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Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Dr n.med. Matgorzata Anna Knapp jest absolwentka Wydziatu Lekarskiego, Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, ktéry ukonczyta w 1997 roku. Swojq prace zawodowq i naukowa
zwigzata z Klinikg Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W jednostce tej pracuje od
1998r, najpierw na stanowisku asystenta, nastepnie od 2010 r. adiunkta.

Stopiern doktora nauk medycznych dr Matgorzata Knapp uzyskata w 2006 roku na podstawie
rozprawy pt. ,Warto$¢ prognostyczna farmakologicznych préb echokardiograficznych u pacjentéw
z chorobg wiericowq i uposledzong funkcjg lewej komory.” Promotorem rozprawy byt prof. dr med.
Witodzimierz Musiat.

Dr Matgorzata Knapp jest wszechstronnie wyksztatconym lekarzem, specjalista choréb
wewnetrznych (I stopien specjalizacji 2000r, Il stopien specjalizacji 2005r) oraz specjalisty
kardiologiem (2009). Dr M. Knapp od poczatku dziatalnosci klinicznej czynnie uczestniczy w pracy
ustugowej, naukowej i dydaktycznej realizowanej przez Pracownie Echokardiografii Kliniki Kardiologii
UMWB. Posiada akredytacje i kursy z zakresu echokardiografii (nr 0114/2010) oraz Certyfikat
Umiejetnosci Badania Echokardiograficznego (nr 439).

Wspétpraca z Katedrg Fizjologii istotnie wptyneta, a wrecz zdeterminowata dalszy rozwdéj naukowy

dr M. Knapp, ktérego rezultatem sg starania o uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Cykl habilitacyjny dr Matgorzaty Knapp uwzglednia publikacje dotyczagce metabolizmu
sfingolipidéw we krwi w zawale miesnia sercowego. Cykl ten obejmuje 7 prac naukowych, w tym 6
prac oryginalnych i 1 pogladowa o tacznym IF 16.494, punktacji MNNiSW: 160. Zostaly opublikowane
w tak renomowanych czasopismach jak: Lipids, Prostaglandins and Other Lipid Mediators, Basic

Research in Cardiology.



Prace s3 efektem dobrze zaplanowanej wieloletniej pracy naukowej, a ich tematyka i zakres
dostosowane do aktualnej wiedzy w badanej dziedzinie, w tym osiggnie¢ dotychczasowych osrodka
Autorki. We wszystkich pracach Kandydatka jest pierwszym autorem, a Jej udziat w realizacji prac
okre$lany jest na 55-75%. Wedtug szczegétowej oceny udziat w realizacji cyklu obejmowat:
opracowanie koncepcji i planu pracy, wykonanie czesci klinicznej, opracowanie wynikéw, dyskusja
nad wynikami, zebranie piSmiennictwa, opracowanie wnioskéw, opracowanie manuskryptu.
Kandydatka brata udziat w zasadniczych etapach tworzenia publikacji z wyjatkiem
wysokospecjalistycznych badarn w modelu zwierzecym i oznaczen biochemicznych, ktére stanowity
narzedzie badawcze i pozwolity na zebranie nowatorskich wynikéw. Dorobek Kandydatki jest
przyktadem wspdtpracy naukowej w obrebie uczelni — wspotpracy z Katedra Fizjologii, ktéra przynosi
imponujgce rezultaty. Wspdtczesnie prowadzone badania naukowe musza opierac sie nowoczesnych
metodach diagnostycznych, laboratoryjnych, co widzimy analizujac dorobek doktor Knapp.

Prace dotycza metabolizmu sfingolipiddw w odniesieniu do choroby wiericowej i niewydolnosci
serca. Sg to zaréwno badania kliniczne jak i badania na modelu zwierzecym.

Gtéwnym punktem zainteresowan naukowych Kandydatki jest sfingozyno-1-fosforan (S1P), ktéry
obok ceramidu S1P jest gtéwnym przekaznikiem sfingolipidowym. Sfingozyno-1-fosforan, jako
przekaznik zewnatrzkomérkowy, wigze sie z receptorami btonowymi S1P (S1PR), a do jego gtéwnych
mechanizméw dziatania nalezy aktywacja proliferacji i réznicowania komoérek, angiogenezy, oraz
hamowanie apoptozy.

W ostatnich latach wykazano, ze zwigzek ten wywiera bardzo silny wptyw kardioprotekcyjny, co
moze mieé¢ znaczenie podczas niedokrwienia i nastepujacej po nim reperfuzji. Kandydatka te dane
szczeg6towo analizuje we wigczonej do cyklu habilitacyjnego pracy przeglagdowe;j.

Prace wtasne Autorki koncentrujg sie wtasnie wokét problemu kardioprotekcyjnej rolg S1P.
Autorka w jednej z pierwszych prac (Med. Sci Monit 2009; 15: 490-3) weryfikowata hipotezg, czy
w zawale serca zmiany stezenia tego zwigzku we krwi mogg skutkowa¢ zmianami sity jego dziatania
kardioprotekcyjnego. Wykazata, ze obnizenie stezenia tego zwigzku u oséb z zawatem migsnia
sercowego. Obnizeniu ulegt réwniez poziom sfinganino-fosforanu. Z kolei, poziom ceramidu,
sfinganiny i sfingozyny nie ulegta zmianie w przebiegu zawatu. Badanie przeprowadzono w matej
populacji chorych, ale miato ono nowatorski charakter, gdyz jest to pierwsza w pi$miennictwie
publikacja, w ktérej przedstawiono dane o zachowaniu si¢ bioaktywnych sfingolipidéw we krwi
w przebiegu zawatu miesnia sercowego u ludzi.

Druga praca cyklu habilitacyjnego prezentuje wyniki badan na szczurach z doswiadczalnym
zawatem mieénia sercowego (Basic Res Cardiol 2012; 107: 294-307). Oceniano wplyw zawatu
mieénia sercowego na zachowanie sie bioaktywnych sfingolipidéw nie tylko we krwi, lecz réwniez
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w erytrocytach oraz ptytkach krwi. Oczekiwano, ze badanie zawartosci bioaktywnych sfingolipidow
w erytrocytach oraz w plytkach pozwoli okresli¢ mechanizm zmniejszenia poziomu S1P u ludzi po
zawale. Autorka doktadnie opisuje metodyke badan na zwierzetach, aczkolwiek wedtug stosownych
wpiséw w dokumentacji habilitacyjnej bezposrednio nie wykonywata sekcji zwierzat.

Wykazata spadek stezenia S1P w osoczu w 1 godzine po zawale i dalszy spadek w 6 godzinie. W 24
godzinie po zawale poziom ten wrdcit do wartosci kontrolnej. Réwnoczesnie w erytrocytach miat
miejsce wzrost poziomu S1P, za§ w plytkach nastgpit jego bardzo duzy spadek. Wyniki te
wskazywalyby, ze przyczyng spadku poziomu S1P w osoczu po zawale mégt by¢ zwiekszony wychwyt
zwiazku przez erytrocyty. Zwiekszone uwalnianie przez trombocyty nie rownowazyto, najwidoczniej,
wzrostu wychwytu przez erytrocyty. Zawat spowodowat tez spadek poziomu sfingozyny, sfinganiny,
sfinganino-1-fosforanu i wzrost poziomu ceramidéw w osoczu. Zmianom stezen tych zwigzkow
w osoczu towarzyszyty zmiany w krwinkach.

Doktor Knapp badata takie aktywnos¢ kinazy sfingozynowej w erytrocytach i plytkach. Co
ciekawe, wykazata, ze zmiany obserwowane w erytrocytach oraz trombocytach zalezne byly od
rodzaju podwigzanej tetnicy — zmiany metabolizmu bioaktywnych sfingolipidéw we krwi byly
specyficzne dla podwigzania tetnicy wiecowe;j.

W kolejnej pracy, réwniez w modelu zwierzecym, dr Knapp badata (Lipids 2012; 47: 847-853)
zachowanie sie stezen bioaktywnych sfingolipidéw, w szczegdlnosci stosunku poziomu S1P do
poziomu ceramidu, w miokardium spoza obszaru niedokrwienia. Wykazata nasilenie dziatania
proapoptycznego ceramidu i zmniejszenie dziatania antyapotycznego i kardioprotekcyjnego S1P
w badanym fragmencie migénia sercowego.

Nastepna praca weryfikowata zmiany w zakresie pozioméw S1P i innych bioaktywnych
sfingolipidéw w osoczu, erytrocytach i ptytkach u pacjentéw z zawatem migsénia sercowego STEMI
przed i po interwencji wiericowej (Prostaglandins and Other Lipid Mediators 2013; 106: 53-61).
Mozna uzna¢ to badanie za weryfikacje wczesniejszych obserwacji w modelu zawatu serca
uszczuréw. W ocenie poziomu S1P oraz SA1P, sfingozyny, sfinganiny oraz zawartosci ceramidu
wykorzystano metode wysokosprawnej chromatografii gazowo-cieczowej. W poréwnaniu do grupy
kontrolnej, w osoczu pacjentéw ze STEMI obserwowano zmniejszone stezenia S1P i SA1P przez caty
okres badania, tacznie z 2-letnig obserwacjg odlegla. Praca ta uwzgledniata takze obserwacje
dotyczace poziomu ceramidu w osoczu - w pierwszych dniach byt poréwnywalny do kontroli,
natomiast w 30 dniu i po 2 latach stwierdzono jego redukcje o 27%. Poziomy sfingozyny i sfinganiny
nie ulegaly zmianom w ciggu calego okresu trwania badania. Ww zwiazki badano takie
w erytrocytach i trombocytach. W erytrocytach, ich stezenia przez okres 30 dni od rozpoznania
zawatu byto istotnie wyzsze w stosunku do odpowiednich wartosci kontrolnych. W 2 lata po zawale
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nastgpita normalizacja tych wartoéci. W trombocytach stezenie S1P i SALP byto istotnie wyzsze
jedynie do 5 doby zawatu, nastepnie ulegato normalizacji. Poziomy pozostatych sfingolipidéw nie
réznity sie od odnosnych pozioméw w grupie kontrolnej.

Dla okreélenia przyczyny wzrostu poziomu S1P oraz SA1P w krwinkach zbadano aktywnos¢ kinazy
sfingozynowe;j - stwierdzono jej wzrost w erytrocytach jedynie w 5 dni, za$ w ptytkach w 30 dni po
zawale. Wykazano réwniez, ze zmiany uwalniania tak S1P jak tez SA1P przez erytrocyty i ptytki nie sq
przyczyng zmniejszenia stezenia tych zwigzkéw w osoczu. S3 to cenne informacje, ktére mogg by¢
podstawg do dalszych ukierunkowanych badan.

Zainteresowania kliniczne Kandydatki podsunety jej kolejny ciekawy kierunek badan w tematyce
sfingolipidéw. Tematem tym byt wplyw leczenia przeciwptytkowego na sfingolipidy. Praca nad
wplywem kwasu acetylosalicylowego (ASA) na poziom bioaktywnych sfingolipidéw jest kolejng
publikacjg wiaczona do cyklu habilitacyjnego (Adv Med Sci 2013; 58: DOI: 10.2478/ams-2013-00).
Badanie prowadzono u zdrowych ochotnikéw z zastosowaniem dwéch modeli podawania ASA.
Mierzono poziom S1P, SA1P, sfingozyny, sfinganiny oraz ceramidu w osoczu, plytkach i erytrocytach.
Nie stwierdzono wptywu ASA w dawce 75 mg na zawarto$¢ badanych zwigzkéw w osoczu, natomiast
dawka nasycajaca (300mg) powodowata istotny spadek poziomu S1P i SA1P, co moze wigzac sig ze
zmniejszeniem dziatania kardioprotekcyjnego S1P. ASA w dawce 75mg powodowata zwigkszenie
zawartoséci S1P, SA1P oraz ceramidu w erytrocytach. Nie obserwowano podobnego zjawiska po
dawce 300 mg. Obie dawki ASA pomimo dziatania antyagregacyjnego nie wplynely istotnie na poziom
badanych sfingolipidéw w trombocytach. Kandydatka wyciggneta zatem wnioski, iz stosowanie
w prewencji wtérnej ASA w dawce 75mg nie wplywa na stezenie bioaktywnych sfingolipidow
w osoczu. Wywiera wszakze pewien wplyw na metabolizm tych zwigzkéw w erytrocytach. Jest to
pierwsze doniesienie o ubocznym dziataniu ASA na metabolizm sfingolipidéw we krwi.

Ostatnia praca cyklu habilitacyjnego dotyczy stezen bioaktywnych sfingolipidéw u chorych
z niewydolnoscig serca w przebiegu choroby wieficowej i kardiomiopatii rozstrzeniowej (Adv Med Sci
2012; 57: 100-105). Kandydatka wykazata, ze przewlektej niewydolnosci lewej komory serca nie
towarzyszy zmiana stezenia S1IP w osoczu. Z drugiej strony w niewydolnosci serca stwierdza sig
obnizenie stezenia sfingozyny i sfinganiny w osoczu. Zatem niewydolnos¢ serca charakteryzuje sie
zmiang metabolizmu tylko niektérych sfingolipidow.

Cykl prac habilitacyjnych zostat podsumowany przez Kandydatke 6 spéjnymi nowatorskimi

wnioskami, nawigzujgcymi do wynikow powyzej przedstawionych prac.

Tematyka publikacji z poza cyklu habilitacyjnego koncentruje sie wokét kilku zasadniczych
probleméw. Pierwszy z nich to rola testéw obcigzeniowych w diagnostyce i analizie ryzyka u chorych
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z chorobg wieAcowa. Kandydatka wykazata poréwnywalng warto$C diagnostyczng testu
z dobutaming i dipirydamolem w prognozowaniu poprawy kurczliwosci po rewaskularyzacji
chirurgicznej u chorych z choroba wiericowa i frakcja wyrzutowa lewej komory < 40%. Wyniki pracy
byly podstawa rozprawy doktorskiej. Zostaty opublikowane w formie 2 prac oryginalnych. Ciekawym
tematem byta ocena perfuzji spoczynkowej oraz perfuzji na szczycie obcigzenia dobutaming
u chorych z subkliniczng niedoczynnosécia tarczycy. Kandydatka wykazata uposledzenie perfuzji
miokardium w tej grupie.

Drugi temat to prace z zakresu nauk podstawowych okreélajace metabolizm sfingolipidow w sercu
zwierzat do$wiadczalnych — szczuréw oraz w osoczu chorych z chorobg wiericowa.

Badano wptyw jednorazowego, dtugotrwatego wysitku na metabolizm sfingolipidow w miesniu
sercowym lewej komory szczura. Wykazano, ze jednorazowy, dtugotrwaly wysitek wplywa na
funkcjonowanie sfingomielinowego szlaku transmisji sygnatéw w sercu. Badano takze wptyw
jednorazowego wysitku na zawartoé¢ i sktad fosfolipidow w réznych typach migsni szkieletowych
wykazujac, ze nawet diugotrwaly wysitek powoduje jedynie nieznaczne zmiany metabolizmu
fosfolipidéw miesniowych, co zapewnia stabilnos¢ bton komérkowych.

Z kolei w badajac osocze pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowa wykazano wyzsze stezenia
ceramidéw w tej grupie, co moze mie¢ wplyw na progresje zmian ateromatycznych. Z uwagi na fakt,
7e zwiekszony poziom ceramidéw w miokardium wigze sie z nasilong apoptoza, zwtaszcza u chorych
z cukrzyca typu 2 i otytoscia, oceniano wptyw poziomu cetamidéw na apoptoze u otylych z lub bez
cukrzycy poddawanych operacjom kardiochirurgicznym pomostowania aortalno-wiericowego.
Pobierano w czasie zabiegu prébki miesnia prawego przedsionka, w ktérym oceniano zaawansowanie
fragmentacji DNA jako wykfadnika apoptozy. Wykazano najwigksze nasilenie apoptozy w probkach
miesnia prawego przedsionka u otytych chorych z cukrzyca.

Kolejne dwa tematy badawcze to ultrasonograficzna ocena zmian miazdzycowych w tgtnicach
obwodowych oraz znaczenie BNP u chorych z zawatem migénia sercowego. Kandydatka jako cztonek
zespotu badawczego oceniata przydatno$¢ kliniczng pomiardw grubosci kompleksu bfona
wewnetrzna — bfona érodkowa (IMT). Warto$¢ IMT analizowano w odniesieniu do réznych danych,
np. zaawansowania zmian miazdzycowych w naczyniach wiericowych i pozawiericowych, czy
wskaznikéw biochemicznych, takich jak adiponektyna. Z kolei wspdtpraca z innym zespotem
zaowocowata pracami na temat BNP w zawale serca — potwierdzono znaczenie prognostyczne tego
markera,. Stezenie BNP okazato sie mie¢ wigksze znaczenie prognostyczne niz takich markerow, jak
apelina. Z kolei prace nad atorwastatyng wykazaly jej posrednie dziatanie hipotensyjne niezalezne

reakcji od przeciwzapalnych i antyoksydacyjnych.



Podsumowujac dorobek naukowy dr Matgorzaty Knapp - liczy on az 66 prac naukowych o tacznej
wartosci IF 54.258, MNiSW 742 punkty, w tym 30 prac oryginalnych (IF 48.113), 7 prac pogladowych,
21 prac kazuistycznych, 8 rozdziatbw w podrecznikach oraz 2 publikacje petnotekstowe
w suplementach czasopism. Wéréd prac oryginalnych sa 24 prace z IF (dr Knapp jest pierwszym
autorem 6 prac — wszystkie wigczone do cyklu habilitacyjnego) oraz 6 prac bez IF (dr Knapp jest
pierwszym autorem 1 pracy).

Inne dane bibliometryczne: indeks cytowarn wg bazy Web of Science 123, indeks Hirscha: 8.

Dr Matgorzata Knapp brata udziat w realizacji 13 projektéw badawczych: w 3 jako kierownik
projektu, w 1 jako gtéwny wykonawca, w pozostalych jako wykonawca projektu. Wsrod
wymienionych byta wspétwykonawca 1 projektu KBN i 1 projektu NCN.

Habilitantka moze poszczyci¢ sie szeregiem wyrézniei naukowych — 5 prac naukowych
prezentowanych na zjazdach krajowych byto wyréznianych.

Za prace naukowa byta czterokrotnie wyréiniana przez JM Rektora : Zespofowa Nagroda
Naukowa | stopnia za osiggniecia naukowe w roku akademickim 2006/2007 i 2010/2011, oraz |I
stopnia za osiggniecia naukowe w latach 2006/2007 i 2009/2010.

Dziatalnos¢ dydaktyczna

Dziatalnoé¢ dydaktyczna dr Matgorzaty Knapp jest typowa dla nauczyciela akademickiego.
Kandydatka prowadzi zajecia dydaktyczne dla studentéw Il i IV roku Wydziatu Lekarskiego oraz I i Il
roku elektroradioterapii Wydziatu Nauk o Zdrowiu. Jest koordynatorem nauczania na kierunku
lekarskim. Dr Knapp jest promotorem 1 pracy licencjackiej i 1 magisterskiej studentek rehabilitacji
WNZ; recenzowata takze prace studentéw WNZ. Jest kierownikiem specjalizacji z kardiologii 1 osoby.
Dziatalno$¢ dydaktyczna dr Matgorzaty Knapp byta wyrézniana — otrzymata Indywidualng Nagrode

Dydaktyczng Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (2011).

Dziatalnos¢ lekarska i organizacyjna

Obok dziatalnoéci naukowej koncentrujacej sie wokdt nauk podstawowych w kardiologii dr
Matgorzata Knapp jest kardiologiem Kklinicystg. Od lat zajmuje sie echokardiografig. Czynnie
uczestniczy w konferencjach szkoleniowo-naukowych Sekcji Echokardiografii Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Byta wspétorganizatorem Xl
Ogélnopolskiej Konferencji Naukowo-Szkoleniowej Sekcji Echokardiografii PTK w Biatymstoku oraz
wspétorganizatorem i wyktadowcg kurséw doskonalacych z zakresu echokardiografii na terenie

Wojewddztwa Podlaskiego w latach 2009-2013.



Dr Matgorzata Knapp jestem cztonkiem Towarzystwa Internistéw Polskich, Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (PTK; Sekcja Echokardiografii oraz Sekcja Wad Wrodzonych Serca) oraz

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology — ESC).

Podsumowanie:

Dr Matgorzata Knapp posiada duzy i spdjny dorobek naukowy, a jego taczna warto$¢ wyrazona
wspotczynnikiem oddziatywania IF 54.258 spetnia warunki ubiegania sie o uzyskanie stopnia
naukowego doktora habilitacyjnego. Cykl prac habilitacyjnych poswiecony badaniom podstawowym
nad rolg sfingolipiddw w schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego w patogenezie miazdzycy ma
znamiona osiggnigcia naukowego i jest cennym uzupetnieniem pismiennictwa $wiatowego.
Kandydatka jest dojrzatym naukowcem, ktéry opanowat umiejetnosci prowadzenia pracy naukowo-
badawczej i ma zdolnosci pracy zespotowej.

Biorgc pod powyzsze argumenty popieram wniosek o dopuszczenie dr.n.med. Matgorzaty Knapp
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do dalszego etapu przewodu habilitacyjnego.



