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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. wet. Piotra Frydrychowskiego pt. ,,Ocena kardioprotekcyjnego
dziatania dowiencowo podawanego kwasu acetylosalicylowego na swiriskim modelu
niedokrwienia/reperfuzji — badania in vivo”.

Podstawg prawng przygotowania recenzji jest uchwata Rady Naukowej Dyscypliny
Weterynaria Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu z dn. 27 wrzesnia 2022 r. i pismo
Przewodniczacego Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria UP we Wroctawiu z dn. 27
wrzesnia 2022 r.

Rozprawa doktorska lek. wet. Piotra Frydrychowskiego zostat przygotowana w Katedrze
Chorob Wewnetrznych z Klinikag Koni, Psow i Kotow Wydziat Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu pod kierunkiem Promotor, prof. dr hab. Agnieszki
Noszczyk-Nowak i Promotor dr hab. lwony Bil-Luli, prof. uczelni, z Zaktadu Chemii Klinicznej i
Hematologii Laboratoryjnej Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Rozprawa doktorska oparta jest o dwa opublikowane recenzowane artykuty naukowe, w
ktérych Doktorant jest pierwszym autorem:

1. Frydrychowski,P., Michatek,M., Kuliczkowski,W., Nowak,K., Skrzypczak,P., Bil-Lula,l.
& Noszczyk-Nowak,A. (2022). The impact of a modified anaesthetic protocol on
animal survival and the characteristics of ventricular arrhythmias in the course of
acute myocardial infarction in a domestic pig model. Journal of Veterinary Research,
66 (3). https://doi.org/10.2478/jvetres-2022-0046 MNiSW: 140 pkt; IF2022: 2,058.

2. Frydrychowski, P., Michatek, M., Bil-Lula, I., Chetmecka, E., Kafel, A., Noszczyk-
Nowak, A., & Stygar, D. (2022). Cardioprotective Effect of Acetylsalicylic Acid in the
Myocardial Ischemia-Reperfusion Model on Oxidative Stress Markers Levels in Heart
Muscle and Serum. Antioxidants (Basel, Switzerland), 11(8), 1432.
https://doi.org/10.3390/antiox11081432 MNiSW: 100 pkt; IF2022: 7,675.

Zawartos¢ merytoryczna publikacji przedstawionych jako rozprawa doktorska jest zgodna z
tytutem pracy doktorskiej, w zwigzku z czym rozprawa doktorska spetnia formalny warunek
polegajacy na spdjnosci tematycznej prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego.



Nalezy zaznaczy¢, ze publikacje zostaty wydrukowane w bardzo dobrych czasopismach o
wysokim wskazniku IF i wysokiej punktacji MNiSW. taczny IF prac wchodzacych w skfad
rozprawy doktorskiej wynosi 9,733, a taczna liczba punktéw MNiSW wynosi 240.

Zarowno informacja zamieszczona w pracach oryginalnych jak i dotagczone do dokumentacji
przestanej razem z egzemplarzem rozprawy doktorskiej oswiadczenia wspdtautorow
publikacji wyraznie wskazuja, ze Doktorant odegrat wiodacg role w zaplanowaniu i
przeprowadzeniu badan oraz opracowaniu wynikéw i przygotowaniu manuskryptéw prac. W
tym miejscu nasuwa sie tylko uwaga, ze (moim zdaniem) oswiadczenia te powinny zostac
wtgczone do monografii, a nie wystepowac¢ w postaci osobnych dokumentéw. Jesli w
monografii sg zamieszczone oswiadczenia Doktoranta, to rowniez oswiadczenia
wspotautorow, kluczowe przeciez dla oceny rozprawy doktorskiej, powinny sig tam znalezc.

Rozprawa doktorska sktada sie z dwdch gtéwnych czesci: polskojezycznej czesci zawierajgcej
formalne elementy rozprawy doktorskiej, w ktérej omowione zostaty szeroko zagadnienia
zwigzane z pracg doktorska oraz czesci zawierajacej teksty publikacji w jezyku angielskim,
bedgcych podstawa ocenianej rozprawy.

Czes¢ polskojezyczna sktada sie z ze spisu skrotow, streszczenia (réwniez w jezyku
angielskim), wykazu prac oryginalnych stanowiacych podstawe opracowania, wstepu, gdzie
Doktorant omawia zagadnienia patofizjologii niedokrwienia miesnia sercowego i stresu
oksydacyjnego oraz znaczenie kwasy acetylosalicylowego w leczeniu niedokrwienia miesnia
sercowego. Wstep jest bardzo obszerny i wyczerpujgco przedstawia zagadnienia bedace
przedmiotem zainteresowania Doktoranta. W nastepnej czesci Doktorant zamiescit obszerny
(ale nie zbyt obszerny) spis literatury liczacy doktadnie 100 pozycji. Nalezy zaznaczy¢, ze
literatura jest starannie i whasciwie dobrana, a wiekszos¢ cytowanych publikacji pochodzi juz
z nowego Millenium. Na podkreslenie zastuguje to szczegdlnie w dzisiejszych czasach, gdy
swobodny dostep do elektronicznych baz danych sktania czesto autoréw do zamieszczania
nadmiernej liczby cytowan. Ograniczenie liczby cytowanych prac Swiadczy z kolei o
umiejetnosci ich krytycznej oceny i wytowienia tych najwazniejszych.

Po spisie literatury Doktorant opisat cele badan wykonanych w ramach dysertacji. Moim
zdaniem nalezatoby zmieni¢ kolejnosc celéw, tak aby odpowiadaty kolejnosci wykonanych
badan eksperymentalnych.

Tutaj nasuwa sie zastrzezenie, ze w czesci polskojezycznej brakuje obszernego omdwienia
prac eksperymentalnych wchodzgcych w sktad pracy i uzyskanych wynikow. Dopetnitoby to
czes¢ polskojezyczna w logiczng catos¢. Odnoszenie sie wytgcznie do tekstu prac
oryginalnych wybija troche z rytmu w czasie czytania i oceny rozprawy. Poza tym, tekst w
pracy oryginalnej nie zawsze jest wystarczajaco jednoznaczny i czytelny, zwykle ze wzgledu
na narzucane przez wydawcéw ograniczenia objetosci publikacji. Obszerne omdwienie w
jezyku polskim pozwolitoby zawrzec¢ informacje, ktorych moze brakowaé w tekscie pracy
oryginalne;j.

Tutaj nalezy zawrze¢ niewielkg uwage krytyczng. Tekst w jezyku polskim w niektérych
miejscach wymagathy poprawek stylistycznych i jezykowych, oraz usuniecia fraz bedgcych
skrétami myslowymi, chociaz w niczym nie umniejsza to jego wartosci naukowej.



Drugie, niewielkie, zastrzezenie budzi zamieszczenie wnioskow wyciggnietych przez
Doktoranta po tekscie prac oryginalnych, a nie w polskojezycznej czesci rozprawy. Jednak
jesli Doktorant zrezygnowat z omdwienia prac oryginalnych i odestat wprost do ich tekstu w
jezyku angielskim, jest to zrozumiate.

Ocena rozprawy doktorskiej opartej o opublikowane, szczegdlnie w dobrych czasopismach
naukowych, artykuty jest zawsze trudniejsza niz ocena niepublikowanej monografii. Artykuty
wchodzace w skfad niniejszej rozprawy zostaty poddane wnikliwej i krytycznej ocenie
recenzentow zarowno co do znaczenia tematyki badawczej, wykorzystanej metodologii
badan jak i uzyskanych wynikéw. Jesli nawet zostang w nich znalezione jakies mankamenty,
to ich poprawienie jest juz, z reguty, niemozliwe. Recenzentowi takiej rozprawy doktorskiej
pozostaje zaakceptowac przedstawione publikacje i wypowiedzie¢ sie tylko o catoksztatcie
badan Doktoranta.

Przeprowadzone badania mialy na celu okreélenie, czy kwas acetylosalicylowy podany
dotetniczo w czasie cewnikowania tetnicy wiencowej ma dziatanie kardioprotekcyjne w
stanie ostrego niedokrwienia mieénia sercowego. W tym celu Doktorant zastosowat metody
oparte o pomiar poziomu markeréw stresu oksydacyjnego w modelu opartym o okluzje
blizszego docinka przedniej gatezi zstepujgcej lewej tetnicy wiericowej u swini.

W badaniach naukowych dotyczacych mechanizméw niedokrwienia i zawatu miesnia
sercowego czesto wykorzystuje sie swinie domowa jako zwierze modelowe. Gatunek ten, ze
wzgledu na podobng do ludzkiego serca anatomie, podobienstwo krgzenia wiericowego oraz
mechanizméw powstawania zaburzert rytmu stanowi swietny obiekt doswiadczalny w
badaniach niedokrwienia miesnia sercowego i zawatu serca u ludzi.

Procedura doswiadczalna zwykle zwigzana jest z wewnatrznaczyniowym wywotaniem okluzji
naczynia, jednak w procedurach doswiadczalnych zamykanie wiekszych fragmentéw
naczynia wieficowego taczy sie, jak w rozlegtym zawale serca u ludzi, z ryzykiem zejscia
Smiertelnego zwierzecia. Dlatego tez zwykle okluzja dotyczy odcinka dalszego, co jednak
wywotuje zmiany mniej rozlegte anatomicznie i stabiej zaznaczone czynnosciowo.

Dlatego tez Doktorant podjat prébe takiego zmodyfikowania postepowania
anestezjologicznego o zwierzat wykorzystywanych w modelu okluzji odcinka blizszego gatezi
zstepujgcej lewej tetnicy wiencowej aby uzyska¢ stabilny model niedokrwienia i zawatu
miesnia sercowego i jednoczesdnie zwiekszy¢ przezywalnos¢ zwierzat doswiadczalnych.

Pierwsza publikacja (praca Nr. 1) jest pracg poswiecong wtasnie opracowaniu modelu
znieczulenia i postepowania anestezjologicznego pozwalajgcego wywotaé gtebokie
zaburzenia funkcjonalne serca zwigzane z jego niedotlenieniem przy jednoczesnej
maksymalizacji przezywalnosci.

Badania opisane w pracy Nr. 1 dotyczyty nie tylko opracowania procedury znieczulenia, ale,
dysponujac juz niedokrwionym sercem, Doktorant wykorzystat model do opracowania
charakterystyki komorowych zaburzen rytmu serca w tak gtebokim niedotlenieniu.

Wysitki Doktoranta doprowadzity do opracowania schematu znieczulenia i postepowania
srodoperacyjnego skutkujgcego 100% przezywalnoscig zwierzat doswiadczalnych. Do tej



pory trudno byto uzyskac stabilny i powtarzalny model doswiadczalny przy tak ,,wysokim”
zamknieciu jednego z giéwnych naczyn wiericowych. Sukces Doktoranta pozwolit
jednoczesnie na okredlenie charakteru i czestotliwosci wystepowania zaburzen rytmu
pochodzenia komorowego, gtownie tzw. czestoskurczu komorowego.

Tu nasuwa sie pewna uwaga. W polskojezycznej czesci rozprawy Doktorant stosuje na
okreslenie czestoskurczu komorowego skrét VT, pochodzacy od anglo-tacinskiego terminu
yventricular tachycardia”. U czytajgcego tekst uzywanie rodzaju meskiego (czestoskurcz
komorowy) do skrétu VT (ventricular tachycardia), gdzie odruchowo dopatrujemy sie rodzaju
zenskiego, rodzi pewien dysonans.

Po opracowaniu stabilnego modelu doswiadczalnego zwigzanego z okluzjg proksymalnego
odcinka gatezi zstepujacej lewej tetnicy wiericowej Doktorant przeprowadzit druga czesc¢
swoich badan dotyczacg wptywy kwasu acetylosalicylowego podawanego do okludowanego
naczynia (przed jego udroznieniem) na parametry stresu oksydacyjnego w tkance miesénia
sercowego podlegajacej reperfuzji.

Patofizjologia niedokrwienia miesnia sercowego wigze sie zaréwno z niekorzystnym
wptywem niedotlenienia, jak i niekorzystnym wptywem zbyt gwattownego przywrdcenia
droznosci tetnicy wieicowej, co (paradoksalnie) czesto nie powoduje powrotu perfuzji, w
odrdznieniu od postepowania polegajgcego na stopniowym przywracaniu droznosci i
perfuzji.

Uszkodzenie reperfuzyjne zwigzane jest z gwattownym metabolizmem tlenowym
metabolitéw pojawiajgcych sie w niedotlenionych tkankach pod wptywem zmienionych
funkcjonalnie enzyméw i generowaniem reaktywnych form tlenu, ktére indukujg stres
oksydacyjny i zwigzany z nim stan zapalny. Mechanizmy zwigzane ze stresem oksydacyjnym i
stanem zapalnym odpowiedzialne sg z kolei za rekrutacje neutrofili w zmienionych zapalnie
tkankach i aktywacje trombocytow, co uniemozliwia prawidtowy przeptyw krwi przez
naczynia witosowate i podtrzymuje stan hipoksji tkankowe;.

Nalezy zaznaczy¢, ze zrekrutowane granulocyty obojetnochtonne same sg rowniez Zrédtem
reaktywnych form tlenu i nasilajg stres oksydacyjny w tkankach, ktére ulegty uszkodzeniu
reperfuzyjnemu.

Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest od dawna stosowany jako lek przeciwzapalny. Jest
pierwszym lekiem syntezowanych na skale przemystowa i szeroko dostepnym w lecznictwie.
Produkt o nazwie ,Aspiryna” byt tak popularny i tak zrewolucjonizowat medycyne, ze nazwa
handlowa stata sie wrecz synonimem kwasu acetylosalicylowego. Troche pdiniej, pewnie
przez przypadek zwigzany z reakcjami niepozadanymi, odkryto przeciwzakrzepowe dziatanie
ASA, ktore objawia sie sktonnoscig do krwawien przy dtugotrwatym (i nie tylko) stosowaniu
duzych dawek tego leku. Wtasciwosci antykoagulacyjne ASA zaczeto wykorzystywac w
profilaktyce przeciwzakrzepowej, w tym w profilaktyce choroby wiericowe;j.

Obecnie  mamy dostepnych wiele preparatow stosowanych do  profilaktyki
przeciwzakrzepowej w kardiologii opartych o niskie dawki ASA.



Jednakze, preparaty ASA nie sy pozbawione dziatan ubocznych. Draznigce dziatanie na
zotadek, czy wywotywanie niedokrzepliwosci sg chyba tymi najwazniejszymi. Do tej pory
powszechnie stosowang drogg ich podawania byta droga doustna, najmocniej obarczona
skutkami niepozadanymi. Rzadko, i gtéwnie w warunkach szpitalnych, ASA podawany jest
dozylnie (jako sdl lizynowa). Dlatego tez opracowanie nowych sposobdow stosowania
preparatow ASA jest tak wazne.

Jedng z ciekawszych koncepcji jest podawanie ASA bezposrednio do naczynia wieicowego
poprzez cewnik stosowany w procedurze angioplastyki wiericowej. Mozna w ten sposoéb
poda¢ wieksze dawki ASA dziatajagce miejscowo, bez wywotywania jednoczesnie
ogolnoustrojowych skutkéw niepozadanych. ASA podany miejscowo wykazuje silny skutek,
jednak po rozciericzeniu w krazeniu ogdlnoustrojowym jego stezenie nie wywotuje zadnych
skutkéw ubocznych. Metoda ta pozwala na stosowanie miejscowych stezenn ASA, ktére nie
tylko wykazujg dziatanie przeciwzapalne i przeciwzakrzepowe, ale mozna wtedy réwniez
wykorzystac (stabe) wtasciwosci antyoksydacyjne ASA, ktére w stezeniach uzyskiwanych po
podaniu ogdlnoustrojowym w bezpiecznych dawkach sg pomijalne.

W pracy Nr. 2 Doktorant przeprowadzit zabieg wywotania okluzji odcinka proksymalnego
gatezi zstepujacej lewej tetnicy wienicowej metoda wewnatrznaczyniowej (przezskornej)
angioplastyki balonikowej z potwierdzeniem uzyskania ostrego niedokrwienia miesnia
sercowego za pomocy EKG. Przed udroznieniem tetnicy, w zaleznosci od grupy
doswiadczalnej, do okludowanej tetnicy podano roztwor fizjologiczny (grupa kontrolna), lub
150 mg soli lizynowej ASA (grupa badana). Od zwierzat byta pobierana krew w roéznych
okresach po zabiegu i wycinki miesnia sercowego (po usmierceniu zwierzat) w celu
okreslenia nieenzymatycznych i enzymatycznych parametrow stresu oksydacyjnego.

Wyniki uzyskane wyraznie wykazaty zwigzek pomiedzy wystgpieniem ostrego niedokrwienia
miesnia sercowego a wykrytym poziomem stresu oksydacyjnego, oraz pomiedzy poziomami
parametrow okreslajgcych natezenie stresu oksydacyjnego, a zastosowaniem, lub
niezastosowaniem, preparatu ASA podanego bezposdrednio do naczynia wiericowego.

We wszystkich pracach oryginalnych na szczegdlne uznanie zastuguje wtasciwie dobrana
metodologia oparta o nowoczesne metody badawcze. Nalezy podkreslic réwniez, ze
wszystkie prace wchodzace w sktad pracy doktorskiej sg pracami obszernymi, ktérych lektura
utwierdza recenzenta w przeswiadczeniu o wysokich umiejetnosciach naukowych i
technicznych Doktoranta

Doktorant wyciggnat z wynikow przeprowadzonych badan 6 dobrze sformutowanych
wnioskow, z ktérych 3 dotycza potwierdzenia kardioprotekcyjnego dziatania ASA podanego
bezposrednio do tetnicy wiericowej, co jest kluczowym osiggnieciem Doktoranta.

Obowiazki Recenzenta polegajg nie tylko (niestety) na docenianiu osiggnie¢ Doktoranta, ale
ma on réwniez obowigzek krytycznego spojrzenia i wytowienia btedéw oraz potkniec
popetnionych w czasie prowadzenia badan i opracowywania dysertacji. Ale, powinno to by¢
traktowane jako zyczliwe zwrdcenie uwagi miodszemu koledze przez kogos bardziej
doswiadczonego. Dowodzi to rowniez starannosci z jakg Recenzent wykonat swojg prace.



Niektére uwagi krytyczne zamiesdcitem juz wczedniej, tu skoncentruje sie na niektdrych
drobiazgach, ktore nie wptywajg na wartos¢ merytoryczna pracy.

Na stronie 19 Doktorant zalicza metale ciezkie do czynnikow generujacych wolne rodniki. Do
metali ciezkich zaliczamy zwykle otéw, rte¢ i kadm, natomiast reaktywne formy tlenu sg
generowane przez metale przejsciowe, tzn. zelazo, miedz, kobalt i nikiel, kidre tworzg
reaktywne formy tlenu w tzw. reakcji Fentona. Doktorant pisze réwniez o dysmutazie
nadtlenkowej jako elemencie enzymatycznego uktadu antyoksydacyjnego, podczas gdy
powinien napisac¢ o dysmutazach nadtlenkowych, jako, ze wystepuja ich trzy rodzaje.

Na stronie 22 Doktorant twierdzi, ze peroksydaza glutationowa katalizuje rozktad nadtlenku
wodoru do wody i lipidéw, podczas gdy istnieje kilka izoenzymdw tej peroksydazy, z ktorych
niektére rozktadajg nadtlenek wodoru wykorzystujgc go do utleniania glutationu, a inne
utleniajg glutation wykorzystujgc nadtlenki lipidéow, niejako ,regenerujac” w ten sposéb
utlenione czgsteczki lipidowe.

Te, i inne (niewymienione) drobne potkniecia i niedopatrzenia nie zmieniaja mojej bardzo
pozytywnej opinii o rozprawie.

Pewne zaskoczenie sprawita Recenzentowi mozliwos¢ znalezienia pewnego niedopatrzenia
w pracach oryginalnych. W obu pracach Doktorant, opisujgc procedure znieczulenie, pisze o
intubacji i stosowaniu oddechu kontrolowanego (prawdopodobnie z wykorzystaniem
respiratora stanowigcego element aparatury anestezjologicznej), jednak nigdzie w opisie
procedury znieczulenia nie wspomina o lekach zwiotczajgcych, ktére powinny byc
zastosowane w celu wytgczenia spontanicznego oddychania, i lekach odwracajgcych
dziatanie lekdw zwiotczajacych.

Przedstawione powyzej uwagi krytycznie w niczym nie zmniejszajg wysokiej merytorycznej
oceny pracy doktorskiej. Uwazam, ze stanowi ona bardzo znaczacy wkiad w badania nad
doskonaleniem metod leczenia zawatu serca. Podsumowujac, stwierdzam, ze oceniana praca
doktorska spetnia wymogi okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz. 574 ze zm.) i w petni
uzasadnia ubieganie sie o stopien naukowy doktora. Przedstawiam zatem jej pozytywng
ocene i wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu o dopuszczenie lek. wet. Piotra Frydrychowskiego do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora.

Jednoczesnie, chciatbym wystgpi¢ z wnioskiem o wyrdznienie ocenianej pracy doktorskiej
stosowng nagroda ze wzgledu na jej wysoka wartos¢ naukowa.
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