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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Aleksandry Kuzan pt. ,,Charakterystyka wybranych czynnikow i
wskaznikow biologicznych, majacych udzial w degradacji biostruktury scian naczyn
krwiono$nych w przebiegu miazdzycy” wykonanej pod kierunkiem
prof. dr hab. Andrzcja Gamiana

Choroby scrcowo-naczyniowe, ktore sg gldwng przyezyng $mierci w o $Swiccic
zachodnim moga wynika¢, z¢ zmian w funkcjonowaniu naczyn krwionosnych
spowodowanych zmianami w mikrostrukturze sktadnikow naczyn krwionoé$nych takich jak
kolagen clastyna  czy komdrki migSniowe.  Wiasciwosei  biomechaniczne  naczyn
krwiono$nych zaleza od ich mikrostruktury dlatego zmiany w budowic bialek macicrzy
zewnatrzkomorkowe]  scian naczyn  krwionosnych moga powodowaé zaburzenic ich
biomechanicznych funkeji. Przyezyng takich zmian moze byé proces starzenia si¢ organizmu
jak rowniez nicktore choroby np. miazdzyea. cukrzyea. Zrozumienie jak #zmiany chorobowe
naczyn krwiono$nyvch moga  wplywa¢ na  kolagen 1 clastyne. biatka macicrzy
sewnatrzkomorkowe], mogg pomdc nam w  wyjasnieniu  molckularncgo mechanizmu
lowarzyszgeego starzeniu si¢ organizmu 1 miazdzycy. W te] tematyce miesci si¢ praca
doktorska mgr Alcksandry Kuzan pt. ,,Charakterystvka wybranyeh czynnikow 1 wskaznikow
biologicznych, majacych udzial w degradacji biostruktury $cian naczyn krwiono$nych
w przebiegu miazdzycy” napisana pod kicrunkiem prof. Andrzeja Gamiana. Temat pracy
podjety prrzez doktorantkg jest bardzo wazny 1 aktualny. o duzych walorach poznawezych
i praktyeznyeh.

Praca doktorska mgr Alcksandry Kuzan liczy 226 stron: w tym 197 strony 1o tekst
rozprawy tlustrowany 30 tabelami 1 70 rveinami. Pozostale strony zajmujg aktualne

pismicnnictwo (krajowe 1 zagranicsne) streszezenic pracy po polsku i angiclsku oraz spis



publikacji 1 doniesien zjazdowych doktorantki. Praca doktorska ma ogolnic przyjety dla
rozpraw doktorskich uklad rozdzialdw 1 ma zachowana proporcje pomigdzy rozdziatami.
Rozdzial ,Wstgp™ jest obszerny 1 sklada si¢ z trzech rozdziatow 1 kilku podrozdziatow,
ktorvch treSct sa adekwatne do zamierzen czgsci do$wiadezalnej. W pierwsze) czescl
Doktorantka omawia budowe aorty oraz kolagenu i clastyny. gtéwnych biatek macierzy
zewnatrzkomorkowej bioracych udzial w utrzymaniu prawidlowego funkcjonowania $cian
naczyn krwionosnych. W nastepnych rozdziatach scharakteryzowane sa  wlasciwosci
biomechaniczne tgtnic 1 patofizjologia powstawania zmian miazdzycowych oraz produkty
zawansowanej glikacyi, ktore rowniez moga prowadzi¢ do zwigkszenia sztywnosei naczyn
krwionosnych. Catos¢ wstgpu napisana jest jasno i czytelnie, co $wiadczy o doskonalcj
znajomoscl aktualnego piS$miennictwa, duzej wiedzy 1 dobrym przygotowaniu do podjetych
badan.

Glownym celem pracy, podanym jasno w osobnym rozdziale, byto okre$lenie
korelacji pomigdzy zawartoscia kolagenu 1 clastyny, glownych bialck macierzy
zewnatrzkomorkowej, 1 produktow glikacji w  wycinkach tetnic a  wiasciwosciami
biomechanicznymi i stopniem zawansowania smian miazdzycowych oraz ustalenie czy
istnicje zaleznos¢ pomigdzy iloSeig tych biatek w tetnicach a wickiem. Badano réwnicr
korclacje micdzy iloScig AGE, wickiem, stopnicm zaawansowania miazdzycy, zawartoscig
kolagenu I- 1V, clastyny. proliny i hydroksyproliny oraz wplyw glikacji bialck ECM na
szybkos¢ migracji 1 adhezj¢ komadrek migsni gtadkich.

Materiatem badanym byly 103 fragmenty aort odeinka brzusznego badz picrsiowego
pobranym od ludzi zmartych $micreig naglta. Do oznaczania ilodciowego glownyeh biatek
macierzy zewnatrzkomorkowej] w pobranym materiale doktorantka wykorzystata metody
ELISA 1 chromatografii cicczowe] sprzgenicte] 7¢ spektrometria masowa (LLC-ESI-MS/MS).
kolagen 1 clastyng oznaczata rownicz mctodami immunohistochemicznymi. Do badan
produktow glikacji w pobranych tkankach doktorantka zastosowata metodg dot blotingu #
wykorzystanicm przeciweial monoklonalnych skicrowanyeh przeciwko glikowanym biatkom
otrzymanych w laboratorium profesora Gamiana. Wytrzymatosé i clastyc/nosé skrawkow
t¢tnic badano w tescic jednoosiowego rozeiggania. Analizg zdolnosci migracyjnych linii
komorck migéni gladkich pochodzgeyeh # tetnic badano w teSeie migracyinym z uzyciem
membran ThinCrtTM. Wszystkie otrzymane wyniki poddano doglebnej analizie statvstvesznej
stosujae pakict statvstyezny R for Windows (wersja 3.1.2).

Wickszos¢  mctod  opisano  dokladnic  podajac  pochodzenic  odeszynnikow i

wyszczegolniajac stosowana aparature. Niestety brak jest odnosnikow  Diteraturowyeh na



podstawic ktdrych opracowano metody stosowane w pracy. Mctody czgsciowo zostaly
opisane w dyskusji pracy 1 tam tez zacytowano cze$¢ bibliografii. W mojej opinii ta czgsé
dyskusji w wers]i skroconej powinna by¢ zmieszezona w cz¢sci metodyezne;.

W pierwszej czgScl wynikow autorka przedstawia iloSciowq zawartosc 1 lokalizacjg
roznych typow kolagenu i elastyny a takzc produktow zawansowanej glikacji we fragmentach
tgtnic, przedstawia rowniez stopien zwapnienia aort. Kolejne, bardzo cickawe czg$el wynikow
dotyczgq analizy statystycznej otrzymanych wynikow 1 badania korelacji migdzy
wlasciwosciami  biochemicznymi 1 biomechanicznymi badanych probek. Kazdg czgsé
wynikoéw Doktorantka konczy wnioskami co znacznie poprawia czytelnosé te) czgsci pracy
1 utatwia czytelnikowi interpretacje wynikdw.

Do najwazniejszych osiggni¢¢ doktorantki mozna zaliczy¢:

o Wykaranie, 7¢ ilo$¢ kolagenu typu IIl spada w aorcic wraz z rozwojem miazdzycy
a wzrasta w depozytach wapnia, jest zwigzana z kalcyfikacja 1 powoduje zaburzenia
w strukturze wiodkien kolagenowych. Natomiast ilo$¢ kolagenu typu II wzrasta wraz
z rozwojem miazdzycy 1 wickiem osoby od ktorej pochodzita probka. Nowoscig tej
pracy bylo wykazanic duzcj ilosci kolagenu typu [V w czapeczee wildkniste,
deporzytach wapnia 1 na granicy media/przydanka w  badanych preparatach
histologicznych.

e Ustalenie, zc w Scianic tetnic ulegaja  glikacji nic tylko biatka macierzy
zewngtrzkomorkowe] ale  takzc histony przy czym glikacja clastyny  jest
cfektywniejsza niz kolagenu. Wykarzano réwnicez, ze glikacja kolagenu i clastyny
otaczajacych komorki migéni gladkich hamuje ich migracj¢ » medii do intimy.

Otrzymane  wyniki  doktorantka poddata  kryvtveszne] 1 wicloplaszeszyznowe]  dyskusii
w odniesieniu do wynikow wlasnych oraz uzyskanych przez innych autorow. Wykazata sic
przy tym bardzo dobra snajomo$cia pismicnnictwa 1 szeroka wiedza w o zakresie
prowadzonych badan oraz umicjgtnoscia obicktywnej oceny wartosci wiasnych badan.
Wnioski konczace prace wynikaja » przeprowadzonych badan i odpowiadajg postawionym
celom,

7. obowiazku recenzenta wymicenic bledy technicszne, edytorskic i formalne. dostrzezone w
tek$eie publikacyi:

e Brak spisu tabel 1 rycin. numeracji pismicnnictwa

e Doktorantka cytuje literature w tekscie pracy w przypadku dwoch autoréw publikacji

wymicniajace tylko jednego autora a nie. jak jest ogolnic przyigte. obydwu 1 rok np.

s



zamiast Jablonska-Tyruc¢ 1 wsp. 2007 powinno by¢ Jabtonska-Tyruc i Czerpak 2007

str. 39. Blad ten powtarzany jest w przypadku wszystkich publikacji dwuautorskich

za wyjatkiem jednego cytownia na str. 10 (Hansson 1 Libby 2006).

e Moim zdaniem doktorantka nieprawidlowo uzywa stowa trawienic kwasem
mrowkowym lub taninowym kolagenu czv clastyny. bardziej odpowiednic byloby
stowo degradacja lub dziatanic kwasem.

o W pracy dostrzeglam rownicz kilka biedow literowych np. str 44 1 brak wyjasnicnia
skrotu MB-MEL str.50.

Prace oceniam bardzo wysoko, a wszclkie drobne uchybienia, wynikajace 7 braku
doswiadczenia w pisaniu pracy nie umniejszaja wartosci przeprowadzonych badan.

Wniosek koncowy

Podsumowujac oceng rozprawy doktorskiej stwierdzam, Ze jest to praca oryginalna,
solidnie wykonana, zawierajgca istotne elementy nowosci naukowej, uzyskane wyniki
stanowig podstawe¢ do dalszych badan laboratoryjnych 1 klinicznych. Wyptywajace » badan
Doktorantki wnioski moga w znaczgcy sposdb przyczynic si¢ do zaprojcktowania strategii
diagnostycznych 1 terapeutycznych majacych na celu kontrole zawartosci biatek macicrzy
zewngtrzkomorkowe]  w  tetnicach 1 poziomu ich  glikacji. Doktorantka wykarzata
wszechstronng znajomos¢ omawianych zagadnicn, samodziclno$é myslenia oraz bardzo dobre
opanowanic warsztatu badawczego. Biorae pod uwage aktualnosé tematu, wartosé poznawczg
pracy. staranng dokumentacj¢ wynikoéw badan, » ktdrych cze¢s¢ byla prezentowana przez
doktorantk¢ na konferencjach krajowych 1 zagranicznych stawiam wniosck o wyréznienie
pracy.

Uwazam, 7c¢ rozprawa doktorska mgr Aleksandry Kuzan spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65, poz. 5395, z p6zn.zm.)
i wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slqskich we Wroclawiu o przyjecie tej pracy doktorskiej i dopuszezenie

doktorantki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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