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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych mgr Karola Charkiewicza
pt. ,Profilowanie czynnikéw angiogennych i sfingolipidow w osoczu kobiet z
preeklampsja”
wykonanej w Klinice Perinatologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

pod kierownictwem prof. dr hab. Piotra Laudanskiego.

Powiktania zwigzane z nadcisnieniem w cigzy stanowig jeden z gtéwnych czynnikéw
sprzyjajacych jatrogennemu wczesniactwu. W ostatnim dwudziestoleciu w Stanach
Zjednoczonych odnotowano 25% zwiekszenie czestosci wystepowania preeklampsji, ktora
jest jedng z wiodgcych przyczyn smiertelnosci matek. To jedna z najciezszych patologii cigzy
o ztozonej i nadal niecatkowicie poznanej patogenezie.

Hipoteza rozwoju stanu przedrzucawkowego zaktada nieprawidtowosci implantacji
trofoblastu w tetnicach spiralnych macicy oraz wystepujace kolejno po sobie epizody
niedotlenienia i reperfuzji trofoblastu. Na skutek niedotlenienia uwalnianie sg liczne czynniki
biatkowe i lipidowe, ktére zaburzajag rownowage pomiedzy czynnikami proangiogennymi i
antyangiogennymi. Postep w naukach podstawowych i znaczaca liczba badan nad
patofizjologia stanu przedrzucawkowego w ostatnich latach pozwala na lepsze zrozumienie
zachodzacych w nim zjawisk, niemniej jednak nie przektada sie jak dotagd w istotny sposéb na
praktyke kliniczng. Badania naukowe w wigkszosci skupiajg sie na czynnikach pro- i
antyangiogennych w preeklampsji. Niedawno poruszono réwniez znaczenie wzrastajgcego
stezenia triglicerydéw, nienasyconych kwaséw ttuszczowych i sfingolipidéw u kobiet ze

stanem przedrzucawkowym i ich lipotoksycznosé w tym powiktaniu cigzy.
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Doktorant zajmuje si¢ naukami podstawowymi. W swoich pracach badawczych podjat
probe analizy stezenia czynnikéw angiogennych i sfingolipidéw we krwi kobiet z tagodna
preeklampsja. Przedtozona do recenzji praca doktorska sktada si¢ z cyklu publikacji
dotyczacych powyiszego tematu. Dwie prace oryginalne zostaty opublikowane w
czasopismach Plos One i Cytokine w biezacym roku. Pierwsza z nich dotyczy oceny stezen
sfingolipidéw w preeklampsji (,Sphingolipids as a new factor in the pathomechanism of
preeclampsia — mass spectrometry analysis”), a druga stezen réinych czynnikéw
angiogennych (,Angiogenic factor screening in wommen with mild preeclampsia — new and
significant proteins in plasma). Trzecia praca uzupetniajagca dorobek naukowy kandydata
stanowi opublikowany przeglad literatury dotyczacej identyfikacji biomarkeréw stanu
przedrzucawkowego przy uzyciu macierzy biatkowych i tandemowej spektrometrii mas.
taczny wspotczynnik oddziatywania prac w cyklu jest znaczacy i wynosi 7,32. Do rozprawy
doktorskiej obok wymienionych artykutéw dotaczono ich opis i oméwienie wynikéw w jezyku

polskim.

Uwagi do wstepu

Wstegp stanowi krotkie wprowadzenie do tematyki stanu przedrzucawkowego.
Doktorant wspomina we wstepie o hipotezie rozwoju stanu przedrzucawkowego, nastepnie
wymienia czynniki ryzyka, aby ponownie powrdci¢ do patomechanizméw. Wspomina takze o
problematyce lipotoksycznosci w preeklampsji.

Doktorant nie ustrzegt si¢ btedéw jezykowych i stylistycznych (zwtaszcza powtdrzen).
Konsekwentnie w tekscie pracy pojawia sie sformutowanie ,wzrost poziomu” zamiast
poprawnego w tej sytuacji ,zwigkszenie stezenia”. Nie nalezy réwniez rozpoczynaé zdan od
wyrazow takich jak ,mimo”. Ponadto brakuje rozwinie¢ zastosowanych po raz pierwszy

skrétow (np. MCP-1, PAI-1).
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Cel pracy

Gtéwnym celem Doktoranta byto profilowanie 60 czynnikéw biatkowych zwigzanych z
angiogeneza w osoczu pacjentek z tagodnym stanem przedrzucawkowym. Dodatkowym
zatozeniem pracy badawczej byto wykazanie roli sfingolipiddw w patomechanizmie
preeklampsji u kobiet bez otytoéci i bez zespotu metabolicznego. Cel pracy zostat

sformutowany logicznie i zrozumiale.

Materiat i metody

Do badania zrekrutowano 21 ciezarnych z tagodnym stanem przedrzucawkowym
(grupa badana) oraz 36 kobiet w cigzach niepowiktanych (grupa kontrolna). Liczebnog¢ grup
zostata wtasciwie zaplanowana, z przeprowadzeniem analizy mocy. Wszystkie pacjentki
podpisaty $wiadoma zgode na udziat w badaniu, a Komisja Bioetyczna Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku pozytywnie zaopiniowata protokét badania.

Kryteria wtaczenia do badania oraz kryteria wykluczenia zostaty szczegbtowe opisane.
Dobdr grupy kontrolnej pod wzgledem wieku cigzarnej, rodnosci, wieku cigzowego i indeksu
masy ciata jest wtasciwy i nie budzi zastrzezen. Zastanawiajacy jest jedynie przedziat 25-40
tygodni cigzy — konkretnie branie pod uwage pacjentek w 40 tygodniu cigzy z tagodnym
stanem przedrzucawkowym. Zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami (w tym Polskiego
Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikéw z biezacego roku) zalecane jest ukoriczenie cigzy
pomigdzy 38. a 39. tygodniem, jezeli jest ona powiktana nadci¢nieniem.

Doktorant nie ustrzegt sie w tej czesci pracy btedu merytorycznego — wsrdd kryteridw
wykluczenia znalazty sig ,,choroby wirusowe (CMV, WR, EBV)”. Skrét ,WR” dotyczy kity, ktéra
nie jest chorobg wirusowsa.

Opis metodyki pobierania materiatu i wykonywania oznaczen badanych czynnikéw
angiogennych i sfingolipidow jest bardzo doktadny i zrozumiaty. Poszczegdlne etapy badania

zostaty przez Doktoranta zaplanowane w sposéb logiczny i przemyslany.
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Wyniki

Wyniki badania zostaty przedstawione w sposob logiczny i konsekwentny.
Szczegbétowe dane liczbowe zawarto w tabelach 1-3, co pozwala na ich fatwiejsza
interpretacje. Wyniki istotne statystycznie zostaty opisane w tekscie, a skréty nazw
czynnikdw angiogennych i sfingolipidéw rozwinigte i wyjasnione. Dodatkowo Doktorant
pokazat na wybranych czynnikach angiogennych réznice w oznaczaniu stezer przy uzyciu
dwdch zastosowanych technik badawczych: testu ELISA i macierzy biatkowych, sugerujac
ktéry z powyiszych testéw jakie moze znaleié¢ zastosowanie w diagnostyce. Badanie
Doktoranta jest projektem z dziedziny nauk podstawowych, analizuje jedynie stezenia
poszczegolnych czynnikéw i sfingolipidéw i ich réznice pomigdzy grupami. Rozwiniecie czesci

wynikéw zawarte jest w tekscie prac oryginalnych, stanowiacych czesé rozprawy.

Dyskusja

W dyskusji Doktorant poréwnuje wyniki badan wtasnych z danymi literaturowymi.
Wsréd oznaczeri czynnikéw angiogennych wykonanych w ramach projektu znalazty sie
rowniez nowatorskie odkrycia (np. zwiekszone stezenia biatek HB-EGF, HGF czy PDGF-BB) w
osoczu kobiet ze stanem przedrzucawkowym, ktére wczesniej nie byty opisywane. W
przypadku kazdego z czynnikéw angiogennych, ktérego stezenia byty istotnie rdéine
pomigdzy grupa badang i kontrolng, Doktorant stara sig¢ mozliwie wyczerpujaco wyjasnic¢
potencjalny mechanizm lezagcy u podtoza stwierdzonych réinic, powotujac sie na
pi$miennictwo.

W dostegpnych publikacjach niewiele jest badan dotyczacych stezen sfingolipidéw w
osoczu kobiet ze stanem przedrzucawkowym. Ta czeéé projektu badawczego jest najbardziej
nowatorska. Doktorant podkresla role sfingolipiddw w stresie oksydacyjnym, transdukgcji
sygnatu w apoptozie i autofagii komérkowej sugerujac, ze mogg one przez to odgrywaé
znaczacq role w patogenezie preeklampsiji. Doktorant powotuje si¢ na dostepne publikacje i
podejmuje prébe wyjasnienia zwiekszonego stezenia niektérych ceramidéw w osoczu kobiet
z preeklampsja podkreslajac, ze to one odgrywaja gtéwna role w lipotoksycznosci.
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Prowadzenie dyskusji przez Doktoranta jest logiczne, konsekwentne i wyczerpujace
wzgledem dostepnych danych bibliograficznych.

Whioski sformutowane przez Doktoranta odpowiadajg postawionym celom.

Pojedyncze btedy interpunkcyjne i stylistyczne nie umniejszajg jakosci tej czesci

rozprawy.

Podsumowanie

Badania Doktoranta stanowia istotny wktad w zrozumienie patomechanizméw
zachodzacych w stanie przedrzucawkowym w ustroju kobiety cigzarnej. Szczegdlnie
nowatorskie sg proby oznaczania zawartosci sfingolipidéw we krwi matek przy uzyciu
opracowanej w uczelni autorskiej metody ich ekstrakcji.

Przedtozona do recenzji praca doktorska jest bardzo dobrze przygotowana pod
wzgledem merytorycznym, zawiera réwniez wszystkie wymagane elementy rozprawy.
Wyniki badan przedstawione s3 w sposéb logiczny i konsekwentny, potwierdzaja
umiejgtnosci Doktoranta w projektowaniu prac badawczych z wykorzystaniem nowych
mozliwosci analityki medycznej i diagnostyki laboratoryjnej. Uzyskane wyniki udowadniaja,
jak wiele czynnikdw biatkowych i lipidowych odgrywa istotna role w patogenezie
preeklampsji. Doktorant pokazuje potencjalne nowe $ciezki na drodze do zrozumienia
patomechanizméw tego bardzo waznego powiktania ciazy, jak réwniez otwiera perspektywe
dla kolejnych nowych badan w tym zakresie.

Drobne usterki stylistyczne i redakcyjne w zaden sposéb nie umniejszajg wartosci
recenzowanej pracy, czego dowodem s3 wysoko punktowane publikacje z materiatu
Doktoranta. Wktad pracy samego Doktoranta w poszczegdlne publikacje, wynoszacy 50% lub
60%, jest znaczacy — jest on w kazdej z nich pierwszym autorem.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w petni odpowiada wymaganiom
stawianym pracom na stopier doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyna.

Przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Karola Charkiewicza do dalszych etapéw przewodu
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doktorskiego. Catoksztatt jego dorobku naukowego jest réwniez imponujacy.

Biorgc pod uwage nowatorski charakter recenzowanego projektu badawczego,
potwierdzony znaczacym wspétczynnikiem oddziatywania publikacji wchodzacych w skfad
cyklu, zwracam sie¢ do Wysokiej Rady o uznanie rozprawy mgr Karola Charkiewicza za

wyrdzniajacy sie.
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Dr hab. med. lwona Szymusik
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I Klinika Pofoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
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