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Ocena caloksztaltu dorobku naukowego, dydaktycznego oraz organizacyjnego
dr n. med. Malgorzaty Anny Knapp w zwigzku z postepowaniem

o nadanie tytulu doktora habilitowanego.

Dane osobowe

Dr med. Matgorzata Anna Knapp w 1997 roku ukonczyta Akademi¢ Medyczng w
Biatymstoku, Wydzial Lekarski. Od 1998 roku pracuje w Klinice Kardiologii Akademii
Medycznej jako asystent, a od 2009 jako adiunkt juz w Uniwersytecie Medycznym w
Biatymstoku. W 2000 roku uzyskata specjalizacje I stopnia, a w 2005 II stopnia z chordb
wewnetrznych. W 2009 uzyskata tytut specjalisty w zakresie kardiologii.

W 2006 roku na UM w Biatymstoku uzyskata stopien doktora nauk medycznych;
temat rozprawy: ,,Wartos¢ prognostyczna farmakologicznych prob echokardiograficznych u

pacjentow z chorobg wiencows i uposledzong funkcjg lewej komory.”

Ocena dorobku naukowego



Dr med. Malgorzata Anna Knapp jest autorem lub wspotautorem 66 prac naukowych
w tym w 42 jako pierwszy lub drugi autor. Dorobek sklada si¢ z 30 prac oryginalnych, 7
pogladowych, 21 prac kazuistycznych oraz 8 monografii.

W skiad tych publikacji wchodzi 6 prac oryginalnych, 1 pogladowa przedstawionych
jako szczegdlne osiagniecia, kwalifikujace dr med. Matgorzate Anng¢ Knapp do uzyskania
tytulu doktora habilitowanego.

Sumaryczny wskaznik Impact Factor prac oryginalnych wynosi 48,113, a laczna
punktacja MNiSW 483. Liczba cytowan wg Web of Scence 123 H-index: 8.

Jest to znaczacy dorobek, wskazujacy na duze zaangazowanie dr Matgorzaty A. Knapp
w dzialalno$¢ naukowa i w petni spetnia kryteria kwalifikacyjne do nadania stopnia

naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych

Tematyka prowadzony prac badawczych przez dr med. Malgorzate A. Knapp:

1. Rola testéw obcigzeniowych w diagnostyce i szacowaniu ryzyka pacjentow z

choroba niedokrwienng serca.

Ocena rokowania pacjentéw z chorobg wiencowa oraz uposledzona funkcja skurczowa
lewej komory poddawanych operacji pomostowania aortalno wiencowego (CABG) w
zaleznosci od wyniku testu obciazeniowego byla tematem pracy doktorskiej, ktora zostata
obroniona w 2006 roku. Wyniki tych badan wskazujagce na przydatno$¢ testow
obcigzeniowych w ocenie rokowania opublikowane zostaty w formie  dwoch prac
oryginalnych (2.1.26 1 2.1.28)
Badania z wykorzystaniem testow obcigzeniowych kontynuowala Autorka w grupie

pacjentek z subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy (2.1.5)

2. Metabolizm sfingolipidow w sercu.

Dr med. Malgorzata Anna Knapp badata wplyw jednorazowego, dhugotrwatego

wysitku na metabolizm sfingolipidow w migsniu sercowym lewej komory szczura wykazujac,
ze jednorazowy, dtugotrwaty wysitek wptywa na sfingomielinowy szlak transmisji sygnatow
w sercu. (2.1.32). Kontynuujac ten cykl badan autorka oceniata wplyw jednorazowego
wysitku o réznym czasie trwania na zawarto$¢ i sktad fosfolipidow w migs$niach

szkieletowych. Uzyskane wyniki wskazuja, ze nawet dtugotrwaty wysitek powoduje jedynie



nieznaczne zmiany metabolizmu fosfolipidow migSniowych, co zapewnia stabilno$¢ blon
komérkowych. (2.1.30)

W dalszym etapie dr Malgorzata Maria Knapp oceniata wraz ze wspotautorami
stezenie ceramidéw i czasteczek adhezyjnych w osoczu pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowg potwierdzong koronarograficznie, wykazujac , ze metabolizm ceramidéw moze

mie¢ wplyw na progresje zmian ateromatycznych. (2.1.24)

W kolejnym opublikowanym badaniu (2.1.15) stwierdzono, ze w grupie pacjentéw
otylych z lub bez cukrzycy poddawanych operacjom kardiochirurgicznym CABG nasilenie
apoptozy bylo znacznie wigksze u chorych otylych i wzrastato jeszeze u otylych z cukrzyca w
stosunku do grupy kontrolnej. Nie miato to jednakze przetozenia na stgzenie sfingolipidow w

komorkach prawego przedsionka, ktory pozostawat stabilny.

3. Ultrasonograficzna ocena zmian miazdzycowych w tetnicach obwodowych.

W kolejnych 5 pracach wykonywanych rownolegle do gléwnego nurtu  badan
oceniajgcych metabolizm sfingolipidéw,  byla wspotwykonaweg  badan oceniajacych
przydatnos¢ kliniczng grubosci kompleksu btona wewnetrzna — blona $rodkowa (IMT) tetnic
obwodowych. (2.1.22, 2.1.25). (2.1.31) (2.1.6) (2.1.13) (2.1.11)

4. Znaczenie BNP u pacjentéw z zawalem miesnia sercowego

Dr Matgorzata Anna Knapp brata réwniez udzial w pracach grupy badawczej
oceniajacej znaczenie oznaczen moézgowego peptydu natiuretycznego (BNP) u chorych z
zawalem miesnia sercowego W wyniku tych badan powstaty 2 prace (2.1.29) (2.1.27),

ktorych byta wspotautorem.

5. Wplyw atorwastatyny na cisnienie tetnicze

Uczestniczyla réwniez przy badaniach oceniajgcych wplyw podawania atorwastatyny
na reakcje cisnienia tetniczego  u prawidlowo leczonych chorych z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym. Stwierdzono korzystny wplyw atorwastatyny na ci$nienie t tetnicze

oraz zmiane funkcji §rodbtonka. (2.1.17) (2.1.16).



Z przedstawionego dorobku wynika, ze w wigkszo$ci prac dr Matgorzata Anna Knapp
Jest pierwszym albo drugim autorem, co $wiadczy o rzeczywistym wkladzie pracy w badania.
Jest to dorobek spojny, dotyczacy glownie choroby wiencowej i poszukiwania wskaznikow
rokowniczych opierajgcych sie o badania echokardiograficzne, biochemiczne oraz badania
eksperymentalne. Bardzo wartosciowe i nowatorskie prace dotyczyly badan nad
metabolizmem sfingolipidow. Byly to badania eksperymentalne u szczuréw, ale tez u
pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa. Kontynuujac ten kierunek badan w zawale serca
dokonata wielu ciekawych, nowatorskich odkryé i przedstawila je jako osiagniecia naukowe
do oceny na stopien doktora habilitowanego.
Duza liczba prac kazuistycznych pokazuje nam dr Malgorzate Anng Knapp, jako lekarza
praktyka, z duzym doswiadczeniem zwracajgcego uwage na trudnosci diagnostyczne i nie

zawsze typowy przebieg wielu choréb. Tg cz¢$¢ dorobku oceniam jako bardzo dobra.

Dzialalnos¢ dydaktyczna

Dr Malgorzata Knapp pracujac w Klinice Kardiologii UM w Bialymstoku prowadzila
zajecia dydaktyczne — ¢wiczenia, seminaria, wyktady ze studentami III i IV roku Wydziatu
Lekarskiego oraz II i III roku elektroradioterapii Wydziatu Nauk o Zdrowiu,

Jestem wspotautorem rozdzialéw w podrecznikach dotyczacych zagadnien gtéwnie z zakresu
echokardiografii (3.1-3.8).

Byla promotorem jednej pracy licencjackiej oraz jednej pracy magisterskiej studentek
rehabilitacji Wydzialu Nauk o Zdrowiu oraz recenzentem 2 prac licencjackich i 2 prac
magisterskich studentek Wydziatu Nauk o Zdrowiu.

Jest kierownikiem specjalizacji z kardiologii rezydentki Kliniki Kardiologii.

Nalezy oceni¢ pozytywnie dziatalnos¢ dydaktyczng dr Malgorzata Knapp, ktéra
prowadzita jako nauczyciel akademicki przez wiele lat zajecia ze studentami. Jest lekarzem
posiadajacym umiejetnos¢ przekazania swojej wiedzy studentom i szkolgcym sie lekarzom.

Za pracg dydaktyczng w 2011 r. otrzymata Indywidualng Nagrode Dydaktyczng

Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Dzialalnoé¢ zawodowa i organizacyjna

Dr med. Malgorzata Knapp brata udzial w 13 projektach naukowych, w 4 byla

kierownikiem, w pozostatych wykonawca lub wspétwykonawca badan w tym 1 projektu



KBN i 1 CNN. Podnosita swoje kwalifikacje na kursach i szkoleniach w kraju, glownie z
zakresu echokardiografii. Posiada Akredytacje Indywidualng z zakresu echokardiografii (nr
0114/2010) oraz Certyfikat Umiejetnosci Badania Echokardiograficznego (nr 439). Na
szczegolne podkreslenie zastuguje jej duze doswiadczenie w wykonywaniu badan
echokardiograficznych (w tym prob obcigzeniowych i badania przezprzetykowego), ktore od
wielu wykonuje w Pracowni Echokardiografii Kliniki Kardiologii UMwB. Wynikiem tych
badan s3 liczne opublikowane prace kazuistyczne wnoszace wiele cennych informacji do
codziennej pracy z pacjentem.

Dr Malgorzata A. Knapp czynnie uczestniczyta w konferencjach szkoleniowo-
naukowych Sekcji Echokardiografii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz
Europejskiego  Towarzystwa Kardiologicznego.  Byla  wspoélorganizatorem  XIII
Ogolnopolskiej Konferencji Naukowo-Szkoleniowej Sekcji Echokardiografii PTK w
Bialymstoku oraz wspétorganizatorem i wyktadoweg kursow doskonalacych z zakresu
echokardiografii na terenie Wojewodztwa Podlaskiego w latach 2009-2013.

Jest czlonkiem Towarzystwa Internistow Polskich, Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (PTK) oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). W
ramach PTK nalezy do Sekcji Echokardiografii oraz Sekcji Wad Wrodzonych Serca.

Nagrody i wyréznienia

1. Za swojg dziatalno$¢ badawcza w latach 2006/2007, 2009/2010, 2010/2011, otrzymata
dwukrotnie Zespotowa Nagrode Naukowa I stopnia Rektora i dwukrotnie Nagrode Zespotowg
IT stopnia Rektora UMwB.
2. Za osiggnigcia dydaktyczne w roku akademickim 2010/2011
otrzymala Indywidualng Nagrode Dydaktyczng III stopnia Rektora Uniwersytetu
Médycznego W Biatymstoku
2. Byla wspdlautorem prac, ktore otrzymaty nastepujace wyrdznienia:
a/Nagroda za najlepszy abstrakt przyznana podczas XIV Ogolnopolskiej Konferencji
Naukowo-Szkoleniowej Sekeji Echokardiografii PTK (Lublin 2012) b/Nagroda za
najlepszy abstrakt przyznana podczas XV Ogdlnopolskiej Konferencji Naukowo-
Szkoleniowej Sekeji Echokardiografii PTK (Lodz 2013) ¢/ Nagroda za najlepsza prace
oryginalng prezentowang podczas 3 Ogolnopolskie;j Konferencji Sekcji Krazenia
Plucnego PTK (Biatystok 2013) d/ Wyréznienia za prace oryginalng prezentowang
podezas 3 Ogélnopolskiej — Konferencji Sekcji Krazenia Plucnego PTK (Biatystok 2013



Ocena osiggnigcia naukowego do stopnia naukowego doktora habilitowanego
Tytul osiggnigcia naukowego: Metabolizm sfingolipidow we krwi w zawale serca

Sfingolipidy znane sa od ponad stu lat, jednak dopiero w ostatnich latach nastapito
zainteresowanie ich znaczeniem w procesach nie tylko fizjologii, ale tez patologii w ukladzie
Sercowo-naczyniowym.

Glownymi bioaktywnymi sfingolipidami Jak pisze habilitantka we wprowadzeniu sa:

ceramid oraz sfingozyno-1-fosforan. Wiasciwosci regulacyjne posiadaja tez inne sfingolipidy
, @ mianowicie sfingozyna, ceramido-1-fosforan, sfinganina oraz sfinganino-1-fosforan oraz
ceramido-1-fosforan.
Autorka do$¢ obszernie przedstawia metabolizm sfingolipidow oraz ich role w procesach
zachodzacych w komoérkach majacych znaczenie przy powstawaniu uszkodzenia serca
zarowno przy zamknigciu tetnicy jak tez po przywroceniu perfuzji. Ceramid i sfingozyno-1-
fosforan (S1P) sa gléwnymi przekaznikami sfingolipowymi. Te dwa zwigzki réznig sie
wplywem na migsien sercowy w przebiegu niedokrwienia i zespotu poreperfuzyjnego .
Zmienia si¢ w czasie ostrego niedokrwienia i po rozktad metabolitow ceramidu i sfingozyno-
1-fosforanu oraz sfingozyny; jednak w przeciwienstwie do ceramidu zwiazki te maja
dziatanie kardioprotekcyjne.

W pracy pogladowej, ztozonej do dorobku naukowego w ktorej jest jedynym autorem,
W sposob bardzo szczegétowy przedstawia kardioprotekcyjng role sfingozyno-1-fosforanu.
Sposob  przedstawienia, zwarta i uporzadkowana wiedza pozwala oceni¢  znaczenie
sfingozyno-1-fosforanu i uzasadni¢ wybér tego zwigzku do dalszych badan w zawale serca.
W tej pracy krocej juz opisuje role innych bioaktywnych sfingolipidow, sfingozyny i
ceramidu w poreperfuzyjnym uszkodzeniu serca. Na podstawie zebranych danych z
pismiennictwa Autorka uznata, ze skoro SIP dziata za posrednictwem receptoréw btonowych
to zmiany stezenia tego zwigzku we krwi mogg skutkowa¢ zmianami sily jego
kardioprotekcyjnego dziatania.

Celem pierwszej pracy byto zbadanie zachowania si¢ stezenia w osoczu wybranych
sfingolipidow: ceramidu, sfingozyno-1-fosporanu, sfingozyny , sfinganiny oraz sfinganino-
I-fosforanu u pacjentow z zawalem serca przed i po przywroceniu krazenia wieficowego
(Knapp M i WSP. Med. Sci Monit 2009).



Uzyskane dane z ktorych wynika, ze stezenie S1P bylo u pacjentéw z zawatem serca
bylo ok. 50% nizsze niz w grupie kontrolnej i u 76% badanych wykazywalo dalsza tendencje
spadkowa w 5 dobie hospitalizacji. Nie stwierdzono zmian w stezeniu ceramidu, sfingozyny i
sfinganiny. Obnizenie stezenia sfingozyno-1-fosporanu we krwi moze powodowaé
zmniejszenie jego kardioprotekcyjnego dzialania na miesien Sercowy,

Jest to pierwsza w pismiennictwie publikacja w ktorej przedstawiono dane o
zachowaniu si¢ bioaktywnych sfingolipidow we krwi w przebiegu zawatu serca. Jest praca,
ktora przyczynita si¢ do rozwoju tej dziedziny badan i jest duzym osiggnieciem naukowym
dr Malgorzaty A. Knapp ubiegajacej sie o stopien doktora habilitowanego.

Kolejna praca wykonana byla u szczuréw z doswiadczalnym zawalem serca.
Oznaczano bioaktywne sfingolipidy nie tylko we krwi, ale tez w krwinkach czerwonych,
ktére sg gléwnym zrodlem S1P oraz plytkach krwi.( Knapp M i WSP.: Basic Res Cardiol
2012) Wyniki tego badania okazaty sie bardzo interesujgce. Stwierdzono przejsciowy spadek
SIP w osoczu, w erytrocytach nastapil wzrost tego zwigzku, a w plytkach bardzo duzy
spadek. Zawat serca spowodowat tez spadek stezenia sfingozyny, sfinganiny, sfinganino-1-
fosforanu i wzrost stezenia ceramidéw. W tym badaniu zbadano réwniez aktywnos¢ kinazy
sfingozynowej, ktéra wskazywata na zwigkszong syntezg sfingozyny w erytrocytach.

Te odkrycia stanowily duzy wkiad w poszerzenie wiedzy z zakresu w patofizjologii
metabolizmu sfingolipidow w czasie zawalu serca. Praca stanowi bardzo duzy wktad w
rozwoj nauki.

Zachowanie si¢ sfingolipidow w miesniu sercowym lewej komory poza obszarem
niedokrwienia zbadano w modelu do$wiadczalnym u szczura. Wykazano wysokie obnizenie
SIP i innych sfingolipidow, ale nie ceramidu, co spowodowato niekorzystny dla
kardioprotekcji stosunek st¢zenia SIP do stezenia ceramidu w ukrwionym (poza strefg
zawatu) migsniu lewej komory. ( Knapp M i WSP.: Lipids 2012).

Ta praca rowniez z zakresu patofizjologii sfingolipidow w zawale serca stanowi cenne
zrodio wiedzy wnoszace istotny wklad w tg dziedzine nauki.

Kolejna praca (Knapp i WSP.: Prostaglandins and Other Lipid Mediators 2013) byla
zwigzana z oceng sfingolipidow u pacjentow z zawatem serca (STEMI) poza osoczem
rowniez w erytrocytach i ptytkach krwi. Oceniano zachowanie si¢ wybranych zwigzkéow
(SIP i SAI1P, ceramidu, sfingozyny i sfinganiny) przed procedurg otwarcia tetnicy oraz
trzykrotnie po procedurze (w czasie pierwszych dni i 30 dniu) a u czesci pacjentow po 2
latach. Uzyskane wyniki okazaly sie bardzo ciekawe i trudne do interpretacji.  Przy

poréwnaniu ich z wynikami wczesniej uzyskanymi u szczurow, czes¢ z byla zbiezna, czesé



przeciwstawna. Krytycznie przeanalizowano te dane. Waznym odkryciem byto wykazanie,
ze obnizenie stgzenia SIP w osoczu utrzymywalo sie jeszcze 2 lata po zawale.

Dalsza czgs¢ badania dotyczyta uzyskania na odpowiedzi na pytanie, co bylo
przyczyng stwierdzanych zmian w erytrocytach i plytkach (wzrost syntezy lub spadek
uwalniania). Otrzymane wyniki nie wskazywaty na natezenie syntezy badanych zwiazkow.
Badano tez uwalnianie S1P i SAIP przez erytrocyty w ciggu 24 godz po zawale nie
stwierdzajac zmian, co sugerowaloby, ze przyczyng zmian stgzen tych S1P i SAIP nie jest
zwigkszone uwalnianie. To byty bardzo ciekawe odkrycia, a wnioski jakie autorzy
wyciagneli z tej pracy byly tez inspiracja do dalszych badan. Uznano bowiem, ze badani
pacjenci otrzymywali leki przeciwplytkowe i nie mozna wykluczy¢ ich wplywu na
metabolizm sfingolipidow w ptytkach. A brak danych w pismiennictwie (tylko jedna praca z
NLPZ- celekoksybem) spowodowat podjecie dalszych badan.

I tak oceniono na zdrowych ochotnikach (Knapp i wsp.: Adv Med. Sci 2013) wptyw
ASA w dawce 75 i 300 mg na stezenie sfingolipidow w ptytkach, nie wykazujac istotnego
wplywu. Natomiast wykazano spadek S1P w osoczu po dawce 300mg (czemu nie
towarzyszyl spadek w erytrocytach), co moze zmniejszy¢ kardioptotekcyjny wplyw tego
zwigzku.

Jest to pierwsze doniesienie o wplywie dawki nasycajacej ASA na metabolizm
sfingolipidéw, mogacy mie¢ niekorzystne dziatanie. Jest to tak zaskakujaca informacja, ze
wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach.

W pracy (Knapp i wsp.: Adv Med. Sci 2013) dotyczace; oceny sfinogolipidow w
przewleklej niewydolnosci serca wykazano, ze niewydolnosci serca nie towarzyszy zmiana
stgzenia sfingozyno-1-fosforanu w osoczu, natomiast obserwowano obnizenie stezenia
sfingozyny i sfinganiny w osoczu. Wskazuje to na zmiany metabolizmu niektérych

sfingolipidéw w tym schorzeniu.

Podsumowanie

Catos$¢ osiagnigcia naukowego na stopieni doktora habilitowanego dr med. Malgorzaty
Anny Knapp skiada si¢ z siedmiu prac (1 pogladowa, 6 oryginalnych) opublikowanych w
czasopismach z listy filadelfijskiej o fagcznym IF 16.494 oraz punktacji MNiSW 160.
Najwyzszy IF wynosi 5.904, najnizszy 0.796. We wszystkich pracach dr Malgorzata Anna

Knapp jest pierwszym autorem.



Sa to publikacje ktore wnosza istotny wktad w rozwéj nauki, sa nowatorskie, bowiem
zawarte w nich informacje dotyczace oceny stgzenia wybranych sfingolipidow we krwi w
zawale serca u ludzi oraz wplywu réznych dawek ASA na ich stezenia nie byly dotychczas
publikowane. Inne wyniki badaf réwniez sa waznym wkladem w poszerzenie wiedzy z
zakresu patofizjologii sfingolipidow w zawale serca; gtownie dotyczace oceny zachowania
si¢ stezen sfingolipidow nie tylko we krwi, ale tez erytrocytach i ptytkach w modelu
doswiadczalnym szczuréw i u ludzi oraz probie odpowiedzi na pytanie jaki jest mechanizm
zachodzacych zmian. Wynikajace z tych badan wnioski wnosza wazne informacje i
zachgcaja do dalszych badan. Konsekwencjg zawatu czesto jest niewydolnos¢ serca i tutaj
rowniez wykonane badania pokazuja jaki jest udziat sfingolipidéw w tej grupie badanych.
Praca dotyczaca oceny stezenia sfingolipidow w mig$niu sercowym poza strefg zawatu
rowniez wniosta istotny wktad do szerszej oceny zachowania sie sfingolipidéw w zawale

serca.
Whniosek koncowy

Przedstawione mi do oceny osiggnigcia naukowe dr n. med. Matgorzaty Anna Knapp
wnoszg znaczny wklad w rozwdj nauki, sa nowatorskie, swiadczg o dojrzatosci naukowej
Autorki; przedstawione w formie publikacji posiadaja wysoki wspétezynnik oddziatywania.
Dr n. med. Malgorzata Anna Knapp jest dobrze wyksztatlconym lekarzem o wysokich
umiej¢tnosciach dydaktycznych i organizatorskich. Spelnia wszystkie kryteria do nadania
tytutu doktora habilitowanego nauk medycznych.

Whioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
nadanie dr n. med. Malgorzacie Annie Knapp stopnia naukowego doktora habilitowanego

nauk medycznych.
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