Warszawa 15.05.2018

Dr hab. n. med. Tomasz Rywik

Klinika Niewydolnosci Serca i Transplantologii
Instytut Kardiologii

Alpejska 42

04-628 Warszawa

Recenzja rozprawy doktorskiej

Lekarz Marty Marcinkiewicz-Siemion p.t

»Znaczenie i przydatnos¢ kliniczna oceny profilu metabolitéw w surowicy krwi

u pacjentéw z niewydolnoscia serca”

Promotor:

Prof. dr hab. n. med. Karol Adam Kaminski

Niewydolnos¢ serca stanowi ztozony zespét kliniczny i pomimo znaczacego
postgpu w rozumieniu patofizjologii niewydolnosci serca, a takze postepow w
leczeniu tej populacji chorych, rokowanie w tej chorobie jest nadal niepomysine. W
ostatnich kilkudziesieciu latach obserwowali$my zmieniajace sie koncepcije
postrzegania modelu niewydolnosci serca, poczawszy od koncepcji modelu sercowo-
nerkowego, poprzez sercowo-naczyniowy, az do obowigzujgcej przez ostatnie lata
koncepcji neurohormonalnej w potaczeniu z aktywacjg uktadu cytokin. Sposob
pojmowania niewydolnosci serca determinowat oczywiscie poszukiwania

skutecznych metod farmakologicznych. Niemniej, przez ostatnich kilkanascie lat,
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poza ARNI, nie wprowadzono do leczenia tej populacji chorych zadnych nowych
preparatow istotnie modyfikujgcych rokowanie. Co wiecej, wszystkie proby
poszukiwania nowych sposoéb interwencji ukierunkowanych na modyfikacje znanych
mechanizmow patofizjologicznych konczyly sie co najwyzej efektem neutralnym. Nie
mozna zatem wykluczy¢, ze dostepne obecnie strategie leczenia, ktorych celem jest
modyfikacja aktywacji neurohormonalnej, osiagnety punkt krytyczny. Ponadto nalezy
uwzglednic fakt, ze dalsze obnizanie ci$nienia tetniczego w niewydolnoéci serca z
dysfunkcja skurczowg za pomoca lekéw naczyniorozszerzajgcych moze zwiekszaé

ryzyko uszkodzenia miokadium oraz hipoperfuzji narzadéw wewnetrznych.

W zwiazku z tym, niezbedne jest badanie nowych mechanizmow
pogtebiajacych nasza wiedze o przemianach zachodzacych w niewydolnosci serca,
w tym zaburzeniach metabolizmu migénia sercowego, ktore potencjalne moga
stanowi¢ réwniez cel interwencji terapeutycznej. W te koncepcje doskonale wpisuje

sie rozprawa doktorska Marty Marcinkiewicz-Siemion.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z cyklu dwéch prac,
jednej pracy pogladowej oraz jednej pracy oryginalnej. Praca pogladowa stanowi
doskonate wprowadzenie do zagadnien, ktérym poswiecona jest wtasciwa praca
oryginalna, stanowigca podsumowanie wynikéw badania prowadzonego przez
Doktorantke. Obie te pracy zostaty opublikowane w renomowanych, recenzowanych
czasopismach naukowych i tworzg logiczny cigg, dotyczacy nowatorskiego podejécia

do diagnostyki zmian patofizjologicznych zachodzacych w niewydolnosci serca.

W prezentowanych publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, a takze
dodatkowo byta kierownikiem grantu naukowego, ktéry stanowit podstawe
prezentowanych publikacji. W zataczniku wykazano dominujacy udziat Doktorantki w
przygotowywaniu opublikowanych prac z jednoczesnym o$wiadczeniem
wspotautorow o wyrazeniu zgody na wykorzystanie prezentowanych danych w

ramach przygotowanej rozprawy doktorskie;.

Struktura i podziat tresci pracy doktorskiej nie budzg zastrzezen. Praca
zawiera: wykaz publikacji stanowigcych prace doktorskg, skrotowe zestawienie
dorobku naukowego Doktorantki, oméwienie prac sktadajacych sie na rozprawe
doktorska z wyszczegolnieniem wstepu, celéw, materiatu i metodyki, wynikéw,

wnioskow, zestawienie stosowanych skrotéw oraz kopie dwéch opublikowanych
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prac. Cato$¢ rozprawy jest zredagowana starannie, napisana w sposéb przejrzysty

wskazujacy na gtebokg znajomos¢ przez Autorke opisywanej tematyki.

We wstepie pracy Autorka w sposoéb przejrzysty omawia mechanizmy
zaburzen metaboliczno/energetycznych w niewydolnym sercu wskazujac
jednoczesnie na konieczno$¢ poszukiwania nowych metod analitycznych i nowych
czynnikéw ryzyka, ktére umozliwityby w petniejszym stopniu przesledzenie
molekularnych etapow rozwoju choroby. Pomimo wielu przeprowadzonych
dotychczas badan po$wigconych zaburzeniom metabolizmu w przebiegu
niewydolnosci serca nie dysponujemy jednoznaczng odpowiedzig na zasadnicze
pytanie, czy obserwowane zmiany w wykorzystywaniu przez niewydolny miesien
zasobow energetycznych sa przyczyna czy tez nastepstwem choroby. W tym
aspekcie pokreslone zostaje znaczenie genomiki funkcjonalnej pozwalajacej na
kompleksowe podejscie do zmian ogdlnoustrojowych zachodzgcych w niewydolnosci
serca, a tym samym metabolomiki, umozliwiajacej przesledzenie zmian na poziomie
komodrkowym. Takie podejscie umozliwia petniejsze poznanie zmian zachodzacych w
procesach metabolicznych, a tym samym moze stac sie w przysztosci podstawa
nowych strategii leczenia lub oceny skutecznosci danej interwenciji. Doktorantka
trafnie zauwaza, ze strategie badan oparte jedynie na ocenie pojedynczych zaburzen
metabolicznych uniemozliwiajg jednoznaczna ocene zachodzacych zjawisk. W tej
cze$ci pracy przedstawione i omoéwione réwniez techniki stosowane w metabolomice.
Jedng z nich jest tzw. metaboliczny ,odcisk palca” co stanowi zasadniczy element
pracy oryginalnej. Strategia ta poprzez ograniczenie do okreslonej grupy zwiazkéw,
umozliwia profilowanie metabolitdw z zakresu danego szlaku metabolicznego, a
takze w odniesieniu do konkretnego zwigzku chemicznego. Cato$¢ wstepu zostata
przedstawiona bardzo przejrzy$cie, a praca pogladowa bedaca uzupetnieniem tej
czesci rozprawy w sposéb niezwykle interesujacy przedstawia omawiane
zagadnienia wskazujac na gteboka wiedze i doskonate przygotowanie merytoryczne
Doktorantki.

Przedstawione cele i zatozenia pracy sg spojne z zaréwno z tematem rozprawy jak

rowniez z zatgczonymi publikacjami.

Przedstawiono 2 cele szczegétowe
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* ldentyfikacja i walidacja zmian zachodzacych w profilu metabolitow w surowicy
krwi pacjentéw z stabilng przewlektg niewydolnoécia serca.

* Analiza zwigzku zmian zachodzacych w zakresie intensywnosci
poszczegdinych metabolitéw w surowicy krwi z stanem klinicznym pacjentéw z

stabilng przewlekta niewydolnoscig serca.

W czesci materiat i metody w sposob zwiezty omowiono kryteria wiaczenia i
wytgczenia, zakres przeprowadzonych badan diagnostycznych, a takze
charakterystyke badanej populacji i grupy kontrolnej. Zaplanowane analizy

statystyczne sg adekwatne dla zaktadanych celéw badania.

Wyniki prezentowane w pracy oryginalnej, bedacej zasadniczym elementem
rozprawy doktorskiej odpowiadajg na cele pracy. Doktorantka na podstawie
przeprowadzonych analiz wykazata istotnie nizsze intensywnosci fosfatydylocholiny
(PC 34:4; 36:5), lizofosfatydylocholiny (lyso-PC 14:0;15:0; 18:0; 18:2; 20:3) oraz
lizofosfatydyloetanolaminy (lyso-PE 18:1;18:2) w grupie oséb z niewydolnoscia serca
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stopien nasilenia zmian zwigzany byt z
zaawansowaniem niewydolnosci serca, a takze byt istotnie wiekszy u chorych z
etiologiag niedokrwienng. Dodatkowo wigkszy niedobor zidentyfikowanych
fosfolipidow w odniesieniu do grupy kontrolnej korelowat z nizszym stezeniem
cholesterolu catkowitego, uposledzong czynnoscig nerek, z parametrami
czynnosciowymi wydolnosci fizycznej oraz parametrami odzwierciedlajacymi
obwodowy, tlenowy metabolizm kwasoéw ttuszczowych. Dodatkowo przedstawiono
takze zaleznosci pomigdzy poszczegdlnymi zmiennymi a stopniem niedoboru

analizowanych fosfolipidéw.

Prezentacja wynikéw zostata przeprowadzona w sposéb adekwatny odpowiadajacy
na przedstawione na poczatku cele szczegotowe. W kontekscie przeprowadzonych
analiz interesujgce wydawatoby sie przeprowadzenie analizy krokowej i analizy wielu
zmiennych dla catej populacji badania (tacznie niewydolnosci serca i grupy
kontrolnej) z wymuszeniem utrzymania w modelu zmiennej réznicujacej na
niewydolnos¢ serca vs grupa kontrolna. Dodatkowo, co nie jest absolutnie zarzutem,
a raczej uzupetnieniem prezentowanej pracy, nie podano czesto$ci wystepowania
réznych etiologii niewydolnosci serca, co wydaje sie uzasadnione zwlaszcza w

kontekscie poszukiwania zwigzku obserwowanych zaburzen metabolicznych z
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etiologia niedokrwienna. Podana czestos¢ wystepowania choroby niedokrwiennej nie

jest jednoznaczna z taka etiologia niewydolno$ci serca.

Dyskusja wynikéw w pracy oryginalnej zostata przedstawiona w kontekscie
aktualnego pismiennictwa $wiatowego (wskazujac na doskonatg znajomosé
prezentowanego zagadnienia) oraz z krytyczna analizg uzyskanych danych.
Przedstawione wnioski zostaty sformutowane prawidtowo i odzwierciedlaja uzyskane

wyniki.

W mojej opinii prezentowane opracowanie, bedace podstawg przewodu
doktorskiego lekarz Marty Marcinkiewicz-Siemion zostato dobrze zaplanowane i
przeprowadzone. Niewatpliwie stanowi nowatorskie i niezwykle interesujace
spojrzenie na zmiany patofizjologiczne zachodzace w przebiegu niewydolnosci
serca. Wysoka warto$¢ merytoryczna uzyskanych wynikow i doskonata znajomo$é
prezentowanego zagadnienia zostata potwierdzona przez publikacje zaréwno pracy

pogladowej jak i oryginalnej w renomowanych czasopismach naukowych.

Podsumowujac stwierdzam, ze zatozenia i cele pracy doktorskiej zostaty przez
Autorke przejrzyscie i trafnie sformutowane. W publikacjach sktadajgcych sie na
rozprawe doktorska przeprowadzono w sposéb wiasciwy analize literatury $wiatowej
oraz aktualnego stanu wiedzy, co $wiadczy o doskonatej wiedzy i przygotowaniu

merytorycznym Autorki.

Stwierdzam zatem, ze powierzona mi do oceny dysertacja na stopier: doktora
nauk medycznych lekarza medycyny Marty Marcinkiewicz-Siemion spetnia wymogi
okreslone w art. 31 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym

stanowi autorskie i samodzielne rozwigzanie aktualnego problemu badawczego,
jest nalezycie opracowana zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak i

formalnym,
ma nowatorskg wartos¢ poznawczg,

dowodzi niewatpliwej znajomosci przedstawianej przez Doktorantke dziedziny.
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W zwiazku z tym zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lek Marty Marcinkiewicz-
Siemion do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorgc pod

uwage wysoka wartos¢ merytoryczna prezentowanej dysertaciji wnioskuje o
wyréznienie prezentowanej pracy.

Z wyrazami szacunku
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