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,, Ocena ka rd iop rotekcyj n e go dzialania d owiefi cowo podawanego kwasu

acetylosalicylowego na Swi6skim modelu niedokrwienia/reperfuzji -
badania in vivo"

Uktad redakcyjny ocenianej dysertacji odpowiada wymogom stawianym pracom

naukowym " Liczy ona 72 strony wydruku komputerowego, w tym spis treSci, streszczenie w

jgzyku polskim i angielskim, wstgp, bibliografig, cele pracy doktorskiej, i publikacje

wchodz4ce w sklad rozprawy, wnioski i podsumowanie. Przygotowana zostalawpostaci cyklu

publikacji wieloautorskich o sumarycznym wsp6lczynniku IF:9.133. Jeden z afiykvlow

wchodz4cych w sklad pracy opublikowano w czasopiSmie Journal of Veterinary Research,

kolejny w czasopi$mie Antioxidants. W obu pracach lek. wet. Piotr Frydrychowski jest

pierwszym autorem.

Badania przeprowadzone pruez Doktoranta maj4 charakter interdyscyplinarny i

aplikacyjny. Posluzono sig w nich modelem Swifskim, dla cel6w oceny kardioprotekcyjnego

dziaLanrakwasu acetylosalicowego podczas ostrego niedokrwienia migSnia sercowego, zmy(;lq

o wykorzystaniu uzyskanych wynikow w medycynie czlowieka.

Ostre niedokrwienie r zawal migSnia sercowego, stanowi4 jedn4 z gl6wnych ptzyczyn

zgon6w ludzi w spoleczefstwach krajow uprzemyslowionych, w zwiqzl<u z czym wybor

tematyki badawczej naleZy Lrznae, za jak najbardztej trafny.

Opracowanie stabilnego Swinskiego modelu niedokrwienia L zawalu miE$nia

sercowego i uszkodzeri niedokrwienno-reperfuzyjnych, kt6ry cechuje sig wysokim odsetkiem

generowanych arytrnii komorowych i 100% przeLywalno5ci4 ma istotne znaczeme dla

mo2liwoSci prowadzenia badan nad patomechanizmem oraz opracowaniem skutecznych metod

leczenraizapobregania stanom ostrego niedokrwienia serca uzwrerz4t i ludzi.

Jest to v'rystarczajqcy i uzasadniony pow6d podjgcia przez Doktoranta badafl

prezentowanych w pracy. Decyzjg o rcalizacji przedstawionych w pracy badari podjql z



nadziejq 2e rch wyniki przyczyni4 sig byi mole w przyszloSci do opracowania nowych terapii

maj4cych zastosowanie w leczeniu powiklaf niedokrwienno-reperfuzyjnych u ludzi.

Pracg rozpoczyna. spis treSci, streszczenie wjgzyku polskim i angielskim a nastgpnie

wstqp, w kt6rym w spos6b jasny przedstawiono patofizjologig niedokrwienia migsnia

sercowego orazudziaL stresu oksydacyjnego w tym procesie. Opisano mechanizmpowstawania

uszkodzefi niedokrwienno-reperfuzyjnych w sercu oraz charukter zaburzeri rytmu serca w

stanach niedokrwistoSci orM w okresie reperfuzji. Doktorant umiejgtnie wytltmaczyl

przydatnoSi Swini jako modelu zwrerzgcego dla ostrego niedokrwienia i zawalu migsnia

sercowego, atakhe szczegoLowo przedstawil mechanizm dziaLania kwasu acetylosalicylowego

oraz wskazal na jego przydatnoSi w prewencji i leczeniu niedokrwiema t zawatu migsnia

sercowego, zaznaczajEc iz prowadzone przez Niego badania maj4 charakter innowacyjny.

Dotychczas bowiem nie opisano w literaturze badan nad dowiericowym podawaniem kwasu

acetylosalicylowego u zwierz4t.

Ta czg1(, pracy wskazuje na dobr4 znajomo(iC przez lek wet, Piotra Frydrychowskiego

badanej tematyki. CaloSi wstgpu jest tak napisana, 2e uzasadnia celowoSi prowadzenia

zaproponowanych ptzez Doktoranta badari i pozwala na sformulowanie ich ostatecznego eelu,

kt6ry lo gic zme wypLyw a z przedstawionego we wstgpie opisu.

Zaldadanymi celami podjgtych przez Doktoranta badari byly: ocena

kardioprotekcyjnego dzialania ASA podanego dowiencowo podczas ostrego niedokrwienia

mig6nia sercowego na podstawie analtzy wybranych marker6w stresu oksydacyjnego w

surowicy Swiri i w tkankach migSnia sercowego Swiri, zmodyfikowanie procedury znieczulenia

stosowanej w dotychczasowych badaniach na Swiiskim modelu niedokrwie nia i zawaht

migSnia sercowego i uzyskanie stabilnego modelu o wysokiej prze|ywalnoSci zwterzEt.

Charakterystyka komorowych zaburzen rytmu serca rozwijaj4cych sig podczas niedokrwienia

migSnia sercowego na skutek okluzji proksymalnego odcinka LAD

Wszystkie one zostaly zreahzowane, a wyniki zostaLy przedstawione w dw6ch

publikacjach.

W artykule pierwszym ,,The impact of a modified anaesthetic protocol on animal

survival and the chara.cteristics of ventricular arrhythmias in the course of acute myocardial

infarction in a dontestic pig model" Journal of Veterinary Research,2022. Doktorant wykazal,

rZ okluzja proksymalnego odcinka galgzi przedniej zstgpuj4cej lewej tgtnicy wiencowej,

prowadzqca do niedokrwienia migSnia sercowego, skutkuje zaburzeniami rytmu serca (kt6rych

charakterystyka zostala przedstawiona w pracy). NajczgSciej u zwierz4t poddawanych



wspomnianej procedurze stwierdzano czEstoskurcz komorowy i migotanie komor stanowi4ce

zagrohenre Zycia. W pracy tej lek. wet. Piotr Frydrychowski wykazal takhe 2e stabthzaila

zaburzefi hemodynamicznych rozwtjajqcych sig na skutek niedokrwienia migSnia sercowego i

towarzyszqcych niedokrwieniu miESnia sercowego arytmii, wplywa na 100 Yo prze?ywalnoSc

Swiri poddanych procedurze wywolania niedokrwienia i zawalu migSnia sercowego.

Zaprezentowane wyniki s4 niezwykle cenne w aspekcie prowadzenia badari nad

niedokrwieniem migSnia sercowego i zawalem serca na modelu Swiriskirn. Jednak w moim

odczuciu tytul pracy powinien zostac sformulowany rnaczej. Tak naprawdg w artykule, autorzy

skupili sig gl6wnie na opisie zaburzen rytmu serca u Swit'r, a nie na opracowaniu

nowego/modyfikacji dotychczasowego protokolu znteczulenra zwrerzqt do procedury okluzji

proksymalnego odcinka galgzi przedniej zstgpuj4cej lewej tEtnicy wiefrcowej. Gdyby tak bylo,

wskazanym byloby podzielenie zwrerz4t na dwie grupy badane, w kt6rych w jednej zwrerzgta

poddawane bytyby anestezji wg. dotychczas stosowanych procedur, zaS w drugiej metod4

zmodyfikowanq. Doktorant nie wykazal, by nowe anestetyki, lub inne ich dawki niz

standardowe wplywaly na zwigkszona, prze?ywalnoSi zwrerzqt wykorzystanych w

doSwiadczeniu. Potwierdzll natomrast, 2e stabihzacja zaburzen hemodynamicznych w okresie

okoloznieczuleniowym u Swiri poddawanych badaniom istotnie tqprze2yw,alnoSd zwiEksza. W

mojej ocenie - traktowanie takiego postgpowania jako modyfikacji anestezji jest zbyt daleko

id4cym krokiem.

Kolejny manuskryp I: ,,Et'fect of Arnty,l,rolicytic Acid in the Myocardial Ischemia-

Reperfusion Model on Oxidative Stress Markers Levels irt Heart MtLscle'and Serumo'.

Antioxidants (Basel, Switzerland) 2022, stanowi w zasadzie trzon pracy doktorskiej i

odzwierciedla jej tytul. Badaniaprezentowane w artykule przeprowadzono na dw6ch grupach

zwierzqt (kontrolnej i badanej), liezqcych odpowiednio 6 i 7 osobnik6w. U Swif obu grup

wywolywano eksperymentalnie niedokrwienie migSnia sercowego, a nastgpnie w okresie

reperfuzji podawano im do naczyh wiencowych NaCl (grupa kontrolna), lub kwas

acetylosalicylowy (grupa badana). Dowiericowe podanie kwasu acetylosalicylowego wykazaLo

dzialante kardioprotekcyjne i zmniejszylo poziom stresu oksydacyjnego w tkance mig$nia

sercowego osobnik6w badanych w por6wnaniu z gtupq kontroln4, co tnryraZalo sig

zwigkszeniem calkowitej zdolnoSci antyoksydacyjnej, zmniejszeniem calkowitego statusu

oksydacyjnego i wskaznika stresu oksydacyjnego,niLszym stgZeniem dialdehydu malonowego,

nrzszq aktywnoSci4 peroksydazy glutationowej, reduktazy glutationowej i S-transferazy

glutationowej oraznrZszym stgzeniem lipofuscyny w surowicy Swii, kt6rym podawano lek. Na



tej podstawie Doktorant wyci4gn4l wniosek, ze kwas acetylosalicylowy podany dowiericowo

mohe by6 rozwaZany jako lek modyfikuj4cy przebieg uszkodzenia niedokrwienno-

reperfuzyjnego miq$nia sercowego poprzez korzystny wplyw na status oksydacyjny migsnia

sercowego i tego typu postgpowanie powinno byt rozwahone w protokolach terapii

omawi anych zabur zei u ludzi.

Wyniki opublikowane przez Doktoranta w cyklu publikacji pozwolily Mu na

wyci4gnigcie 6 wniosk6w. Wniosek nr 2 i 4 powinny zostat pol4czone w jeden, za(t w

przypadku wniosku 6 powinna zosta( usunigta jego pierwszaczgs(,, gdyL jak wspomnialem

pov,ryLej Doktorant nie wprowadzal w badaniach wlasnych modyfikacji postgpowania

anestetycznego, a jedynie stabilizowal zaburzenia hemodynamiczne u badanych zwrerz4t.

Nie spos6b odm6wic Doktorantowi, iZ przeprowadzone przez Niego badania, kt6rych

wyniki zaprezentowano w cyklu publikacji skladaj4cych sig na pracQ doktorsk4 s4 nowatorskie

i wnosz4 wiele zarowno do kardiologii weterynaryjnej,jak i kardiologii czlowieka. Dzigki

przeprowadzonym doSwiadczeniom uzyskal On stabilny Swinski model niedokrwieniaizawalu

migSnia sercowego i uszkodzeri niedokrwienno-reperfuzyjnych, kt6ry cechuje sig wysokim

odsetkiem generowanych arytmii komorowych i 100% prze?ywalnoSci4, a opracowanie

techniki dowiericowego podawania kwasu acetylosalicylowego stanowi punkt wyjScia do

opracowania nowych procedur leczenia pacjent6w z uszkodzeniami niedokrwienno-

reperfuzyj nymi migsnia sercowego.

Reasumuj4c stwierdz am, ze przedstawione w praay zagadnienia stanowi4 waLne

uzupelnienie dotychczasowej wiedzy zzal<resukardiologii interwencyjnej. Prezentowaneprzez

Doktoranta badania zawterujq elementy nowatorskie, badania zostaly wykonane metodycznie

poprawnie, a wyniki badah maj4 duhe znaczenie poznawcze.

OczywiScie szczegolowa analiza rczprawy ujawnia pewne niedoci4gnigcia, Opr6cz

wspomnianych powyzej, dotyczqcych zwlaszcza prerwszej pracy, pragng rownie? zwr6ci6

uwagg, i2 tytul praay doktorskiej ,,Ocena kardioprotekcyjnego dzialania dowiencowo

podawanego h,uasu acetylosalicylowego na iwiviskim modelu niedolcrwienia/reperfuzji -
badania in vitto" nie w pelni odzwierciedla jej zawartoic, Odnosi sig on jedynie do drugiego z

artykul6w, podczas gdy wyniki i badania zaprezentowane w pierwszej pracy nie maj4 swojego

odzwierciedlenia w tytule pracy doktorskiej.



Przedstawione uwagi nie wplywajqna pozytywn4 ocenq rozprawy. Doktorant wlo?yl

wiele pracy w wykonanie badah, wywrqzujqc sig w pelni z zadan okreSlonych w celach

badawczych. Fakt, iz wyniki opublikowano w renomowanych czasopismach o zasiggu

Swiatowym i wysokim wsp6lczynniku IF tylko potwierdza, iz Doktorant jest dojrzalym

naukowcem, kt6ry potrafi umiejgtnie zaplanowai i przeprowadzic nielatwe badania i wlaSciwie

zinterpretowai ich wyniki

W konkluzji stwierdzam , ze praca doktorska pt.: " Ocena kardioprotekcyjnego dzialania

dowiefrcowo podawanego kwasu acetylosalicylowego na Swiriskim modelu

niedokrwienia/reperfuzji - badania in vivo" odpowiada warunkom okreslonym w aft. 187

ustawy zdnra20hpca 2018 r, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (D2.U.2022po2.574),

dlatego przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej we

Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lek. wet Piotra Frydrychowskiego do dalszych etap6w

reahzacjt doktoratu i jednoczeSnie sugeruj g wyr6znienie pracy odpowiedni4 nagrod4.

Lublin, I 6 listopada 2022

Prof. Adaszek,


