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Recenzja pracy na tytul doktora nauk medycznych lekarz Eweliny Kazimierczyk

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Eweliny Kazimierczyk,
zatytulowana: ,,Ocena parametréow immunologicznych i molekularnych zwiazanych z
monocytami w przebiegu ostrego zawalu migsnia sercowego”. Promotorem pracy jest Pani
Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Tycinska. Praca powstala w Klinice Kardiologii

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku.

Praca doktorska lek. Eweliny Kazimierczyk stanowi oryginalny dorobek naukowy
autorki i zespolu badawczego. Otrzymane wyniki badan zostaly opublikowane ‘w pracy
oryginalnej pt: ,The relationships among monocyte subsets, miRNAs and inflammatory
cytokines in patients with acute myocardial infarction”, opublikowanej w Pharmacological
Reports w 2019r. o IF 2,93. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi
rozszerzenic opublikowanej pracy, zaréwno o szczegdlowy wstep, a takze o dodatkowe,

niepublikowane do tej pory, analizy miRNA i rozbudowana dyskusje.

Praca doktorska lek. Eweliny Kazimierczyk jest 106-stronicowym wydrukiem o
typowej formie i ukladzie. Zawiera 5 tabel i 9 rycin, dwujgzyczny spis uzywanych w tekscie

skrotow oraz streszezenia w jezyku polskim i angielskim. Praca ma zachowang prawidlowa
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konstrukcje, bardzo staranna szate edytorska i graficzna. Uwage zwraca bardzo dobry i staranny

styl pisania.

W pracy autorka zamieszcza bardzo dobrze przygotowany, obszerny wstep, w ktorym
przedstawia epidemiologie i patofizjologie miazdzycy oraz ostrych zespolow wiencowych.
Doktadnie opisuje wyniki badan na temat mozliwej roli komérek zapalnych, cytokin i miRNA
W przebiegu ostrego zawalu migsnia sercowego. Dodatkowo, we wstepie znalez¢ mozna
informacje dotyczace podjetych do tej pory na $wiecie prob modyfikacji reakcji zapalnej w
ostrych zespotach wieficowych i uzasadnienie podjecia tematyki badawczej.

Choroba niedokrwienna serca stanowi najczestsza przyczyne ZgONoOw z przyczyn
sercowo-naczyniowych na $wiecie, a jej powazna konsekwencja jest niewydolnos¢ serca, W
przebiegu ostrego zawalu migsnia sercowego dochodzi do niedokrwienia, a nastepnie martwicy
kardiomiocytow i uszkodzenia macierzy zewngtrzkomoérkowej.  Nastgpuje aktywacja
mechanizméw zapalnych, czego konsekwencjg jest naplyw do ogniska martwicy m.in.
neutrofilow, monocytéw, a w kolejnym etapie fibroblastow. Rozwijajaca si¢ reakcja zapalna
Jest niezb¢dna do resorpcji tkanki martwiczej i wytworzenia blizny, jednak zbyt nasilona moze
doprowadzi¢ do niekorzystnego remodelingu i dysfunkcji miesnia sercowego. Dlatego tez,
poznanie dokladnych mechanizmow regulujgcych przebieg zapalenia w ostrych zespotach
wieficowych stalo sig celem kolejnych badain naukowych. Ma to ogromne znaczenie kliniczne,
poniewaz zdobyta wiedza mogtaby w przyszlosci pozwoli¢ na zastosowanie nowych metod

terapeutycznych, diagnostycznych i prognostycznych.

Aktywnos¢ oraz migracja monocytéw do ogniska niedokrwienia i blaszek
miazdzycowych podlega regulacji miRNA i cytokin. Niestety, do tej pory mechaniziny te nie
zostaly dokladnie poznane, a wigkszos¢ informacji na ten temat pochodzi z badan
eksperymentalnych. Stad, podjgcie przez Doktorantke analizy parametrow immunologicznych i
molekularnych zwigzanych z monocytami w przebiegu ostrego zawalu migsnia sercowego, ma

duze znaczenie dla dalszego poszerzania wiedzy kardiologiczne;j.
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Glowne cele dysertacji stanowily ocena zmiany odsetkéw poszczegdlnych populacji
monocytow, stezenia prozapalnych i przeciwzapalnych cytokin (IL-6, IL-10, TNF-alfa) oraz
poziomu miRNA (miR-1, miR-126, miR-146, miR-155) u pacjentow z rozpoznaniem ostrego
zawalu migsnia sercowego, przy przyjeciu oraz w Jollow-up. Autorka podjela sie takze oceny
korelacji migdzy zmianami zachodzacymi w ukladzie immunologicznym a rozlegloscia strefy
zawalu, oceniang przy pomocy stezenia markeréw martwicy migsnia sercowego i zaburzen
kurczliwosci w badaniu echokardiograficznym, a takze ich korelacji z profilem klinicznym

pacjentow.,

Metodologia przeprowadzonych badan zostala wyczerpujgca opisana. Do badania
wigczono 18 pacjentéw z rozpoznanym ostrym zawalem migs$nia sercowego, przyjetych do
Kliniki Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku, w ciagu 24h od
wystgpienia dolegliwosci. Pacjenci obserwowani byli srednio przez 19 tygodni. Otrzymane
wyniki poréwnano z odpowiednio dobrang pod wzgledem wieku i plei grupa kontrolna.
Zastosowane metody statystyczne byly adekwatne do analizowanych parametréw i zalozonych

celow,

Wyniki zostaly przedstawione w sposob przejrzysty, uporzadkowane w postaci
podzielonych tematycznie podpunktéw. Wirod pacjentéw z rozpoznaniem ostrego zawatu
migsnia sercowego autorka zaobserwowala istotnie nizszy odsetek monocytéw klasycznych
(CD14++CD16-) w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a takze wyzszy odsetek komérek CD16+.
W przypadku subpopulacji monocytow posrednich (CD14++CD16+) jak i nieklasycznych
(CD14+CD16++) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic. Poziom oznaczanych
miRNA u chorych z ostrym zawalem migénia sercowego byl istotnie wyzszy niz u osdéb
zdrowych, natomiast w kolejnych miesigcach powracat do wartosci obserwowanych w grupie
kontrolnej. Ponadto chorzy z rozpoznanym Swiezym zawalem prezentowali przy przyjeciu

istotnie wyzsze stezenie IL-6 i IL-10, niz w czasie follow-up. W grupie pacjentow przy
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przyjeciu autorka zaobserwowala takze nastepujace korelacje: poziom miR-155 korelowat
dodatnio ze stezeniem prozapalnych cytokin - IL-6 i TNF-a, IL-6 natomiast korelowata
dodatnio ze stezeniem troponiny, za$ st¢zenie IL-10 korelowalo ujemnie ze wskaznikiem
kurczliwosci $cian lewej komory (WMSI) ocenianym w badaniu echokardiograficznym. W

pracy nic wykazano natomiast istotnych korelacji z czynnikami ryzyka SErcowo-naczyniowego

Dyskusja stanowi bardzo bogata i szczegdtowa analize otrzymanych wynikéw, co
swiadezy o szerokiej wiedzy doktorantki i znajomosci podjetego tematu. Uzyskane dane

odniesiono do dostgpnych swiatowych badan eksperymentalnych i klinicznych.

Rozprawa w pelni wyczerpuje temat procesow zapalnych w przebiegu ostrego zawalu
migsnia sercowego, a cytowane pismiennictwo obejmuje 185 pozycji. Wsrod nich znajduje sie
takze praca pogladowa autorki dotyczaca roli monocytéw w chorobie wieficowej .Role of
Different Monocyte Subsets in the Pathogenesis of Atherosclerosis and Acute Coronary

Syndromes.” opublikowana w Scandinavian Journal of Immunology (IF: 2.27).

Na podstawie otrzymanych wynikéw Doktorantka formuluje adekwatnie wnioski.
odpowiadajgce zatozonym celom.

Ograniczeniem pracy jest niewatpliwie mala liczebnos¢ badanej grupy, co jednak
sama Autorka uwzglednia w swojej dysertacji. Autorka tlumaczy taka niskg liczebnosé¢ badanej
grupy koniecznoscia uwzgledniania dokladnie sprecyzowanych kryteriow wlaczenia i
wylaczenia w celu uzyskania jak najbardziej homogennej grupy pacjentéw. Natomiast matg
liczbg pacjentow, kompensuje kompleksowa ocena profilu immunologicznego pacjentéw.

Podsumowujgc:  praca doktorska lek. Eweliny Kazimierczyk jest bardzo dobrze
zaplanowanym i starannie przeprowadzonym projektem badawczym, ktérego realizacja
doprowadzila do postawienia kilku konkretnych wnioskéw. W opinii recenzenta rozprawa lek.
Eweliny Kazimierczyk stanowi oryginalne i samodzielne rozwiazanie problemu naukowego i

potwierdza znaczng wiedz¢ doktorantki w zakresie zjawisk immunologicznych w ostrym
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zawale migsnia sercowego. Dzieki zaangazowaniu Doktorantki oraz doskonalemu
przygotowaniu w osrodku, w ktérym pracuje, przeprowadzone badania maja duze znaczenie
poznawcze. Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia wyboru aktualnego zagadnienia
naukowego, dobrala wiasciwa metodyke pracy i przeprowadzita badania stosujac prawidtowo

dobrane metody.

Z uwagi na ciekawg i nowatorskg tematyke pracy chciatabym prosi¢ o odpowied? na
pytania dlaczego w pracy oceniono konkretne miRNA i czym podyktowany byt ten wybér i czy
w innych chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego. Zwazywszy na duza wiedze Doktorantki w
tym zakresie ciekawa jest kwestia oceny miRNA w zalezno$ci od wspdtwystepujacych innych

chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Z glebokim przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi rozprawa w pelni speknia
wymogi okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.2016 poz.882 z poznicjszymi
zmianami). Wobec powyzszego rekomenduje¢ dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow

postgpowania o nadanie tytulu doktora nauk medycznych.

Dr hab. med Renata Glowcezynska
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