Warszawa 29/05/2016

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Katarzyny Ptaszynskiej-
Kopczyniskiej pt.: Regulacja odpowiedzi zapalnej u pacjentéw z niewydolnoscig serca w

zaleinosci od stanu klinicznego z uwzglednieniem leczenia resynchronizujacego.

Niewydolno$¢ serca, a szczegdlnie niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa (ang.
heart failure with reduced ejection fraction - HF-REF) stanowi istotny problem ze wzgledu na
starzenie sie spoteczeristwa, oraz duzg czestos¢ wystepowania choréb uktadu sercowo-
naczyniowego prowadzacych do HF-REF, jak réwniez z uwagi na poprawe skutecznosci
leczenia tych choréb i zmniejszenia $miertelnosci pacjentéw. Leczenie HF-REF oparte jest na
identyfikacji i ewentualnej korekcie schorzen lezacych u podtoza HF-REF oraz na
réwnolegtym zastosowaniu szeregu farmaceutykéw ukierunkowanych na gtéwne szlaki
aktywacji neurohormonalnej (inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-adrenolityki,
inhibitory receptora mineralokortykoidowego czy inhibitory neprilizyny), czego efektem jest
znaczaca poprawa przezycia w tej grupie chorych.

U pacjentéw u ktorych leczenie farmakologiczne nie w petni jest wystarczajgce, kolejng opcja
terapeutyczng w grupie chorych z HF-REF wraz z wspotwystepujagcymi zaburzeniami
przewodnictwa Srédkomorowego jest terapia resynchronizujgca (ang. cardiac
resynchronization therapy — CRT). Zastosowanie tej metody u wiekszosci pacjentéw wigze sie
korzystnym wptywem na odwrdcenie procesu przebudowy. Niestety nie wszyscy chorzy
odnosza spodziewang korzys¢ z tej formy leczenia. Dlatego tez istotna jest ocena przyczyn
niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi, co w dalszym etapie umozliwi lepsza kwalifikacje chorych
do tej formy inwazyjnej terapii.

Zjawisko aktywacji zapalnej ma bezposredni i posredni wptyw na miesien sercowy jak

réwniez powoduje uszkodzenie systemowe, a poza rolg czynnika sprawczego moze tez petni¢
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funkcje prognostyczng. Jednak wsréd ocenianych wskainikéw stanu zapalnego oceniane jest
zwykle — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein - CRP), ktére wyraza uogodlniong
aktywacje zapalng bez swoistosci wobec konkretnego uktadu badz narzgdu. Pomimo brak
swoistosci biatko to bedac markerem zapalenia, jest niezaleznym czynnikiem ztego
rokowania, rowniez w grupie chorych leczonych terapig resynchronizujaca.

W przedstawionej pracy Doktorantka poza podstawowym panelem oznaczen stosowanych w
niewydolnosci serca (BNP, CRP, morfologia, Na, K, kreatynina, kwas moczowy, profil
lipidowy), w poszukiwaniu przyczyn niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi na terapie
resynchronizujacy, stosuje znacznie bardziej wyrafinowane markery. W pracy skupia sie na
ocenie réznych cytokin wchodzgcych we wzajemne interakcje formujacych tzw. ,sieé
cytokin”.

Z powyzszych powodoéw, liczac na rozwianie watpliwosci dotyczacych niewydolnosci serca,
terapii resynchronizujacej, w powigzaniu z oceng czynnikdw prozapalnych z duzym
zainteresowaniem podszedtem do lektury i oceny dysertacj doktorskiej lek. Katarzyny

Ptaszynskiej-Kopczynskiej.

Rozprawa doktorska ma objetos¢ 71 stron, a sktada sie z wzajemnie uzupetniajgcych sie
czgsci. Sama praca jest kwintesencja przeprowadzonych badar, to 22 strony
charakteryzujace aktywacje wybranych parametréw zapalnych w grupie chorych z
niewydolnoscig serca. Doktorantka uwzglednita réwniez wptyw ocenianych parametrow
zapalnych na odpowiedZ na terapie resynchronizujaca. Praca ta uzupetniona jest 3
publikacjami (1 praca pogladowa, 2 prace oryginalne) wiaczonymi do rozprawy doktorskiej z
tacznym Impact Factor 4,694 (Punktacja MNiSW 56 punktéw)> publikacje te stanowig

naturalne i bardzo ciekawe uzupetnienie.

Celem pracy jest wyjasnienie roli wybranych mediatoréw zapalnych u pacjentéw z HF-REF w
oparciu o wybrane badania czynnosciowe, obrazowe i biochemiczne. W celach
szczegotowych pracy autorka postanowita oceni¢ w grupie chorych z HF-REF zmiany ekspresji
substancji zwigzanych z przekaznictwem IL-6: interleukiny 6, sgp130 oraz sIL-6R. Podjeta sie
rowniez oceny zwigzku szlaku sTWEAK i sCD163 w przewlektej niewydolnosci serca z
uwzglednieniem wptywu przewlektych chordb towarzyszacych. W oparciu o przeprowadzona

oceng wstgpng, w badanej grupie zaplanowano ocene wptywu terapii resynchronizujacej na
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stan kliniczny pacjentéw, uwzgledniajac substancje zwigzane z przekaznictwem IL-6 oraz ich

role w odpowiedzi na terapie resynchronizujaca w 6-miesiecznej obserwacji.

Do badan zostato wtaczonych 88 pacjentéw z przewlekta, stabilng, optymalnie
farmakologicznie leczong przewlekta niewydolnoscia serca z obnizona frakcja wyrzutowa
ponizej 35% w II-ll klasie czynnosciowej wg NYHA o mieszanej etiologii HF-REF (choroba
niedokrwienna serca - 58%, kardiomiopatia rozstrzeniowa - 42%). Sposréd tych chorych, 45
os6b  (zgodnie z zaleceniami ESC) zostato poddanych wszczepieniu uktadu
resynchronizujgcego. Wszyscy chorzy poddani zostali wnikliwej ocenie klinicznej
uzupetnionej o ocene parametréw zapalnych, przed oraz ponownie po 6 miesigcach terapii
resynchronizujacej.

Posrod parametréw prozapalnych Autorka skupita sie na zbadaniu dwéch osi sygnatowych.
Jako pierwszy szlak zbadata przekaznictwo IL-6, postrzeganej jako gtownej cytokiny
prozapalnej. Ocena obejmowata nie tylko stezenie IL-6, ale co szczegdlnie zastuguje na
uwage réwniez ztozony mechanizm je dziatania (zwigzany z btong komodrkowg receptor IL-6 -
IL-6R, oraz glikoproteiny - gp130). Doktorantka ocenita postacie krazace - odpowiednio siL-
6R (ang. soluble interleukin-6 receptor) i sgp130 (ang. soluble glycoprotein 130), powstajgce
w mechanizmie proteolitycznej obrobki receptoréw zakotwiczonych w btonie komoérkowe;j
jak i alternatywnego ciecia mRNA.

Drugim ocenionym szlakiem sygnatowym byt szlak prowadzacy przez czynnik martwicy
nowotwordéw induktor apoptozy (ang. tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis -
TWEAK), nalezacy do rodziny czynnikdw martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor -
TNF) oraz jego receptor CD163 (ang. soluble cluster of differentiation 163). Wigzanie TWEAK
do CD163 prowadzi do neutralizacji obu czasteczek, stad Doktorantka oznaczyta réwniez
stosunek sTWEAK do krazgcej formy CD613.

Wyniki przeprowadzonych badan przedstawiono w sposéb czytelny z duzym udziatem
tabel i rycin. W swojej dysertacji doktorskiej lek. Katarzyna Ptaszyiska-Kopczyriska
stwierdzita, ze w HF-REF wraz z ograniczeniem wydolnosci, zaburzeniami wysitkowej
wymiany gazowej dochodzi do zmian w regulacji odpowiedzi zapalnej. Pacjenci z HF-REF
charakteryzujg sie wyzszym stezeniem IL-6, nizszym sIL-6R oraz obnizeniem stezenia

STWEAK. Co wigcej przewlekte choroby towarzyszgce HFREF (m.in. nadcisnienie, cukrzyca,
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choroba wiericowa) sprzyjaja zwigkszonej ekspresji STWEAK i sCD163 w surowicy i nasileniu
biodostepnosci niezwigzanego sTWEAK do oddziatywania z receptorami btonowymi.

Z drugiej za$ strony zastosowanie terapii resynchronizujgcej wigze sie z poprawa stanu
klinicznego oraz korzystng przebudowa lewej komory u wiekszosci chorych z HF-REF
leczonych CRT. Markerem niesatysfakcjonujacej odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg

jest nasilenie aktywnosci IL-6 na drodze trans-signalingu.

Przedstawione wnioski pracy s3 odpowiedzig na zatozone cele. Szeroka dyskusja
uzyskanych przez autorke wynikéw przeprowadzona zostata w opublikowanych juz pracach
wymienionych ponizej. Zostata ona poprowadzona w sposéb wskazujgcy na dobra znajomosé
problemu. Autorka prezentuje najnowsze doniesienia (zaréwno publikacje miedzynarodowe,
jak i rowniez z pismiennictwa polskiego) z zakresu tematu pracy, a w ich éwietle komentuje i

polemizujgc przedstawia wnioski z wtasnych badan.

Co niewatpliwie istotne i warte podkreélenia przedstawione powyzej nowatorskie wyniki
zostaty opublikowane w postaci 2 prac oryginalnych:

» Katarzyna Ptaszyriska-Kopczyriska, Anna Szpakowicz, Marta Marcinkiewicz-Siemion,
Anna Lisowska, Ewa Waszkiewicz, Marcin Witkowski, Piotr Jakim, Bogdan Galar,
Wrtodzimierz J. Musiat, Karol A. Kaminski.: Interleukin-6 signaling in patients with
chronic heart failure treated with cardiac resynchronization therapy. Archives of
Medical Science, 2016; DOI: 10.5114/aoms.2016.58635. IF — 2,030, MNiSW - 25

» 2. Katarzyna Ptaszynska-Kopczyriska, Marta Marcinkiewicz-Siemion, Anna Lisowska,
Ewa Waszkiewicz, Marcin Witkowski, Matgorzata Jasiewicz, Paula Miktasz, Piotr
Jakim, Bogdan Galar, Wtodzimierz J. Musiat, Karol A. Kamiriski.: Alterations of soluble
TWEAK and CD163 concentrations in patients with chronic heart failure. Cytokine,
2016, 80: 7-12. IF - 2,664, MNiSW - 25

Niewatpliwie cennym uzupelnieniem i integralng czg$cig pracy doktorskiej jest opublikowana
praca pogladowa:

» Katarzyna Ptaszyriska-Kopczyriska, Karol A. Kamiriski, Wtodzimierz J. Musiat.: Cytokiny
Jako mediatory stanu zapalnego w niewydolnosci serca. International Review of

Allergology and Clinical Immunology in Family Medicine, 2016, in press. MNiSW - 6
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Uwagi recenzenta:

Pierwszag z nich jest rodzaj przeprowadzonej oceny echokardiograficznej. W
przeprowadzonej pracy nie oceniano parametrow rozkurczu lewej komory serca. Réwniez

pominieto pomiar wielkosci czy ocene funkcji, prawej komory serca, co u czesci chorych

moze miec istotne znaczenie rokownicze.

Pewne ograniczenie badania moze stanowi¢ niezbyt wielka grupa badanych chorych.
Natomiast moim zdaniem ciekawe byto by przesledzenia dalszych loséw badanych chorych z
uwzglednieniem oceny markeréw zapalenia. By¢ moze kolejne etapy oceny np. 12, 24 i 36

miesiecy stanowity by dodatkowe elementy przynoszac nowe wartosci poznawcze.

Powyzsze uwagi nie obnizajg wartosci pracy, sg jedynie probg przedstawienia niewielkich

ograniczen metodycznych pracy.

W posumowaniu, prace oceniam wysoko. Autorka objeta badaniami homogenna
grupe chorych z HF-REF i zrealizowata zatozone cele pracy. Wyniki przeprowadzonych badan
maja znaczenie zaréwno poznawcze jaki praktyczne. Praca napisana jest starannie i
przejrzyscie. Praca jest unikalnym opracowaniem wyjasniajacym role wybranych mediatoréw

zapalnych u pacjentéw z HF-REF, rdwniez w grupie leczonej stymulacja resynchronizujaca.

Przedstawiona mi do recenzji praca odpowiada wymaganiom stawianym pracy

doktorskiej. W mojej opinii recenzowana przeze mnie praca powinna zosta¢ wyrdzniona.

Whnioskuje do Rady Naukowej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie lek. Katarzyny Ptaszynskiej-Kopczyriskiej do dalszych etapdéw przewodu

doktorskiego.
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