Biatystok, dn. 29. 11. 2016 r

Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej

dr n. med. Anny Szpakowicz

Dane ogdine

Dr n. med. Anna Szpakowicz ukonczyta Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w
Biatymstoku w roku 2005. Po odbyciu stazu podyplomowego Habilitantka pracowata,
jako lekarz rezydent, w Klinice Kardiologii Samodzielnego Publicznego Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (UMB, w latach 2007 — 2012).
Po ukonczeniu rezydentury, w roku 2013, zostata zatrudniona na etacie asystenta w
Klinice Kardiologii UMB, gdzie pracuje do dnia dzisiejszego.

W roku 2008 Habilitantka rozpoczeta studia doktoranckie na Wydziale Lekarskim z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim UMB, ktore
zakonczyta w roku 2012 obrong pracy doktorskiej pt. ,Czynniki wptywajace na
pigcioletnie rokowanie chorych z zawatem serca leczonych inwazyjnie” (promotor prof.
dr hab. med. Wiodzimierz Musiat).

Habilitantka uzyskata specjalizacje z choréb wewnetrznych (w roku 2013), a obecnie
odbywa szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie kardiologii.

Dr Szpakowicz odbyta takze 10-miesieczne szkolenie w Zaktadzie Kardiologii
Molekularnej Szkoty Medycznej w Hanowerze (w ramach stypendium naukowo-
badawczego Niemieckiej Centrali Wymiany Akademickiej DAAD) oraz szereg szkolen
i kurséw doskonalgcych w kraju i za granica.

Habilitantka bierze aktywny udziat w pracach miedzynarodowego konsorcjum
zajmujgcego sie badaniami zwigzkow czynnikow genetycznych z choroba
niedokrwienng serca GENIUS-CHD, kierowanego przez prof. Patel Riyaz z University
College of London.

Dorobek naukowy
Na dorobek naukowy dr Anny Szpakowicz sktada si¢ 29 prac oryginalnych o tgcznym
Impact Factor 54,065 i liczbie punktow MNiISZW=571. Pig¢ sposréd tych prac (o



tacznym IF=12,684 i ogdinej liczbie punktow MNiSZW=145) wchodzi w sktad pracy
habilitacyjnej.

Ponadto dr Szpakowicz jest autorem lub wspotautorem 3 prac kazuistycznych o
tacznym Impact Factor =1,059 i punktacji MNiSZW =33 oraz 1 pracy pogladowej
opublikowanej w suplemencie czasopisma. Habilitantka jest takze autorkg lub
wspofautorkg 37 streszczen zjazdowych, z ktdrych 27 zostato przedstawionych na
zjazdach miedzynarodowych

Dziatalno$¢ naukowg dr Szpakowicz rozpoczeta w trakcie studiow w ramach prac
Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Kardiologii. Od poczatku swojej kariery
naukowej zajmowata sie oceng czynnikéw prognostycznych u chorych po zawale
serca, ktore to zagadnienie stanowi gtéwny kierunek badan dr Szpakowicz.
Habilitantka oceniata zwigzek pomiedzy szeregiem czynnikbw genetycznych oraz
parametrow klinicznych a rokowaniem u chorych po zawale. Badania te zaowocowaty
pracg doktorska pt ,Czynniki wptywajgce na piecioletnie rokowanie chorych z zawatem
serca leczonych inwazyjnie” oraz cyklem publikacji oryginalnych opublikowanych m.in.
w czasopismach posiadajgcych Impact Factor. Gtéwnymi osiggnieciami naukowymi w
tym zakresie jest wykazanie zwigzku pomiedzy polimorfizmem rs10757278 locus 9p21
a ryzykiem wystepowania migotania przedsionkéw u chorych w ostrej fazie STEMI
oraz wykazanie zwigzku kilku innych polimorfizméw z ryzkiem zgonu u chorych po
zawale serca, co stafo sie podstawg jej pracy habilitacyjne;j.

Dr Szpakowicz wykazata takze przydatnosci skal stratyfikacji ryzyka zgonu (m.in.
GRACE, TIMI risk score), pomiaru stezenia BNP oraz dynamiki zmian obnizonego
odcinka ST w ocenie ryzyka u chorych ze STEMI. Obserwacje te mogg mie¢ istotne
znaczenie praktyczne w identyfikacji pacjentéw najwyzszego ryzyka zgonu lub
powiktan oraz przyczyni¢ sie do indywidualizacji leczenia chorych z zawatem serca.
Kolejny kierunek badan naukowych dr Anny Szpakowicz dotyczy roli interleukiny 6 w
patogenezie chorob uktadu krgzenia. Wykazano miedzy innymi zwigzek ekspres;ji
receptora IL-6 (IL6R) z niedokrwieniem migénia sercowego oraz powiktaniami u
chorych z zawatem serca. Wykazano takze zwigzek pomiedzy stezeniem IL-6 lub jej
receptora a parametrami klinicznymi u chorych z niewydolnoscia serca oraz u chorych
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Obserwacje te moga mieé istotne znaczenie
zaréwno dla zrozumienia patogenezy jak i praktycznego monitorowania niewydolnosci
serca.



Rownie istotne sg badania Habilitantki dotyczgce patogenezy i leczenia nadci$nienia
tetniczego, w ramach ktérych wykazano zwigzek pomiedzy nadci$nieniem a
parametrami zapalnymi oraz stresem oksydacyjnym oraz badania dotyczace
rokowania u chorych z obrzekiem piuc. '

Wyniki badan Habilitantki dotyczacych patogenezy i leczenia niewydolnosci serca
oraz tetniczego nadci$nienia ptucnego zostaty opublikowane w recenzowanych
czasopismach oraz prezentowane na wielu zjazdach krajowych i miedzynarodowych.
Dr Szpakowicz brata lub bierze udziat w realizacji szeregu miedzynarodowych i
krajowych projektow badawczych, w tym w 3 projektach finansowanych ze $rodkow
Narodowego Centrum Nauki. Bierze takze udziat w pracach miedzynarodowego
konsorcjum GENIUS-CHD oraz badaniu kohortowym Biatystok-PLUS prowadzonym
we wspotpracy z Uniwersytetem w Greifswaldzie (Niemcy).

Za osiagniecia naukowe dr Szpakowicz wielokrotrie otrzymata nagrody naukowe JM
Rektora UMB oraz nagrody i wyréznienia na konferencjach naukowych ogélnopolskich
jak i miedzynarodowych. Otrzymata takze stypendia Naukowej Fundacji Polpharmy,
Fundacji na rzecz Nauki Polskiej oraz ,L'oreal Polska dla Kobiet i Nauki”.

Praca habilitacyjna

Praca habilitacyjna dr Anny Szpakowicz pt. »Czynniki genetyczne wptywajace na
odlegte rokowanie chorych z zawatem serca’ jest SciSle zwigzana z wczeéniejszymi
zainteresowaniami naukowymi Habilitantki.

W skiad rozprawy habilitacyjnej dr Szpakowicz wchodzi 5 prac poswieconych ocenie
zwigzku pomigdzy wybranymi polimorfizmami pojedynczego nukleotydu (SNP) a
odlegtym rokowaniem u chorych po przebytym zawale serca. Wszystkie prace zostaty
opublikowane w prestizowych czasopismach anglojezycznych o zasiegu
ogdlnoswiatowym. Ogoéiny Impact Factor prac wchodzgcych w skiad pracy
habilitacyjnej wynosi 12,684, a ogdlina liczba punktow MNiSZW=145. Habilitantka jest
pierwszym autorem wszystkich pieciu prac skitadajgcych sie na rozprawe habilitacyjna.
Pomimo postepu w diagnostyce i leczeniu, jaki miat miejsc w ciggu ostatnich lat,
rokowanie w zawale serca jest nadal bardzo powazne, a $miertelnosé w jego
przebiegu — nadal wysoka. Badania majgce na celu oceneg czynnikéw predykcyjnych
u chorych z zawatem serca, a zwtaszcza identyfikacja pacjentow obcigzonych

najwyzszym ryzkiem, majq istotne znaczenie poznawcze i mogg miec istotny wptyw



na praktyke Kliniczng. W zwigzku z powyzszym temat pracy habilitacyjnej dr
Szpakowicz uwazam za bardzo aktualny i o istotnym znaczeniu klinicznym.

Gtowny celem pracy habilitacyjnej dr Szpakowicz byta ,ocena zwiazku o$miu
wybranych SNP z odlegtg $miertelnoscia po zawale serca”.

Polimorfizmy bedgce przedmiotem badan stanowigcych rozprawe habilitacyjng zostaty
wyselekcjonowane w oparciu o badania asocjacyjne sekwencjonowania catego
genomu (GWAS) u chorych z niedokrwienng chorobg serca oraz w oparciu o
szacowang czgsto$¢ wystepowania w badane; populacji. W efekcie, w ramach pracy
habilitacyjnej dr Szpakowicz ocenita 8 polimorfizméw, ktére we wczesniejszych
badaniach innych autoréw wykazaty zwigzek z chorobg niedokrwienng: 3 polimorfizmy
lokus 9p21 (rs1333049, rs10757278 i rs4977574), polimorfizm rs 12526453 (C/G) genu
PHACTR1, polimorfizm rs9982601 (C/T) dotyczacy rejonu pomiedzy genami
SLC5A3/MRPS6 i KCNE2, 2 polimorfizmy genu PON1 kodujacego paraoksydaze 1
(rs662 (A/G) oraz rs854560 (T/A)) i polimorfizm rs2228145 (A/C) genu kodujgcego
receptor interleukiny 6 (IL6R).

Nalezy podkreslié¢, ze 'polimorfizmy badane w ramach pracy habilitacyjnej dr
Szpakowicz nie bylo wczeéniej analizowane w kontekscie ich zwigzku z odlegtg
Smiertelnoscig u chorych z chorobg niedokrwienng serca, co $wiadczy o nowatorstwie
badan prowadzonych przez Habilitantke.

Badania poszczegdinych polimorfizmow przeprowadzono w grupach liczgcych od
prawie 600 do prawie 1000 pacjentéw z zawatem serca. Gtéwnym punktem koficowym
oceny byta $miertelno$¢ catkowita w ciagu 5 lat, przy czym w jednej z analiz okres
obserwacji wydtuzono nawet do 8 lat. Dane dotyczace zgonéw Habilitantka uzyskata
ze zbioréw meldunkowych PESEL Urzedu Wojewddzkiego w Biatymstoku.

DNA do badan genetycznych izolowano z krwi obWodowej przy pomocy komercyjnie
dostepnych zestawoéw. Badane polimorfizmy oceniano przy pomocy 7500 Real-Time
PCR System z wykorzystaniem zestawéw TagMan.

W oparciu o przeprowadzone analizy Habilitantka wykazata zwigzek pomiedzy
polimorfizmem rs12526453 (C/G) genu PHACTR1 kodujgcego regulator fosfatazy i
aktyny 1 (ang. phosphataze and actin regulator 1) a 5-letnim ryzykiem zgonu po zawale
serca. W cafej badanej populacji chorych po zawale pacjenci z genotypem CC
(zwigzanym z wiekszym ryzkiem zawatu serca) mieli lepsze rokowanie odno$nie 5-
letniej Smiertelnosci.



Habilitantka wykazata ponadto, ze istnieje zwigzek pomiedzy polimorfizmem lokus
9p21 oraz polimorfizmem rs9982601 (C/T) ze zwigkszonym 5-letnim ryzykiem zgonu
chorych po zawale serca, ale jedynie w podgrupie pacjentéw obcigzonych najwyzszym
ryzykiem zgonu w oparciu o skale GRACE. Z kolei genotyp AA polimorfizmu rs854560
wigzat si¢ z wyzszym ryzykiem zgonu w podgrupie pacjentow z obnizong filtracjg
ktebuszkowg. Natomiast homozygota AA polimorfizmu rs2228145 (A/C) genu
kodujacego receptor interleukiny 6 (IL6R) wigzata sie z trendem w kierunku wiekszego
ryzyka zgonu.

Przeprowadzone analizy pozwolity na osiagniecie zatozonych celow pracy.
Habilitantka nie ograniczyta sie tylko do oceny zwigzkow pomigdzy badanymi
polimorfizmami a ryzykiem zgonu, ale starata éie wyttumaczy¢ patomechanizmy
potencjalnie odpowiedzialne za zwigzek poszczegobinych polimorfizméw z ryzykiem
zgonu. W tym celu m.in. przeprowadzita analiz¢ transkryptomiczna, ktéra wykazata
zwigzek pomiedzy polimorfizmem rs12526453 a zmianami ekspresji biatka NLRP2
bedgcego modulatorem reakgji zapalnej o ztozonej funkcji. Inne patomechanizmy
moggce miec¢ istotny wptyw na rokowanie u chorych z zawatem serca sg przemiotem
dyskusji w oparciu o dane z literatury. Dyskusja $wiadczy o gtebokiej znajomosci
tematyki bedgcej przedmiotem badan oraz umiejetnosci krytycznej oceny uzyskanych
wynikow. Jak podkresla Habilitantka, konieczne sg dalsze badania obejmujgce
wigksze grupy pacjentéw celem weryfikacji i wyjasnienia stwierdzanych przez nig
zwigzkow pomiedzy wybranymi polimorfizmami a odlegtym ryzykiem zgonu u chorych
po zawale serca.

Na podstawie powyzszych badan Habilitantka sformutowata 7 wnioskéw, ktore
znajdujg pokrycie w przeprowadzonych badaniachi.

O wysokim poziomie i znaczeniu badan Habilitantki Swiadczy fakt, ze wszystkie
badania ukazaty sie drukiem w prestizowych czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym. Prace wchodzace w skiad rozprawy habilitacyjnej byly takze
nagradzane (m.in. wyréznieniem ,Best poster’ na Kongresie Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego w Amsterdamie).

Nalezy podkresli¢, ze badania bedace przedmiotem pracy habilitacyjnej, dr
Szpakowicz majg charakter rozwojowy i sg obecnie kontynuowane przez nig w ramach
migdzynarodowego konsorcjum GENIUS-CHD, kierowanego przez prof. Patel Riyaz z
University College of London.



Podsumowujac, prace habilitacyjng pani dr Anny Szpakowicz uwazam za bardzo
cenne i nowatorskie opracowanie naukowe, cenne zaréwno z poznawczego jak i
klinicznego punktu widzenia.

Dziatalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dziatalno$¢ dydaktyczng rozpoczeta Habilitantka w roku 2008 jako stuchaczka studiow
doktoranckich. Dr Szpakowicz prowadzi seminaria i ¢wiczenia W jezyku polskim i
angielskim w dziedzinie kardiologii i choréb wewnetrznych. Od roku 2010 jest
opiekunem SKN przy Klinice Kardiologii UMwB. Za osiggniecia dydaktyczne
Habilitantka 3-krotnie otrzymata nagrode dydaktyczng JM Rektora UMB. Wygtaszata
takze szereg wyktadéw w ramach konferencji ogdlnopolskich konferenc;ji
kardiologicznych.

Dr Szpakowicz brata udziat w organizacji Ogolnopolskiej Konferenciji Sekcji Krazenia
Ptucnego PTK (jako cztonek Komitetu Organizacyjnego). Systematycznie bierze udziat
w organizacji Miedzynarodowych Warsztatow Kardiologicznych Wschéd-Zachéd.
Habilitantka jest takze czionkiem zespotu ds. utworzenia Centrum Symulacji przy
UMwB.

Dr Szpakowicz jest czionkiem Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego i
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Od roku 2007 jest cztonkiem Klubu 30
PTK bedgcego forum integracji polskich kardiologéw, ktérzy osiggneli znaczacy
sukces naukowy przed 35 r.z. Od ubiegtego roku petni funkcje sekretarza
Biatostockiego Oddziatu PTK.

Podsumowanie

Dr Anna Szpakowicz posiada znaczacy dorobek naukowy, czego wyrazem jest wysoki
taczny Impact Factor jej publikacji wynoszacy 55,12 oraz taczna liczba punktéw
MNiSZW=604. Dorobek naukowy dr Szpakowicz pozostaje w $cistym zwigzku z jej
pracg kliniczng i dotyczy zagadnien bardzo waznych zaréwno z naukowego jak i czysto
praktycznego punktu widzenia.

Praca habilitacyjna dr Szpakowicz, bedaca kontynuacjg jej wczesniejszych
zainteresowan naukowych i klinicznych, stanowi samodzielne opracowanie waznego i
aktualnego problemu naukowego. Wyrazem osiggnie¢ naukowych dr Szpakowicz jest
takze szereg nagréd i wyrdznien krajowych jak i na forum miedzynarodowym,



cztonkostwo Habilitantki w prestizowym klubie 30 PTK oraz pracach
migdzynarodowych grup badawczych.

Wszystkie powyzsze osiggniecia wskazujg, ze Habilitantka posiada kwalifikacje do
samodzielnej pracy naukowo-badawczej i spetnia warunki stawiane kandydatom do
stopnia doktora habilitowanego. W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokie;
Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o

dopuszczenie dr n. med. Anny Szpakowicz do dalszych etapow przewodu
habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Otylia Kowal-Bielecka



