Bydgoszcz 29. lipca 2022 r.

Ocena rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych lekarz Magdaleny Swistek pt. ,Ocena
wiasciwoséci plejotropowych empagliflozyny w modelu uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego

utlenionym cholesterolem i u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z niewydolnoscia serca”.

Niewydolnos¢ serca jest zespotem klinicznym, ktory charakteryzuje sig wysoka $miertelnoscia
i umieralnoscig. W Polsce liczbe chorych z niewydolnoscig serca szacuje sig na okoto 1 milion 0s6b. W
zwigzku z postepujacym starzeniem sie spoteczeristwa liczba osob z niewydolnoscig serca stale sig
zwigksza. Zjawisko to paradoksalnie nasilifo si¢ wraz z wdrazaniem do codziennej praktyki coraz
nowszych technik leczenia ostrych zespotéw wiericowych. Przebieg skurczowej niewydolnosci serca
moze nasila¢ wiele schorzen wspétistniejacych. Niestety w przypadku pandemii COVID-19 problemy
logistyczne moga dodatkowo tg $miertelnos¢ zwigkszy¢, a ponadto zwigkszyc odsetek pacjentéw u
ktorych po przebyciu incydentu wiericowego zacznie rozwijac si¢ wczesnie objawowa niewydolnos¢
serca. Wéréd czynnikéw ryzyka rozwoju niewydolnosci serca znajdujg si¢ wiek pacjenta, choroba
wiencowa, nadciénienie tetnicze, cukrzyca, otytos¢, wady zastawkowe serca oraz zespot metaboliczny.
Wprowadzone w 2021 roku wytyczne leczenia niewydolnosci serca zmienity podejécie terapeutyczne.
Zgodnie z wcze$niejszymi zaleceniami leczenie byto wdrazane w kolejnych , krokach”. Aktualnie zaleca
sie wprowadzenie szerokiej terapii, obejmujacej 4 grupy lekéw o réznych mechanizmach dziatania.
Jedna z grup lekéw obligatoryjnych i pierwszego rzutu staty sie flozyny, ktorych przedstawicielem jest
empagliflozyna. Obecnie znamy caly szereg mechanizméw oddziatywania empagliflozyny na ukfad
sercowo naczyniowy, jednak wcigz pojawiajg sie nowe aspekty dziatania tego leku. Z powyiszych

wzgledéw uwazam, ze prowadzenie badan w tej dziedzinie jest jak najbardzie] uzasadnione.

Przedtozona do oceny praca obejmuje tacznie z pozycjami literatury i indeksami 77 stron.
Piémiennictwo, liczace 147 pozyciji, gtéwnie anglojezycznych, zawiera najistotniejsze i najnowsze

doniesienia dotyczace prezentowanego zagadnienia. Podajac cytowane pozycje zastosowano uzywang
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podczas przygotowania publikacji zasade cytowania zgodnie z kolejnoscig wystgpienia w tekscie.
Wydaje mi sig, ze postuzenie sig ukfadem alfabetycznym utatwitoby wyszukiwanie prac w indeksie,
uwzgledniajac zaréwno liczbe cytowanych prac jak i obszerno$¢ rozprawy. W tekscie pracy znajdujg sie
3 zestawienia tabelaryczne i 10 klarownych rycin (w tym 9 wykreséw, ktdre tez sg rycinami) znakomicie
ufatwiajacych zrozumienie zaréwno podstaw teoretycznych jak i doskonale prezentujgcych uzyskane

wyniki.

Uktad rozprawy jest typowy dla prac doktorskich bedgcych monografig. W obszernym wstepie
w oparciu o dobrze i celowo dobrane pismiennictwo, Doktorantka zaprezentowata nalezytg wiedze z
obranego tematu, oméwita problem leczenia cukrzycy, przez pryzmat funkcji naczyn, zagadnienie
niewydolnosci serca, mechanizmy dziatania flozyn. Szczegdlnie ciekawie prezentuje sie rozdziat w
ktorym Doktorantka omawia efekty stosowania empaglifiozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2,

niewydolnoscia serca czy przewlekia chorobg nerek.

Lektura wstgpu sugestywnie prowadzi czytelnika do rozdziatu ,Cele pracy”, uzasadniajac
celowosc¢ podjecia badan bedacych tematem rozprawy. Celem byta ocena przeciwzapalnego dziatania
emplagliflozyny w dwéch réznych stezeniach 1 pM i 10 uM w modelu in vitro poprzez ocene ekspresji
mMRNA IL-33 oraz IL-35, IL-1B, IL-10 w modelu HUVECs indukowanych 25-OHC w stezeniu 10 pug/ml oraz
w modelu in vivo poprzez oceng wptywu trzymiesiecznej terapii empagliflozyng w dawce 10 mg/dobe
na poziom ekspresji mRNA IL-33, IL-35(IL-12A, EBI3), IL-1B, IL-10 i biatka IL-33 u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i niewydolnosciq serca. Ponadto celem byta ocena wplywu empagliflozyny na kinetyke
generowania ROS, uszkodzenia jedno- i dwuniciowe DNA oraz oksydacyjne uszkodzenia puryn i
pirymidyn w HUVECs indukowanych 25-OHC. Rozdziat ,Metody” prezentuje prawidtowy dobér
materiatu badawczego. Doktorantka skrupulatnie opisata zastosowang procedure badania. Warta

podkreslenia jest bardzo nowoczesna metodyka wykorzystana w badaniu.

Doktorantka opierajgc sig na uzyskanych wynikach stwierdza, ze empagliflozyna in vitro w

obydwu stezeniach zmniejsza ekspresje cytokin IL-1B, IL-12A, EBI3 na poziomie mRNA w HUVECs oraz



zwigksza poziom ekspresji IL-33 i IL-10 na poziome mMRNA w HUVECs. Jednoczes$nie zmniejsza kinetyke
generowania ROS, poziom jedno- i dwuniciowych peknie¢ DNA oraz oksydacyjnych uszkodzen puryn i
pirymidyn wywotanych preinkubacja HUVECs z 25.0HC. Efektéow tych nie zaobserwowano po 3

miesigcach stosowania leku przez pacjentow z cukrzycg typu 2 i niewydolnoscig serca.

W syntetycznej dyskusji Doktorantka trafnie konfrontuje otrzymane wyniki z danymi z

literatury. Praca poprawna edytorsko, znajduja sie w niej pojedyncze btedy literowe.

Praca ma istotne walory poznawcze, a whnioski wynikajace z pracy maja wartosc praktyczng i
przyczyniaja sig do wzbogacenia wiedzy na temat mechanizméw dziatania empagliflozyny na uktad
sercowo-naczyniowy u pacjentéw z niewydolnoscig serca i cukrzyca. Temat pracy stanowczo zastuguje
na dalsze kontynuowanie. Warto oceni¢ doktadniej dynamike zachodzacych procesow, a takze pokusic
sie o poszukiwanie czynnikow je modulujacych. Brak jednoznacznych wynikéw w badaniu pilotazowym
moze sugerowac koniecznoé¢ np. innego doboru grupy badanych oséb. Mimo licznych kryteriow
wiaczenia i wylaczenia grupa badana wcale nie jest tak jednorodna jak by sig chciato widzie¢ w

przypadku badania molekularnego.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone wart. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (tj. Dz. U. z 2017 r. poz. 1789). W tym przekonaniu mam zaszczyt przediozyC Wysokiej
Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie
lekarz Magdaleny $wistek do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wobec

innowacyjnosci i duzej wartoéci merytorycznej pragng wystapi¢ z wnioskiem 0 wyrdznienie pracy.
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