy wielooérodkowej, ktéra umozliwita zrealizowanie
badari. Merytorycznie i metodologicznie wysoko oceniam prace, problematyka badawcza

omawianego zagadnienia jest oryginalna, aktualna oraz istotna klinicznie.

Whnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Kardiologii im. Prymasa Tysigclecia Stefana

Kardynata Wyszyriskiego o dopuszczenie lek. med. Katarzyny Kodziszewskiej do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.

W zwiazku z opublikowaniem wynikéw pracy w czasopi$mie z Impact Factor wnosze rowniez

o wyrdZnienie rozprawy.
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