Biatystok, 9 grudnia 2016 r.

Komisja Habilitacyjna
Powotana do przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego

dr n. med. Anny Szpakowicz

Rada Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii
i Oddzialem Nauczania w Jgzyku Angielskim

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Uzasadnienie uchwaly w sprawie nadania dr n. med. Annie Szpakowicz stopnia doktora

habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.

Komisja w sktadzie:
- przewodniczacy komisji:  prof. Andrzej Rynkiewicz
- sekretarz komisji: dr hab. Monika Karczewska-Kupczewska
- recenzenci: prof. Jacek Pietrzyk
prof. Zofia Bilinska
prof. Otylia Kowal-Bielecka
- cztonkowie komisji: dr hab. Tomasz Hryszko

prof. dr hab. Katarzyna Mizia-Stec

zapoznata si¢ z nadestanymi recenzjami oceniajgcymi dorobek naukowy, dydaktyczny
i organizacyjny dr n. med. Anny Szpakowicz. Opinie wszystkich Recenzentéw potwierdzajg duza

warto$¢ przedstawionego dorobku naukowego oraz dojrzatos¢ naukowa Kandydatki, pozytywnie



opiniujagc kandydatur¢ do stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych.
Komisja ustalita co nastepuje:

Informacje biograficzne oraz dzialalno$¢ kliniczna

Dr n. med. Anna Szpakowicz ukonczyla studia medyczne na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej w Biatymstoku w 2005 roku. Wéwcezas podjeta prace jako lekarz stazysta w
Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym Akademii Medycznej w Biatymstoku. Nastgpnie
uzyskata rezydenture z chorob wewnetrznych, ktora realizowata w Klinice Kardiologii AM
Biatystok w latach 2007-2012. Od 2013 roku jest zatrudniona w wyzej wymienionej jednostce na

etacie asystenckim.

Na przetomie lat 2007/2008 pracowata jako stypendystka w ramach stypendium naukowo-
badawczego DAAD w Zakladzie Kardiologii Molekularnej Szkoty Medycznej w Hanowerze. Po
ukoriczeniu tego stypendium podjeta studia doktoranckie na Uniwersytecie Medycznym w
Biatymstoku uwieficzone rozprawa doktorskg pt.: ,,Czynniki wplywajace na pigcioletnie
rokowanie chorych z zawatem serca leczonych inwazyjnie” obroniona w 2012 roku (promotor:

prof. dr hab. med. Wiodzimierz Musial).

Réwnoczesnie z rozwojem naukowym postepowal rozwoj zawodowy. W 2013 roku
Habilitantka uzyskata specjalizacj¢ z chorob wewnetrznych, a nastgpnie podjeta szkolenie
specjalizacyjne w dziedzinie kardiologii w Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Biatymstoku. W pracy klinicznej interesuje si¢ intensywna opieka kardiologiczng,
chorobami krazenia plucnego i echokardiografig. W zakresie opieki ambulatoryjnej pracuje W

Poradni Niewydolnosci Serca.
Dzialalno$é dydaktyczna i organizacyjna

Recenzenci wyrazajg opinig¢, ze dr Anna Szpakowicz jest nauczycielem akademickim
o uznanych osiggnieciach. Od poczatku swojej pracy zawodowej prowadzi ¢wiczenia i seminaria
ze studentami w dziedzinie propedeutyki interny, chorob wewnetrznych i kardiologii, w jezyku

polskim i angielskim. Od 2010 r. jest opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice



Kardiologii, ktére w tym czasie czterokrotnie okazato si¢ by¢ najlepszym kotem naukowym

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w dziedzinie chorob wewngtrznych.

Dr Anna Szpakowicz od 2006 roku jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (PTK) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Od 2015 roku petni
funkcje sekretarza Oddziatu Biatostockiego PTK i aktywnie uczestniczy w organizacji posiedzen
naukowych Oddziatu. Byta wspoétorganizatorem 111 Ogolnopolskiej Konferencji Sekeji Krazenia
Plucnego PTK. Ze wzgledu na bogate doswiadczenie kliniczne i znaczace osiaggnigcia naukowe
kilkakrotnie byta zapraszana do wygloszenia wyktadow i prezentacji przypadkéw, m.in. podczas
Il Konferencji Intensywnej Terapii Kardiologicznej w Katowicach (2014 r.), I1T Ogodlnopolskiej
Konferencji Sekcji Krazenia Pucnego PTK w Biatymstoku (2013 r.) oraz XIV Migdzynarodowej
Konferencji Sekcji Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i Telemedycyny Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego oraz International Society for Holter and Noninvasive Electrocardiology w
Koscielisku (2012 r.).

Dzialalno$¢ naukowa

W kategoriach bibliograficznych dorobek naukowy Habilitantki obejmuje tacznie 33 prace
naukowe, w tym: 29 prac oryginalnych tworczych (w tym 5 prac stanowigcych rozpraweg
habilitacyjna), 1 prace pogladowa, 3 prace kazuistyczne, oraz 37 komunikatow zjazdowych. Jedna
z prac oryginalnych tworczych zostata opublikowana w charakterze listu do redakcji. Sumaryczny
wskaznik Impact Factor wynosi 55,12, a tgczna punktacja MNiSW 604. Liczba cytowan wg Web

of Science wynosi 125 (core collection 111), indeks Hirscha — 7 (core collection 6).

Ocena szczegélnego osiggnigcia naukowego stanowigcego w rozumieniu Ustawy z dn. 14

marca 2013 r. podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego.

Wymienione osiggnigcie naukowe obejmuje pigc oryginalnych prac badawczych
opublikowanych w znaczacych angloj¢zycznych pismach naukowych. Zostaty one opatrzone
tytutem ,,Czynniki genetyczne zwigzane z odlegtym rokowaniem chorych po zawale serca”.
Laczny IF tych publikacji wynosi 12,684 a punktacja MNiSW 145. We wszystkich pigciu
publikacjach dr Szpakowicz jest pierwszym autorem i pomystodawca pracy. Jej udzial w

projektach polegat na zaprojektowaniu planu badan i eksperymentéw, przygotowaniu bazy danych,



zebraniu danych dotyczacych przezycia pacjentow, analizie statystycznej wynikow, interpretacji
wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptu.

Analizujac recenzowany cykl prac, Profesor Zofia Bilinska uznata, ze Habilitantka trafnie
podjefa ,,goracy” temat do badan. Pani Profesor podkreslita koniecznos¢ poszukiwania nowych
genetycznych markerow ryzyka u chorych po zawale oraz sposobow taczenia ich z tradycyjnymi

systemami stratyfikacji ryzyka.

Profesor Otylia Kowal-Bielecka zwrdcita uwagg na fakt, ze praca habilitacyjna jest $cisle
zwigzana z wezesniejszymi zainteresowaniami naukowymi, jak i zainteresowaniami klinicznymi
Habilitantki. Uznata, ze jest to temat nowatorski, o istotnych walorach poznawczych oraz

mozliwym istotnym wptywie na praktyke kliniczna.

W ramach swojego szczegdlnego osiagnigcia naukowego Habilitantka zbadata zwigzek 8
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) z odlegtym rokowaniem chorych po zawale serca.
Badane polimorfizmy zostaly wytypowane na podstawie dostepnych badan asocjacyjnych
(GWAS), po uwzglednieniu czgstosci wystepowania alleli ryzyka choroby niedokrwiennej serca /
zawalu serca oraz ilorazow ryzyka wystapienia choroby. Polimorfizmy dotyczyly genow/lokus
chromosomowych: 9p21 (rs1333049, rs10757278, rs4977574), PHACTRI1 (rs12526453),
SLC5A3/MRPS6/KCNE2 (1s9982601), PONT (rs854560, rs662) oraz IL6R (rs2228145). Profesor
Jacek Pietrzyk podkreslit, ze lokus 9p21 uwaza sig obecnie za krytyczny obszar badan w tej
dziedzinie, jako ze jest on najsilniej zwigzany z ryzykiem choroby wiencowej i z rokowaniem w
jej przebiegu. Badany material stanowilo 643 pacjentéw z rozpoznaniem zawatu serca z
przetrwalym uniesieniem docinka ST (STEMI). W 3 pracach Habilitantka, w ramach wspofpracy
z Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, dodatkowo wykorzystata
niezalezna kohorte pacjentow w charakterze grupy walidacyjnej lub powigkszenia grupy badanej.

Ocenianym punktem koficowym byta smiertelnos¢ catkowita w odleglej obserwacji.

W pracy Polymorphism of 9p21.3 locus is associated with 5-year survival in high-risk
patients with myocardial infarction (PLoS One. 2014 Aug 8:9(8):¢104635) Habilitantka w
retrospektywnej analizie wykazala zwiazek lokus 9p21 z 5-letnig $miertelnoscia chorych po
zawale serca, ale jedynie w podgrupie pacjentéw obcigzonych najwyzszym ryzykiem zgonu
(GRACE risk score >155 punktéw). Genotypy uznawane za korzystne ze wzgledu na rzadsze

wystepowanie u chorych z OZW (homozygoty niskiego ryzyka ostrego zespotu wieficowego i



heterozygoty), paradoksalnie wigzaly si¢ z gorszym rokowaniem. Dane literaturowe na temat
powyzszego paradoksu sa rozbiezne i wymagaja weryfikacji w odpowiednio licznej,
wieloosrodkowej probie. W zwiazku z tym na uwage zastuguje fakt, ze dr Szpakowicz w ramach
kontynuacji projektu bierze udziat w pracach konsorcjum GENIUS-CHD. Jednym z gtéwnych

celow Konsorcjum jest zbadanie zwiagzku lokus 9p21 z rokowaniem po zawale serca.

W kolejnej pracy zatytulowanej “The rs12526453 Polymorphism in an Intron of the
PHACTRI1 Gene and Its Association with 5-Year Mortality of Patients with Myocardial
Infarction “ ( PLoS One. 2015 Jun 18;10(6):e012982), dr Anna Szpakowicz wykazata zwigzek
migdzy polimorfizmem rs12526453 a odlegla $miertelnoscig po zawale serca. Paradoksalnie,
genotyp zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia ZS (homozygota CC) warunkowat
nizsza Smiertelnos¢ w okresie 5 lat. Obserwacja ta zostata potwierdzona w niezaleznej grupie
walidacyjnej. Poszukujac mechanizméw tlumaczacych te wyniki wykonano analize
transkryktomiczng, w ktorej wykazano, ze homozygoty CC majg wyzsza ekspresje genu NRLP2.
NRLP2 jest modulatorem reakcji zapalnej o ztozonej funkcji i prawdopodobne jest, ze to whasnie
zmiany jego ekspresji warunkuja wpltyw badanego polimorfizmu na rokowanie. By¢ moze
polimorfizm rs12526453 inaczej wptywa na szlaki molekularne i wywiera rézne efekty w
zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

W pracy “The rs9982601 polymorphism of the region between the SLC5A3/MRPS6
and KCNE2 genes associated with a prevalence of myocardial infarction and subsequent
long-term mortality”(Pol Arch Med Wewn. 2015;125(4):240-8) Habilitantka potwierdzita
wczesniejsze doniesienia o zwigzku polimorfizmu rs9982601 z wystepowaniem zawatu serca.
Dodatkowo wykazata, ze jest on zwigzany z odlegla $miertelnoscia po zawale serca, ale jedynie u
pacjentéw wysokiego ryzyka (> 155 punktéw w skali GRACE risk score). Lepszym rokowaniem,
zgodnie z zalozeniami, charakteryzowaly si¢ homozygoty niskiego ryzyka CC. Praca przed
publikacja byla przedstawiona w prezentacji plakatowej podczas Kongresu Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego w Amsterdamie, gdzie jako jeden z najwyzej ocenionych
abstraktow otrzymata tytut ,,Best Poster”.

Kolejne doniesienie dotyczyto genu PON1 (paraoksonazy 1). Jest to enzym zwigzany z
czastkg HDL i warunkujacy jej wlasciwosci antyoksydacyjne. W pracy “The influence of renal
function on the association of rs854560 polymorphism of paraoxonase 1 gene with long-term

prognosis in patients after myocardial infarction” ( Heart Vessels. 2016 Jan;31(1):15-22)



autorka przedstawita zwiazek polimorfizmu rs854560 genu PONI1 z 5-letnim rokowaniem po
zawale serca, ale jedynie w podgrupie chorych z uposledzong funkcja nerek. Do niekorzystnego
rokowania predysponowal genotyp AA, charakteryzujacy si¢ nizsza aktywnoscia PONI oraz
wynikajacym z tego nasileniem stresu oksydacyjnego i dysfunkcji $rodbtonka. Fakt, ze efekt byt
obserwowany jedynie w podgrupie chorych z obnizong filtracja kiebuszkowa mozna potencjalnie
tlumaczy¢ hipoteza, ze niewydolno$¢ nerek prowadzi do dodatkowego spadku aktywnosci PONI,
przy ktérym osiagany jest pewien poziom odciecia warunkujacy wystapienie efektu fenotypowego,
czyli predyspozycji do zgonu.

Profesor Jacek Pietrzyk podkreslit, ze wyniki pracy otwieraja pole do ,,nowych badan
genetycznych u chorych z przewlektym zespotem sercowo-nerkowym i nerkowo-sercowym”, a w
przysztosci, w pofgczeniu z innymi biomarkerami, moga stanowi¢ podstawe do optymalizacji
kardioprotekcji lub nefroprotekcji w tej grupie pacjentow.

Ostatnia z cyklu prac dotyczyta polimorfmu genu receptora interleukiny-6 (IL6R): ,,The
rs2228145 polymorphism in the interleukin-6 receptor and its association with long-term
prognosis after myocardial infarction in a pilot study” (Arch Med Sci. In Press. DOL:
10.5114/20ms.2016.58636). Nosiciele allelu C powyzszego polimorfizmu maja nizsze parametry
odpowiedzi zapalnej i nizsze ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Habilitantka nie wykazata
istotnego zwigzku migdzy polimorfizmem rs2228145 genu IL6R a rokowaniem po zawale serca,
jednak obserwowata trend w kierunku wyzszej $miertelnosci u homozygot AA. Stanowi to
podstawe do przeprowadzenia badan na wieksza skale. Podobnie jak w przypadku polimorfizméw
lokus 9p21, powyzsze wyniki zostana zweryfikowane w ramach jej dziatalnosci konsorcjum
GENIUS-CHD.

Recenzenci stwierdzili, iz opracowanie cyklu prac stanowigcych osiggnigcie naukowe

upowaznito Habilitantke do sformutowania w petni uprawnionych wnioskow:

1. Szereg czynnikéw genetycznych jest pomocnych w stratyfikacji ryzyka u chorych po
zawale serca. Sa to polimorfizmy: lokus 9p21, rs12526453 (intronu genu PHACTRI),
rs9982601 (rejonu migdzy genami SLCSA3/MRPS6 i KCNE2), rs854560 (genu PONI)
oraz potencjalnie rs2228145 (genu receptora IL-6).

2. Polimorfizmy wptywajace na rokowanie nie muszg dotyczy¢ regionow kodujacych genow.

Polimorfizm PHACTRI jest zlokalizowany w obrgbie intronu genu, polimorfizm



KCNE2/SLC5A3/MRPS6 w rejonie migdzygenowym, natomiast 9p21 oznacza rejon
chromosomowy.

3. Zwiazek polimorfizmu z rokowaniem nie jest relacja uniwersalng- moze dotyczy¢ jedynie
specyficznych  grup  pacjentow. W przypadku lokus 9p21 i polimorfizmu
KCNE2/SLC5A3/MRPS6 byli to chorzy wysokiego ryzyka na podstawie skali GRACE
risk score (> 155 punktow), natomiast w przypadku polimorfizmu PON1 chorzy z obnizong
filtracja kigbuszkowa.

4. Genotypy predysponujace do zawatu serca, po wystapieniu choroby moga wigzac si¢ z
lepszym rokowaniem, co obserwowano w przypadku polimorfizméw PHACTRI1 oraz
lokus 9p21.

Profesor Zofia Bilifiska uznata, ze przedstawione do recenzji osiggniecie naukowe jest

nowatorskie, ma istotne walory poznawcze i stanowi istotny przyczynek do wiedzy na temat

wplywu czynnikéw genetycznych na rokowanie po zawale serca.

Profesor Jacek Pietrzyk podkreslit, ze dzigki zaangazowaniu dr Anny Szpakowicz po raz
pierwszy w Polsce przeprowadzono na tak duza skale longitudinalne 5-letnie badania
obserwacyjne kojarzace genotyp pacjentow po zawale serca z ich rokowaniem. Stwierdzil, ze
cyklem prac tworzacych rozprawg habilitacyjng w istotny sposob poszerzyta ona wspotczesng
wiedze, ,,tworzac podstawy polskiej kardiogenetyki” i stwarzajgc potencjalne mozliwosci poprawy

wynikéw leczenia w tej grupie chorych .

Profesor Otylia Kowal-Bielecka zwrocifa uwage na rozwojowy charakter badan, ktore sa
kontynuowane w ramach migdzynarodowego konsorcjum GENIUS-CHD. Podsumowujac, uznata
prace habilitacyjng za bardzo cenne opracowanie naukowe, zaréwno pod wzgledem poznawczym,

jak i z klinicznego punktu widzenia.
Pozostaly dorobek naukowy Habilitantki

Recenzenci podkreslaja spojnos¢ i konsekwencje dr Anny Szpakowicz w doborze tematoéw badan

naukowych. Gléwne tematy pozostatych prac naukowych Habilitantki obejmuja:

1. Zwiazek innych czynnikéw genetycznych z rokowaniem u chorych po zawale serca.
2. Zwiazek parametréw klinicznych z rokowaniem po zawale serca.

3. Role interleukiny 6 w patogenezie choréb uktadu krazenia.



4. Patogeneza i leczenie nadcisnienia tgtniczego.

W pracach dotyczacych genetyki choréb uktadu krazenia (nie wchodzacych w sktad
szczegolnego osiggnigcia naukowego) dr Anna Szpakowicz badata zwigzek polimorfizmu A1/A2
genu glikoproteiny Illa z wystepowaniem zawatu serca i cukrzycy typu 2 oraz zwiazek
polimorfizmu rs1801133 genu MTHFR z rokowaniem po zawale serca. Jako wspétautor pracy

wykazata, ze lokus 9p21 jest zwigzany z wystgpowaniem migotania przedsionkéw po zawale serca.

Poszukujgc parametréw klinicznych wptywajacych na rokowanie po zawale serca potwierdzita
wystepowanie tzw. ,paradoksu otylosci” w obserwacji odleglej. Paradoksalnie, u chorych po
zawale indeks masy ciata (BMI) negatywnie korelowat ze $miertelnoscig 5-letnig. W kolejnych
pracach wykazata przydatnosci skal GRACE, TIMI risk score, CHA2DS2 -VASc i R2CHA2DS2-
VASc oraz oznaczen BNP i dynamiki zmian obniZzonego odcinka ST (czyli tzw. lustrzanego

odbicia) w stratyfikacji ryzyka u pacjentéw z zawatem.

Dr Anna Szpakowicz jest wspotautorem prac dotyczacych roli interleukiny 6 w niedokrwionym
migsniu sercowym, u chorych z przewlekta niewydolnoscig serca oraz u chorych z te¢tniczym
nadcisnieniem plucnym. Uczestniczyta rowniez w cyklu badan dotyczacych nadcisnienia

tetniczego, w ktorych wykazano m.in. umiarkowany efekt hipotensyjny atorwastatyny.

Recenzenci podkreslaja udzial Habilitantki w realizacji bardzo licznych projektow
badawczych, co dowodzi wysokich umiejgtnosci pracy w zespotach badawczych i stania na ich

czele.

W uznaniu wynikéw pracy naukowej i dydaktycznej dr Anna Szpakowicz byta wielokrotnie
nagradzana. Otrzymata 5 Nagréd Naukowych I stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku oraz 3 Nagrody Dydaktyczne (II i III stopnia). Ponadto jest laureatkg nagrody za
jeden z najwyzej ocenionych abstraktéw podczas Kongresu Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego w Amsterdamie (Best Poster, 2013), ,,Nagrody za Publikacje w roku 2011”-
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, stypendium w programie START Fundacji na rzecz Nauki
Polskiej (2010 r.), stypendium doktoranckiego Naukowej Fundacji Polpharmy (2011 r.) i
stypendium ,,L."oreal Polska dla Kobiet i Nauki” (2010 r.).



W podsumowaniu wszyscy Recenzenci wnioskuja do Rady Wydziatu Lekarskiego
z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.

Na podstawie przedstawionych recenzji, autoreferatu, opisu osiagnie¢ naukowych oraz
pozytywnego wyniku gtosowania cztonkéw Komisji Habilitacyjnej stwierdzamy, Ze osiggniecia dr
n. med. Anny Szpakowicz spetniajg kryteria okreslone w art. 16 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz. U. z

2003 r., nr 65, poz.595 z p6zn. zmianami).

Podsumowujac swoja opini¢ Komisja podkresla niezwykle pozytywna ocen¢ dorobku
naukowego i klinicznego oraz dziatalnosci dydaktycznej Kandydatki. W zwiazku z powyzszym
Komisja zwraca si¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem
Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o nadanie dr n. med.

Annie Szpakowicz stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.
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