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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. wet. Piotra Frydrychowskiego

»Ocena kardioprotekcyjnego dzialania dowiencowo podawanego kwasu

acetylosalicylowego na swinskim 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
jezyku polskim i angielskim, wstgp, bibliografie, cele pracy doktorskiej, i publikacje
wchodzace w sktad rozprawy, wnioski i podsumowanie. Przygotowana zostata w postaci cyklu
publikacji wieloautorskich o sumarycznym wspotczynniku [F=9.733. Jeden z artykutow
wchodzacych w sktad pracy opublikowano w czasopi$mie Journal of Veterinary Research,
kolejny w czasopismie Antioxidants. W obu pracach lek. wet. Piotr Frydrychowski jest
pierwszym autorem. |

Badania przeprowadzone przez Doktoranta maja charakter interdyscyplinarny i
aplikacyjny. Postuzono si¢ w nich modelem $winskim, dla celéw oceny kardioprotekcyjnego
dziatania kwasu acetylosalicowego podczas ostrego niedokrwienia mig¢snia sercowego, z mysla
0 wykorzystaniu uzyskanych wynikow w medycynie cztowieka.

Ostre niedokrwienie i zawal mi¢$nia sercowego, stanowig jedng z gtownych przyczyn
zgondéw ludzi w spoteczenstwach krajow uprzemystowionych, w zwigzku z czym wybodr
tematyki badawczej nalezy uznac, za jak najbardziej trafny.

Opracowanie stabilnego $winskiego modelu niedokrwienia 1 zawalu migsnia
sercowego 1 uszkodzen niedokrwienno-reperfuzyjnych, ktéry cechuje sie wysokim odsetkiem
generowanych arytmii komorowych 1 100% przezywalnoscig ma istotne znaczenie dla
mozliwosci prowadzenia badan nad patomechanizmem oraz opracowaniem skutecznych metod
leczenia i zapobiegania stanom ostrego niedokrwienia serca u zwierzat i ludzi.

Jest to wystarczajgcy 1 uzasadniony powdd podjgcia przez Doktoranta badan

prezentowanych w pracy. Decyzje o realizacji przedstawionych w pracy badan podjgt z

1



nadziejg ze ich wyniki przyczynia si¢ by¢ moze w przysztosci do opracowania nowych terapii
majacych zastosowanie w leczeniu powiktan niedokrwienno-reperfuzyjnych u ludzi.

Prace rozpoé:zyna, spis tresci, streszczenie w jezyku polskim i angielskim a nastepnie
wstgp, w ktorym w sposdb jasny przedstawiono patofizjologie niedokrwienia miesnia
sercowego oraz udziat stresu oksydacyjnego w tym procesie. Opisano mechanizm powstawania
uszkodzen niedokrwienno-reperfuzyjnych w sercu oraz charakter zaburzen rytmu serca w
stanach niedokrwistosci oraz w okresie reperfuzji. Doktorant umiejetnie wyttumaczyt
przydatno$é $wini jako modelu zwierzecego dla ostrego niedokrwienia i zawalu micénia
sercowego, a takze szczegdlowo przedstawit mechanizm dzialania kwasu acetylosalicylowego
oraz wskazal na jego przydatno$¢ w prewencji i leczeniu niedokrwienia i zawalu miesnia
sercowego, zaznaczajgc iz prowadzone przez Niego badania majg charakter innowacyijny.
Dotychczas bowiem nie opisano w literaturze badan nad dowiencowym podawaniem kwasu
acetylosalicylowegé u zwierzat.

Ta czgs¢ pracy wskazuje na dobrg znajomo$¢ przez lek wet. Piotra Frydrychowskiego
badanej tematyki. Calo$¢ wstepu jest tak napisana, ze uzasadnia celowo$¢ prowadzenia
zaproponowanych przez Doktoranta badan i pozwala na sformutowanie ich ostatecznego celu,
ktory logicznie wypltywa z przedstawionego we wstepie opisu.

Zaktadanymi celami  podjetych przez  Doktoranta badan  byly: ocena
kardioprotekcyjnego dziatania ASA podanego dowiencowo podczas ostrego niedokrwienia
mig$nia sercowego na podstawie analizy wybranych markerow stresu oksydacyjnego w
surowicy $win 1 w tkankach miesnia sercowego $win, zrnodyﬁkpwanie procedury znieczulenia
stosowanej w dotychczasowych badaniach na $winskim modelu niedokrwienia i zawatu
migsnia sercowego i uzyskanie stabilnego modelu o wysokiej przezywalnosci zwierzat.
Charakterystyka kdmorowych zaburzen rytmu serca rozwijajacych si¢ podczas niedokrwienia
migsnia sercowego na skutek okluzji proksymalnego odcinka LAD

Wszystkie one zostaly zrealizowane, a wyniki zostaly przedstawione w dwdch

publikacjach.

W artykule pierwszym ,,7he 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, 2022. Doktorant wykazat,
iz okluzja proksymalnego odcinka galezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowe;,
prowadzaca do niedokrwienia migsnia sercowego, skutkuje zaburzeniami rytmu serca (ktérych

charakterystyka zostala przedstawiona w pracy). Najczesciej] u zwierzat poddawanych



wspomnianej procedurze stwierdzano czestoskurcz komorowy i migotanie komor stanowigce
zagrozenie zycia. W pracy tej lek. wet. Piotr Frydrychowski wykazat takze ze stabilizacja
zaburzen hemodynamicznych rozwijajacych sie na skutek niedokrwienia mig¢snia sercowego 1
towarzyszacych niedokrwieniu mies$nia sercowego arytmii, wptywa na 100 % przezywalnosé
swin poddanych procedurze wywolania niedokrwienia i zawalu miesnia sercowego.
Zaprezentowane wyniki sg niezwykle cenne w aspekcie prowadzenia badan nad
niedokrwieniem miegsnia sercowego 1 zawatem serca na modelu swinskim. Jednak w moim
odczuciu tytut pracy powinien zosta¢ sformutowany inaczej. Tak naprawde w artykule, autorzy
skupili si¢ gléwnie na opisie zaburzen rytmu serca u $win, a nie na opracowaniu
nowego/modyfikacji dotychczasowego protokotu znieczulenia zwierzat do procedury okluzji
proksymalnego odcinka gatezi przedniej zstepujgcej lewej tetnicy wiencowej. Gdyby tak byto,
wskazanym byloby podzielenie zwierzat na dwie grupy badane, w ktérych w jednej zwierzeta
poddawane bytyby anestezji wg. dotychczas stosowanych procedur, za$ w drugiej metoda
zmodyfikowang. Doktorant nie wykazal, by nowe anestetyki, lub inne ich dawki niz
standardowe wplywaly na zwickszong przezywalnos¢ zwierzat wykorzystanych w
doswiadczeniu. Potwierdzit natomiast, z¢ stabilizacja zaburzen hemodynamicznych w okresie
okofoznieczuleniowym u $win poddawanych badaniom istotnie tg przezywalnos¢ zwigksza. W
mojej ocenie — traktowanie takiego postgpowania jako modyfikacji anestezji jest zbyt daleko

idacym krokiem.

Kolejny manuskrypt: ,,Effect of Acetyésalicylic Acid in the Myocardial —Ischemia-
Reperfusion Model on Oxidative Stress Markers Levels in Heart Muscle® and Serum”.
Antioxidants (Basel, Switzerland) 2022, stanowi w zasadzie trzon pracy doktorskiej i
odzwierciedla jej tytul. Badania prezentowane w artykule przeprowadzono na dwéch grupach
zwierzat (kontrolnej i badanej), liczacych odpowiednio 6 1 7 osobnikdéw. U $win obu grup
wywoltywano eksperymentalnie niedokrwienie mies$nia sercowego, a nastepnie w okresie
reperfuzji podawano im do naczyn wiencowych NaCl (grupa kontrolna), Iub kwas
acetylosalicylowy (grupa badana). Dowiencowe podanie kwasu acetylosalicylowego wykazato
dziatanie kardioprotekcyjne i zmniejszylo poziom stresu oksydacyjnego w tkance miesnia
sercowego osobnikow badanych w porownaniu z grupa kontrolng, co wyrazato si¢
zwigkszeniem catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej, zmniejszeniem catkowitego statusu
oksydacyjnego i wskaznika stresu oksydacyjnego, nizszym stezeniem dialdehydu malonowego,
nizsza aktywnos$cig peroksydazy glutationowej, reduktazy glutationowej i S-transferazy

glutationowej oraz nizszym stezeniem lipofuscyny w surowicy $win, ktorym podawano lek. Na
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tej podstawie Doktorant wyciggnat wniosek, ze kwas acetylosalicylowy podany dowieficowo
moze by¢ rozwazany jako lek modyfikujacy przebieg uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego migsnia sercowego poprzez korzystny wptyw na status oksydacyjny migénia
sercowego i tego‘ typu postgpowanie powinno byé rozwazone w protokolach terapii

omawianych zaburzen u ludzi.

Wyniki opublikowane przez Doktoranta w cyklu publikacji pozwolity Mu na
wyciagniecic 6 wnioskéw. Wniosek nr 2 i 4 powinny zosta¢ polaczone w jeden, zas w
przypadku wniosku 6 powinna zosta¢ usunieta jego pierwsza cze$¢, gdyz jak wspomniatem
powyzej Doktorant nie wprowadzat w badaniach wlasnych modyfikacji postepowania

anestetycznego, a jedynie stabilizowat zaburzenia hemodynamiczne u badanych zwierzat.

Nie sposéb odmowié¢ Doktorantowi, iz przeprowadzone przez Niego badania, ktérych
wyniki zaprezentowano w cyklu publikacji sktadajgcych si¢ na prace doktorska sa nowatorskie
1 wnosza wiele zarowno do kardiologii weterynaryjnej, jak i kardiologii cztowieka. Dzieki
przeprowadzonym do$wiadczeniom uzyskat On stabilny $winski model niedokrwienia i zawatu
migsnia sercowego i uszkodzen niedokrwienno-reperfuzyjnych, ktory cechuje si¢ wysokim
odsetkiem generowanych arytmii komorowych i 100% przezywalnodcia, a opracowanie
techniki dowiencowego podawania kwasu acetylosalicylowego stanowi punkt wyijscia do
opracowania nowych procedur leczenia pacjentéw z uszkodzeniami niedokrwienno-

reperfuzyjnymi migsnia sercowego.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawione w pracy zagadnienia stanowig wazne
uzupetnienie dotychczasowej wiedzy z zakresu kardiologii interwencyjnej. Prezentowanep rzez
Doktoranta badania zawieraja elementy nowatorskie, badania zostalty wykonane metodycznie

poprawnie, a wyniki badan majag duze znaczenie poznawcze.

Oczywiscie szczegdlowa analiza rozprawy ujawnia pewne niedociggniecia, Oprocz
wspomnianych powyzej, dotyczacych zwlaszcza pierwszej pracy, pragne roéwniez zwroeié
uwage, iz tytut pracy doktorskiej ,,Ocena kardioprotekcyjnego dziatania dowiericowo
podawanego kwasu acetylosalicylowego na Swinskim modelu niedokrwienia/veperfuzji —
badania in vivo” nie w pelni odzwierciedla jej zawarto$¢. Odnosi si¢ on jedynie do drugiego z
artykutow, podczas gdy wyniki i badania zaprezentowane w pierwszej pracy nie majg swojego

odzwierciedlenia w tytule pracy doktorskie;j.



Przedstawione uwagi nie wptywaja na pozytywng ocene¢ rozprawy. Doktorant whozyt
wiele pracy w wykonanie badan, wywigzujac sic w pelni z zadan okreslonych w celach
badawczych. Fakt, iz wyniki opublikowano w renomowanych czasoioismach 0 zasiegu
Swiatowym 1 wysokim wspotczynniku IF tylko potwierdza, iz Doktorant jest dojrzatym
naukowcem, ktéry potrafi umiejetnie zaplanowacé i przeprowadzi¢ nietatwe badania i whasciwie
zinterpretowa¢ ich wyniki

W konkluzji stwierdzam, ze praca doktorska pt.: ” Ocena kardioprotekcyjnego dziatania
dowienicowo  podawanego  kwasu  acetylosalicylowego na  swinskim  modelu
niedokrwienia/reperfuzji — badania in vivo” odpowiada warunkom okreslonym w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.2022 poz. 574),
dlatego przedktadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej we
Wroctawiu wniosek o dopuszezenie lek. wet Piotra Frydrychowskiego do dalszych etapow

realizacji doktoratu i jednoczesnie sugeruj¢ wyrdznienie pracy odpowiednig nagroda.
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