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Recenzja pracy doktorskiej mgr Dominiki Szlezak pt. ,Badanie wpltywu nadci$nienia
tetniczego i wieku na powstawanie siarkowodoru i tlenku azotu w wybranych tkankach
szczura”.

Praca doktorska mgr Dominiki Szlezak ma charakter zbioru publikacji. Poszczegélne rozdziaty
pracy to: Spis tredci, Wykaz skrétow, Wykaz prac wchodzacych w skitad rozprawy,
Finansowanie badan Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Wstep, Cel pracy, Materiaty,
Metody, Publikacja 1, Publikacja 2 i Publikacja 3, Wyniki i Wnioski, Literatura oraz
Oswiadczenia wspétautorow. Czesci te sg typowe dla takiego formatu rozprawy doktorskiej
liczacej 69 stron. Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania publikacji wtgczonych do
rozprawy wynosi 15.8 a liczba punktéw ministerialnych wynosi 340. Wszystkie trzy to prace
oryginalne i we wszystkich tych publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Prace s3
spojne tematycznie i Scisle zwigzane z tematem rozprawy. Praca jest przygotowana na
najwyzszym poziomie zarowno pod wzgledem merytorycznym jak i technicznym.

Gtéwny problem ktérego dotyczy praca doktorska jest nadcisnienie tetnicze stanowiace z
wielu wzgleddw jedno z najistotniejszych wyzwan wspétczesnej medycyny. Aby wtasciwie
odnies¢ sie do tych wyzwan konieczne jest zrozumienie mechanizméw regulacji napiecia
$ciany naczyn, a przez to rowniez ci$nienia tetniczego krwi.

Zwiazki siarki, a w szczegélnosci siarkowodér (H,S), petnia niewatpliwe waing lecz nie do
korica zbadang role w funkcjonowaniu ukfadu sercowo-naczyniowego. Wiadomo ie
endogennie produkowany siarkowodér rozszerza naczynia krwiono$ne poprzez na ATP
zalezne kanaty potasowe (Katp). W dziataniach tych H,S wspétdziata z lepiej zbadanym w tym
aspekcie tlenkiem azotu (NO). Juz wczesniejsze badania wykazaly obnizony poziom
endogennego siarkowodoru w patologiach i starzeniu. Znane sg szlaki i enzymy
odpowiedzialne za produkcje H.S co umozliwia doktadniejsza analize zaburzen syntezy tej
substancji.
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Celem ocenianej rozprawy doktorskiej byto zbadanie wptywu nadcisnienia tetniczego i wieku
na tworzenie H,S w tym: ekspresje i aktywnos¢ enzyméw przemian H,S, stezenia
niskoczasteczkowych zwigzkéw siarki oraz NO i powigzanych metabolitéw w tkankach lub
osoczu i moczu szczura. Badania przeprowadzono u 16 i 60 tygodniowych szczuréw z
samoistnym nadcisnieniem (SHR) i Wistar Kyoto (WKY) jako kontroli. Od zwierzat pobierano
tkanki (watroby, serca, nerki), osocze oraz mocz.

Analizy obejmowaly badania histopatologiczne tkanek, badanie zdolnosci tkanek do
generowania H,S, badanie ekspresji genéw enzymow przemian zwigzkdw siarki na poziomie
mMRNA oraz oznaczanie aktywnosci tych enzymoéw, badanie tkankowego poziomu siarki
sulfanowej i niskoczasteczkowych zwigzkow siarki, a takie oznaczanie poziomu NO w
wybranych tkankach, badanie tkankowej ekspresji genu srédbtonkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS) na poziomie mRNA oraz oznaczanie poziomu endogennych metabolitéw zwigzanych
z biosyntezg NO w osoczu i moczu.

Gtéwne obserwacje wynikajace z przeprowadzonych badan to:

Nadcisnienie tetnicze, a takze wiek zwierzat, wptywaja na mozliwoéci tworzenia H.S -
wykazano, ze wystepowanie nadcisnienia tetniczego prowadzi do zwiekszenia produkcji H,S
w watrobach szczurdw, natomiast nadcisnienie tetnicze oraz starszy wiek zwierzat
przyczyniajg sie do obnizenia produkcji H,S w sercach i nerkach szczuréw;

w watrobie, sercu i nerkach szczura ekspresja genéw kodujacych beta-syntaze
cystationinowg (CBS), gamma-liaze cystationinowa (CTH) i transferaze siarkowag 3-
merkaptopirogronianu (MPST) lub transferaze siarkowa tiosiarczanu (TST) podlega
zréznicowanym zmianom w zaleznoéci od rodzaju tkanki, wystepowania nadci$nienia
tetniczego oraz wieku szczura;

wystepowanie nadci$nienia tetniczego u starszych szczuréw zwieksza stres oksydacyjny,
ktory z kolei przyczynia sie do obnizenia aktywnosci MPST i/lub TST - w watrobie, sercu i
nerkach oraz wzrostu aktywnosci CTH w watrobie szczura;

nadcisnienie tetnicze i starszy wiek zwierzat powodujg obnizenie stezenia NO w sercu i
nerkach szczura oraz powoduja redukcje ilosci wydalanych z moczem inhibitoréw NOS
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Isthnieje dodatnia zaleznos¢ pomiedzy endogennym poziomem H,S i NO w sercach oraz

nerkach szczuréw z prawidtowym ciénieniem i z nadciSnieniem tetniczym oraz w réznym
wieku.

Gtéwnym wnioskiem z badan przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej jest
podkreslenie roli H,S w nadci$nieniu tetniczym oraz sugestia ze podwyzszenie stezenia H,S
poprzez zatosowanie donordw lub modulacja ekspresji lub aktywnosci gendw zwigzanych z
przemianami H.S moze by¢ skutecznym celem terapeutycznym w tej patologii.

Badania prowadzone przez Doktorantke s3 unikalne i majg bardzo duze znaczenie
poznawcze i praktyczne. Zastosowano wiele zréinicowanych technik eksperymentalnych
ktére osobiscie wykonywata Doktorantka. Byly to zaréwno techniki biochemiczne jak i
biologii molekularnej oraz histochemiczne.

Wobec publikacji wynikéw w recenzowanych czasopismach wszelkie niedociggniecia zostaty
juz skorygowane na etapie recenzji poszczegdlnych prac. Mozna wiec jedynie przedstawic
kilka uwag ogdlnych i zwrdcié sie z prosbg o uzupetnienie szerszego kontekstu prowadzonych
badan.

Obliczenia pewnych pochodnych stezen metabolitow mogg mieé¢ pewng wartos¢ dodang,
najczesciej wyrazniej ilustrujgc réinice. Dla NOS wartosciowe jest obliczenie stosunku
argininy do ADMA. Czy prébowano policzy¢ ten parametr dia pomiaréw wykonanych w
publikacji 3? Analiza MS powinna réwniez dostarczy¢ wartosci stezen innego inhibitora NOS
czyli NMMA. Czy prébowano oznaczy¢ ten zwigzek?

Prowadzenie eksperymentow z zastosowaniem jednego modelu badawczego szczury SHR
ma swoje zalety, ale jest tez pewnym ograniczeniem. Czy uzyskane wyniki maja odniesienie
do cztowieka i czy istniejg dane ktére to mogty by potwierdzaé? Co wiadomo na temat réznic
gatunkowych w przemianach zwigzkéw siarki. Informacje te moga by¢ istotne nie tylko dla
zrozumienia mechanizméw nadcisnienia lecz réwniez dla wkraczajgcych do zastosowan
klinicznych ksenotransplantacji. Szczegdlnie w tym ostatnim kontekscie modyfikacje
genetyczne zwiekszajgce synteze H,S moga by¢ istotne nie tylko dla zwiekszenia
kompatybilnosci przeszczepianych narzagdéw, lecz réwniez ze wzgledu na cytoprotekcyjne i
immunomodulujgce dziatania H,S.

Jakie konkretnie mozliwe schematy postepowania terapeutycznego (specjalna dieta czy
farmakoterapia) wynikajg z przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej badan?
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Wymienione uwagi do ocenianej przeze mnie pracy w zadnej mierze nie umniejszajq, a wrgcz
podkreélajg jej wysoka wartos$¢. Praca doktorska mgr Dominiki Szlgzak stanowi znaczacy
wktad w zrozumienie mechanizméw choroby nadci$nieniowej i ma znaczace implikacje
praktyczne. Oceniana praca spetnia wszystkie kryteria stawiane rozprawie doktorskiej
okreélone w aktualnie obowigzujacych regulacjach prawnych. Wnosze do Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego - Collegium Medicum o dopuszczenie mgr
Dominiki Szlezak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, bioragc pod uwage znaczenie i unikalny charakter uzyskanych wynikéw oraz ich
publikacje w bardzo dobrych czasopismach wnosze o wyrdznienie przedstawionej mi do
oceny pracy doktorskie;j.
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