$laski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

NUM

Katowice, 19.09.2022 .

Ocena

rozprawy doktorskiej lekarza Magdaleny Swistek z Kliniki Choréb Wewnetrznych i
Farmakologii Klinicznej Katedry Choréb Wewngtrznych i Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego w Yodzi
zatytulowanej: ,,Ocena wlasciwosci plejotropowych empaglilozyny w modelu uszkodzenia
srédblonka naczyniowego utlenionym cholesterolem i u pacjentow c cukriycq typu 2 7
niewydolnosciq serca”

Klinik ‘ Uktad rozprawy liczy 77 stron, jest typowy i sklada si¢ ona ze
inika
Choréb Wewnetrznych |
i Farmakologii Klinicznej

Katedry Farmakologii

wstepu, wyodrebnionych zatozen i celu pracy, opisu materiatu

badawczego, przebiegu hodowli komérkowej oraz wykonanych procedur

40-752 Katowice,
ul. Medykéw 18
www.sum. edu.ol

KIEROWNIK KATEDRY i KLINIKI
prof. Bogustaw Okopieft
bokepien@sum.edu.pl

SEKRETARIAT KATEDRY
tel: +48 3225239 02
fax: +48 32 288 8532

Farmklin@sum.edu.pl

SEKRETARIAT KLINIKI
tel.: +48 32 789 43 40
fax; +4832 78943 43

cwf@uck.katowice.pl

I

HR EXCELLENCE IN RESZARCH

klinicznych i laboratoryjnych. Prezentacje wynikéw w dysertacji
wzbogacono tabelami, wykresami i rycinami dobrze dokumentujgcymi
podstawy badania i uklad eksperymentu. Nastepnie Doktorantka
formutuje wnioski odpowiadajace celom pracy. Na zakonczenie Autorka
wymienia ograniczenia swoich badan i przeprowadza rzeczowg dyskusje.

Kandydatka w tresci rozprawy powotuje si¢ na 147 pozycji
precyzyjnie dobranego aktualnego piSmiennictwa w przewazajacej mierze
z ostatnich lat. Dla lepszej orientacji czytelnika zamieszczono roéwniez
wykaz skrotow, spis dokumentacji oraz streszczenia w jezyku polskim 1
angielskim. Dysertacj¢ dostarczono do opiniowania zaréwno w formie
wydrukowanej, jak i na noéniku elektronicznym.

Gléwnym zagadnieniem poszukiwan naukowych lekarza
Magdaleny Swistek jest ustalenie czy empagliflozyna wywiera dodatkowe
efekty farmakodynamiczne oprécz zwigkszenia glikozurii, zmniejszenia
masy ciala i obnizenia ci$nienia t¢tniczego. Doktorantka zrealizowala ten
cel zardwno in vitro, jak i in vivo oceniajac dziatania przeciwzapalne, jak

i przeciwutleniajgce empagliflozyny. Wykazala takze protekcyjne

‘mechanizmy tej flozyny przed uszkodzeniem kwasow nukleinowych.
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Kandydatka na wstepie dokladnie przedstawia uwarunkowania patofizjologiczne cukrzycy
koncentrujge sie szczeg6lnie na uposledzeniu funkcji srédblonka naczyniowego. Mechanizmy te
umiegjetnie 1gczy z mikro- i makroangiopatiag cukrzycowa prowadzacymi do powiktan sercowo-
naczyniowych cukrzycy. W ten sposéb plynnie przechodzi do niewydolnosci serca na tle
kardiomiopatii cukrzycowej, czy choroby wienicowej i dyslipidemii.

Nastepnie Doktorantka podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat kotransporterow
sodowo-glukozowych i ich inhibitoréw. Ciekawie opisuje istotne znaczenie tych inhibitoréw w
leczeniu cukrzycy. Zwraca uwage doskonala znajomo$¢ tej tematyki co pozwala na
scharakteryzowanie podobienstw i r6znié pomiedzy poszczegélnymi flozynami. Wreszcie co jest
zupelnie zgodne z logikg wywodu czytelnik znajdzie fragment poswigcony stosowaniu
empagliflozyny w niewydolnosci serca. Odrebne miejsce poswigca Doktorantka analizie stanu
zapalnego i uszkodzen DNA w przebiegu cukrzycy.

W oparciu o ten wartosciowy wstep lekarz Magdalena Swistek formutuje zatozenia pracy
wskazujgc na wielokierunkowe aspekty dziatania empagliflozyny. Pozniej stawia sprecyzowane
cele badawcze dla procedur laboratoryjnych i badan klinicznych co postuzylo do zarysowania
hipotez badawczych.

Podano numer i date pozytywnej decyzji Komisji do spraw bioetyki badan naukowych przy
Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.

Kandydatka wykorzystata komorki srédbtonka naczyniowego zyly pepowinowej (HUVEC)
inkubowane z 25-hydroksycholesterolem celem generowania aktywnych postaci tlenu.

Nastepnie Doktorantka opisuje czes¢ kliniczng badania z podaniem zgody Komisji Bioetyki
i zrodel finansowania. Podaje kryteria wlaczenia i wyltaczenia chorych oraz wykonywane badania
kliniczne i laboratoryjne.

Pani Magdalena Swistek detalicznie komentuje wykorzystane przez siebie metody
badawcze. Opis zastosowanych procedur jest skrupulatny i uporzadkowany. Podano
charakterystyke oraz sekwencje nukleotydowe starterow zastosowanych w reakcji Real-Time
PCR.

W analizie statystycznej oceniono rozktad danych, a nastgpnie wykorzystano odpowiednie
testy. Podano program komputerowy za pomoca ktorego analizy zostaty przeprowadzone.

Wyniki zaprezentowano na trzynastu stronach przeplatajac je wykresami i tabelami co

znacznie utatwilo zapoznanie si¢ recenzenta z otrzymanymi danymi liczbowymi. Zdjecia DNA
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(analizowanego za pomoca testu kometowego) komorek HUVECs wykonane w mikroskopie
fluoroscencyjnym (program LUCIA) zamieszczono na rycinie 1 (str. 50).

Przeprowadzona przez Pania Magdaleng Swistek dyskusja jest wyczerpujaca i scisla.
Autorka bardzo dobrze wigzg swoje obserwacje z umiejgtnie dobranym najnowszym
pismiennictwem. Chronologia prowadzonego dyskursu dokladnie odpowiada biegowi
wykonanego eksperymentu. Ten porzadek jest wazny, bowiem pozwala zachowa¢ logiczny cigg
interpretacji uzyskanych wynikow. Szczegdlowo uzasadnia wybor stezen empagliflozyny w
modelach eksperymentalnych. Ponadto Kandydatka thumaczy te, a nie inne decyzje metodyczne,
wigze rodzaje wybranych komorek z zastosowang technika badawcza, tlumaczy zawilosci
aktywacji w plynach inkubacyjnych oraz poszukiwanie witasnych procedur doswiadczalnych.
Doktorantka z duza atwoscia wigze obserwacje z eksperymentéw na liniach komérkowych z
danymi z badan przedklinicznych, badafi obserwacyjnych, czy wreszcie randomizowanych préb
klinicznych. Szczegdlne miejsce tego wywodu zajmuja uszkodzenia DNA, ktéorym Kandydatka z
pasjg badawczg si¢ przyglada. Reasumujgc Autorka rozprawy dyskutuje swoje wyniki w
odniesieniu do wielu danych potwierdzajacych plejotropowe dzialanie inhibitorow
kotranspoprtera sodowo-glukozowego typu 2.

Na stronie 52 rozprawy Doktorantka probuje dostrzec ograniczenia swoich badan. Dotycza
one zwlaszcza czesci klinicznej 1 wigzg sie z krotkim czasem stosowania empagliflozyny, mala
liczebnoscig grupy badanej, jak i brakiem jej jednorodnos$ci. Takze wachlarz badan na komoérkach
jednojadrzastych izolowanych z krwi obwodowej byt wezszy niz w przypadku komoérek linii
HUVEC. Ten fragment zasluguje na uznanie, poniewaz zdolno$¢ krytycznego spojrzenia na
wlasne osiggniecia to trudny, a zarazem wazny dowdd dojrzatosci naukowej.

Praca jak mozna bylo oczekiwac jest wartosciowa kontynuacja kierunku badan Promotora
Pani Profesor Marleny Broncel nad zlozonym tlem molekularnym zaburzen metabolicznych
wiodagcym do szeregu chorob uktadu krazenia. Bezposrednio o wykorzystaniu dorobku
macierzystego osrodka $wiadczg cytacje publikacji (96, 122, 141 itd.).

W tak starannie przygotowanym opracowaniu trudno znaleZ¢ niedociggnigcia umniejszajace
warto$é pracy. Niemniej jednak recenzent farmakolog nie moze nie zada¢ pytania o leczenie
chorych na cukrzyce wlaczonych do przeprowadzonego badania. A zatem czy empagliflozyna
byla stosowana w mono- czy politerapii cukrzycy. Pytanie nie jest tylko czysta ciekawoscia,
bowiem Autorka cytujac pozycje 143 zwraca uwagg na protekcyjny synergizm empagliflozyny i

metforminy, co prawda w cukrzycy typu 1.
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Na stronie 33 Doktorantka dowodzi dlaczego zastosowala komorki jednojadrzaste krwi
obwodowej (PBMC). Istnieja jednak metody pozwalajgce izolowal jedynie limfocyty, badz

monocyty. Czy rozwazano ich wykorzystanie?

W konkluzji stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska zostata dobrze
wykonana. Wnosi ona wazne i nowe informacje do naszej wiedzy na temat plejotropowych dziatan
empagliflozyny w zaburzeniach metabolicznych towarzyszacych chorobom serca i naczyn.
Otrzymane wyniki powinny zaowocowac¢ projektami préb klinicznych w celu potwierdzenia tych
dziatan u chorych.

Lekarz Magdalena Swistek wzorowo opracowata réznorodny i nowoczesny metodyczny
warsztat naukowy oraz wykazala si¢ umiejetnoscig opracowania i interpretacji uzyskanych

obszernych danych eksperymentalnych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
¥. o0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.

nr 63, poz. 595 7 poin. zm.).

Zatem mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Y.odzi
whiosek o dopuszczenie

Pani Magdalena Swistek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie stawiam i goraco popieram wniosek 0 wyroznienie ocenionej pracy
po spelieniu wymogéw formalnych obowigzujacych w Uniwersytecie Medycznym w
Y.odzi.
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