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Recenzja

rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Marty Marcinkiewicz-Siemion zatytulowanej
wZmaczenie i przydatno$¢ kliniczna oceny profilu metabolitéw w surowicy krwi u

pacjentoéw z niewydolno$cig serca”

Najczgstszg przyczyng hospitalizacji chorych powyzej 65 roku zycia jest obecnie
niewydolnos¢ serca. Dzieje si¢ tak m.in. dlatego, ze niewydolno$¢ serca jest zespotem
klinicznym bgdgcym koficowym etapem réznych choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Pomimo znacznych postgpéw w diagnostyce i leczeniu niewydolnosci serca rokowanie w tej
grupie chorych nadal pozostaje bardzo powazne i jest poréwnywalne z wieloma chorobami
nowotworowymi, gdzie mediana czasu przezycia wynosi <5 lat. Stad tez ewidentna wydaje sie
koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan nad patofizjologicznymi podstawami rozwoju
niewydolnosei serca jak rowniez analiz polegajacych na poszukiwaniu i walidowaniu nowych
czynnikow ryzyka bagdz markeréw prognostycznych na poziomie molekularnym w tym na
poziomie zwiazkéw matoczasteczkowych, czyli metabolitow.

Oceniana praca doktorska lek. Marty Marcinkiewicz-Siemion wykonana pod
kierunkiem Pana prof. dr hab. n. med. Karola Adama Kaminskiego jest bardzo dobrym i

cennym przyktadem kompleksowego podejscia do badan ztozonych proceséw biologicznych.



Przedstawiona praca doktorska jest podsumowaniem badan Autorki nad analizg
metabolomiczng profili zwigzkéw endogennych w surowicy krwi pacjentow w przebiegu
niewydolnosci serca. W badaniach analizowano probki pochodzace od 67 pacjentow ze
stabilng, przewlekle leczong niewydolnoscig serca oraz probki surowicy od 39 ochotnikow
stanowigcych grupe kontrolna, u ktérych nie stwierdzono niewydolnosci serca, ale ktorzy
leczeni byli z powodu nadcisnienia tetniczego, migotania przedsionkéw, choroby
niedokrwiennej serca i hipercholesterolemii. W badaniach oparto si¢ na tzw. niecelowanej
analizie metabolomicznej. Uzyskane wyniki badan Doktorantki zostaly opublikowane w
renomowanym czasopi$mie Jowrnal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (Impact
Factor 3,255) a takze byly prezentowane na krajowych 1 miedzynarodowych sympozjach
specjalistycznych. Pani lek. Marcinkiewicz-Siemion jest takze pierwszym autorem w pracy
przegladowej dotyczacej problematyki poruszane] w pracy doktorskiej a opublikowanej w
prestizowym International Journal of Cardiology (Impact Factor 6,189). Przedstawiona do
oceny dysertacja potwierdza wysoka wiedze 1 umiejetnosci kandydatki do stopnia naukowego
doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska lek. Marty Marcinkiewicz-Siemion jest zwigzle napisana i opiera
si¢ na publikacjach stanowigcych podstawe osiggniecia kwalifikujgcego do stopnie doktora.
Czes¢ teoretyczna stanowigca wstep do przedstawienia i omowienia wynikéw pracy oraz
otrzymanych wnioskéw, poswigcona jest niewydolnosci serca w ujeciu  badan
metabolomicznych, ich znaczenia oraz dotychczasowych osiagni¢é, a takze podejmuje
zagadnienia zwigzane z narzedziami analitycznymi stosowanymi w metabolomic. Ze wzgledu
na zastosowang w badaniach przez Autorke technike HPLC-MS/MS na niej si¢ tez gtownie w
opisie koncentruje. Nastepnie precyzyjnie opisany zostal cel prowadzonych badan oraz
szczegbdtowo rozpisane dwa cele badawcze, ktorych realizacja 1 osiagnigcie majg prowadzi¢ do
osiggni¢cia celu gltéwnego pracy. W pracy szczegdétowo, opisane zostal grupy badana i

kontrolna z wymienieniem kryteriow wiaczenia i wyltgczenia do 1 z badania oraz metodologii



prowadzenia analiz uwzgledniajacych podziat na grupe testuj gcg (n = 55) i grupe walidacyjng
(n = 51). Opisane zostaly réwniez metody badawcze uzyte w pracy takie jak: echokardiografia,
ergospirometria, analiza biochemiczna i metabolomiczna oraz zastosowane podejscie
statystyczne do oceny uzyskanych wynikéw. Wyniki i wnioski ujete sg bardzo lakonicznie co
stanowi w mojej ocenie pewna wade recenzowanej pracy, ale z drugiej stron rozumiem, Ze
Autorka przyjela zataczone w dalszej czesci pracy publikacje jako wystarczajace zrédio
informacji. Rozprawe doktorskg uzupehiaja streszczenia w jezykach polskim i angielskim oraz
stosowne oswiadczenia dotyczace zaangazowania i wkladu pracy autoréw zalgczonych
publikacji. Udziat Pani Marty Marcinkiewicz-Siemion w powstaniu obu prac jest znaczacy i
wynosi 50% dla pracy oryginalnej opublikowanej w Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis 1 60% dla pracy przegladowej opublikowanej w International Journal of Cardiology.

Niewatpliwymi osiggni¢ciami Doktorantki opisanymi w rozprawie jest:

- Wykazanie, na podstawie pordwnawczej analizy profili metabolicznych w surowicy
krwi, istotnie nizszej intensywnoséci sygnalow fosfatydylocholiny (PC) 34:4, PC 36:5,
lizofosfatydylocholiny (lyso-PC) 14:0, lyso-PC 15:0, lyso-PC 18:0, lyso-PC 18:2, lyso-PC
20:3, lizofosfatydyloetanolaminy (lyso-PE) 18:1, lyso-PE 18:2 w grupie chorych z przewlekla
niewydolnoscig serca w poréwnaniu z grupa kontrolng;

- zaobserwowanie, Ze nizsza intensywno$é¢ fosfolipidow byla istotnie wicksza wérod
chorych prezentujgcych bardziej nasilone objawy niewydolnodci serca oraz w grupie chorych
o niedokrwienne;j etiologii niewydolnogci serca;

- przeprowadzenie analizy statystycznej, w wyniku ktérej wykazano w grupie chorych
z przewleklg niewydolnoseia serca istotny statystycznie wplyw czynnikéw takich jak wiek,
intensywno$¢ sygnatu acetylkarnityny i stezenie kwasu moczowego w surowicy i ich
negatywne powigzane z procentem niedoboru lyso-PC 14:0, 18:0, 18:2 i lyso-PE 18:1 podczas

gdy czynniki takie jak intensywnos¢ karnityny w surowicy, czynno$¢ nerek, stezenie



cholesterolu catkowitego, LDL i HDL dodatnio korelowaty z procentem niedoboru lyso-PC
14:0, 18:0, 20:3 1 lyso-PE 18:1;

- w efekcie powyze] zaproponowanych wnioskéw wyniki przeprowadzonych badan
sugeruja, ze zaburzenia metabolizmu fosfolipidéw poprzez zwigzek z wczesniej opisanymi
zaburzeniami metabolicznymi zwigzanymi z niewydolno$cia serca mogg odgrywac istotng role
w patofizjologii tej choroby.

Praca doktorska lek. Marty Marcinkiewicz-Siemion jest wartosciowa badawczo i ma
niewatpliwe walory naukowe. Chcge by¢ jednak rzetelnym recenzentem, musze zwrdci¢
jeszeze uwage na nastepujgce aspekty pracy. Pierwsze pytanie jakie nasuwa si¢ po przeczytaniu
otrzymanych wynikéw dotyczy istotnie statystycznej réznicy w stgzeniu cholesterolu
catkowitego pomiedzy dwoma poréwnywanymi grupami, badang 1 kontrolng (str. 24).
Obserwacja ta nie powinna dziwi¢, skoro wickszo$¢ z badanych pacjentéw z niewydolnoscig
serca przyjmowata statyny a w grupie kontrolnej byto to za kazdym razem mniej 0sob niz w
grupie badanej. Dodatkowe pytanie jakie si¢ pojawia na kanwie tej obserwacji to czy $ledzono
i porébwnywano jakie konkretnie leki z grupy statyn i w jakich dawkach byt podawane
pacjentom. W pracy na str. 36 jest informacja, ze wlaczanie pacjentéw do badania odbywato
sie miedzy 2012 a 2015 rokiem i jak dalej wynika z opisu w tym okresie pobierane byty prébki
do badan. Czy przeprowadzono badania potwierdzajace stabilno$¢ metabolitow w okresie
przechowywania? W pracy pojawiaja si¢ niepoprawnie uzyte sformulowania z jezyka
polskiego jak derywacja albo niezrecznie przettumaczone jak asocjacja. To pierwsze pojawia
sie m.in. na str. 22 opracowania do okredlenia jednej z dwoch podgrup. Tymczasem wg
stownika j. polskiego zadna z definicji tego stowa nie uzasadnia jego uzycia w tym kontekscie
(dla jasno$ci wymienione definicje sg to 1. tworzenie wyrazow pochodnych od wyrazu
podstawowego; 2. odchylenie pocisku od plaszczyzny rzutu w prawo lub w lewo; 3.
przemieszczanie sie samolotu w kierunku poprzecznym do wyznaczonej trasy pod wplywem

wiatru). Stowo asocjacja pojawia si¢ na str. 20 przy podaniu nazwy mig¢dzynarodowego



lowarzystwa wyznaczajgcego standardy oceny echokardiograficznej. Na str. 9 pojawia sie
informacja, ze ,,ilogé energii Zuzywanej przez zdrowe serce znacznie przekracza zuzycie energii
przez inne narzady i wigze si¢ z rozkladem okolo 6 kg ATP”. Jest to z pewnoscig prawidlowe
stwierdzenie, ale zdecydowanie brakuje tu dookreslenia czasu w jakim dochodzi do zZuzycia
owych 6 kg ATP. Zastanawia rowniez, czy nie rozwazano w badaniach zastosowania celowanej
analizy metabolomicznej w cely dogtebnego przebadania réznic W poziomach stezen
interesujacych metabolitéw oraz co Autorka pracy sadzi o zastosowaniu innych technik
analitycznych do oceny profili metabolicznych u pacjentow? Wreszcie wniosek, na ktéry jest
moze jeszcze zbyt wezesnie, ale Czy oznaczone w pracy metabolity matoczgsteczkowe rokujg
lepiej niz dotychczas znane zwigzki wielkoczasteczkowe o potencjale diagnostyczo-
prognostycznym?

Powyzsze uwagi i pytania nie wplywajg na wartogé merytoryczng pracy, ktéra oceniam
wysoko. Praca doktorska Pani Marty Marcinkiewicz-Siemion ma istotne walory oryginalnogci
naukowej. Przygotowanie Doktorantki w zakresie analizy metabolomicznej, biochemicznej i
statystycznej, jak réwniez analiza i Wywazona interpretacja uzyskanych wynikow zostaty
odpowiednio w pracy przedstawione i udokumentowane,

Biorac powyzsze pod uwage oraz fakt spehienia wymagan ustawowych wnioskuje do
Wysokiej Rady Wydziaty Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w
Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pani lek. Marty

Marcinkiewicz-Siemion do publicznej obrony tez pracy przedstawionych w dysertacji.
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