UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Katedra i Zaktad Toksykologii
Kierownik prof. dr hab. Anna Dtugosz

20.04.2016r., Wroctaw

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Blanki Wolszczak-Biedrzyckiej
pt: , AKTYWNOSC | PROFIL IZOENZYMATYCZNY DEHYDROGENAZY ALKOHOLOWE!
| DEHYDROGENAZY ALDEHYDOWEJ W SUROWICY CHORYCH ZE STLUSZCZENIEM WATROBY”

Przedstawiona do recenzji praca zostala wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. n. med.
Wojciecha Jelskiego, w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku i dotyczy chorych ze
sttuszczeniem watroby.

Choroby watroby o roznej etiologii s3 waznym problemem zdrowotnym i ekonomicznym w
spoleczenistwach krajow uprzemystowionych, zwtaszcza ze wzgledu na wysokie koszty leczenia
zwigzane czesto ze zbyt péinym rozpoznaniem i utrudniong diagnostykg chordb tego narzadu. Jak
wskazuja dane literaturowe choroby watroby sg zagrozeniem da spoteczenstw Europy w XXI wieku.
Mimo, iz statystki pokazuja spadek liczby zgondw z powodu przewlektych chorob watroby, zwtaszcza
indukowanych wirusem hepatitis B, to jednak nadal odnotowuje sie szybki wzrost liczby osob ze
stluszczeniowg chorobg watroby. Przez dtugi czas byto ono faczone wytacznie z chorobg alkoholowg,
jednak jak pokazuja dane z pismiennictwa, schorzenie to coraz czesciej jest rowniez diagnozowane u
oséb nienaduzywajacych alkoholu, a nawet u abstynentéw. Wigzane to jest z epidemia otytosci w
krajach uprzemystowionych oraz wcigz rosnacg liczbg oséb z zespotem metabolicznym czy cukrzyca.
Choroba sttuszczeniowa watroby nie dajac specyficznych objawdw, przebiega czesto w utajeniu. Mimo
postepu naukowo-technicznego, nadal ztotym standardem rozpoznania choréb watroby jest biopsja
tego narzadu, ktora jest badaniem inwazyjnym. Z kolei ocena tzw. profilu watrobowego, czyli
aktywnoéci aminotransferaz (alaninowej i asparaginowej) czy gammaglutamylotranspeptydazy, czgsto
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wystapi¢ w niektérych stanach fizjologicznych lub towarzyszy¢ chorobom nie zwigzanym bezposrednio
z watroba czy by¢ indukowany stosowaniem niektorych lekow. Z drugiej za$ strony znany jest fakt, iz
przewlekfe wirusowe zapalenie watroby i stluszczenie tego narzadu moga z kolei przebiegad
z prawidtowg aktywnoscig tych transaminaz. Parametry te nie sa wysoce swoiste dia identyfikacji
choréb watroby i nie sg réwniez wystarczajace do oceny stopnia uszkodzenia tego narzadu, rowniez w
chorobie sttuszczeniowej, diatego tez podjgte przez Panig mgr Blanke Wolszczak-Biedrzycka badania,
ktére stanowia podstawe jej ubiegania sie o nadanie stopnia doktora nauk medycznych, s istotne i
doskonale wpisujq sie w aktualne nurty poszukiwania nowych, o duzej swoistosci i niskiej inwazyjnosci
rr]arkeréw diagnostycznych tego schorzenia. Takimi markerami wydaja sie byé dwa gtowne enzymy
uczestniczace w szlaku przemian alkoholu etylowego, a mianowicie dehydrogenaza alkoholowa (ADH)
i dehydrogenaza aldehydowa (ALDH). Ich przydatno$¢ w diagnozowaniu osob ze sttuszczeniowa
chorobg watroby o podiozu alkoholowym jest znana, natomiast mozliwoéé¢ ich wykorzystania w
diagnozowaniu pacjentéw z niealkoholowym sttuszczeniem watroby jest w tym aspekcie wazna i
interesujaca. Ponadto podjgta przez Doktorantke tematyka badawcza, doskonale wpisuje sig profil
badan naukowych Zaktadu Diagnostyki Biochemicznej Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, oraz badan prowadzonych przez
promotora, Pana dr hab. Wojciecha Jelskiego.

Pani mgr Blanka Wolszczak-Biedrzycka podjgta si¢ zatem waznego zadania poszukiwania
nowych, matoinwazyjnych markeréw choroby stluszczeniowej watroby poprzez analizg i oceng
dehydrogenazy aldehydowej w surowicy krwi 0sob z tym schorzeniem, co byto zasadniczym celem
recenzowanej rozprawy doktorskiej. Cel pracy zostat zrealizowany poprzez systematyczne wykonanie
prawidtowo dobranych i zaplanowanych badan, ktdre stanowity odpowiedz na postawione sobie przez
Doktorantke cztery cele szczegdtowe, co zostato opisane w rozdziale drugim — ,,Cel pracy”, dlatego tez
nie bede ich w tym miejscu przytaczac.

Przedstawiong mi do recenzji prace doktorska stanowi 84 numerowanych stron maszynopisu, w
typowym, dla dysertacji doktorskich o charakterze do$wiadczalnym uktadzie, ktore stanowi 11
kolejnych rozdziatow, zawierajacych réwniez dorobek naukowy i Curriculum Vitae doktorantki. Czes¢
teoretyczna dysertacji (obejmujaca 44 strony) stanowi dobre uzasadnianie dla podjetych badan.
Doktorantka, w oparciu o aktualne pismiennictwo, wprowadza w badany problem, zwieile
przedstawiajac szlaki przemian alkoholu etylowego, jako znanego czynnika etiopatogenetycznego w
przewazajagcym odsetku chordb sttuszczeniowych watroby. Omawia réwniez funkcje, strukture i
mechanizmy dziatania dwdch najwazniejszych dla tego zagadnienia enzymow — dehydrogenazy

aspekcie podjetego tematu badawczego. Przedstawia takze zwiezle etiopatogeneze stiuszczenia
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watroby i opisuje objawy kliniczne oraz przedstawia aktualnie metody i proponowane schematy
ppstepowania diagnostycznego stuzace rozpoznaniu tej choroby. Podsumowujac, czesé teoretyczna
stanowi dobra podstawe do podjetych badan, cho¢ Doktorantka nie unikngta w tej czesci pewnych
btedéw. Zauwazalny jest m.in. brak wyraznie zaznaczonego wprowadzenia lub wstepu zamieszczonego
na poczatku Dysertacji w formie osobnego rozdziatu, w ktorym doktorantka uwypuklifaby argumenty
stojace za podjeciem tego tematu badawczego. Drobna uwaga techniczna dotyczy btednie podanej
numeracji w tekécie oraz w nagtdwku tabeli zamieszczonej na str. 33 (w tekscie podano cyfre 6, w
nagiowku tabeli cyfre 7). Ponadto nie jest konieczne zamieszczanie nazw poiskich i angielskich
niektérych czynnikow indukujacych stiuszczenie watroby (tabela 6). Niezbyt zrozumiate jest podane na
str. 29 okreslenie - ,,powolny remodeling prawidfowej watroby”. Nalezatoby réwniez unikac¢ okreslenia
,poziom” w stosunku do stezenia czy aktywnosci opisywanych parametrow (np. str. 34).

W czeici doswiadczalnej Pani mgr Blanka Wolszczak-Biedrzycka przedstawita materiat
biologiczny wykorzystany w przeprowadzonych eksperymentach oraz grupy poddane badaniu.
Ponadto wyczerpujaco przedstawita zastosowane metody badawcze i wykorzystane wskazniki
diagnostyczne. Jednak w opinii Recenzenta rozdziat ten powinien byé wzbogacony o dane
antropometryczne i kliniczne badanych osob. Ponadto nie podano skad byty rekrutowane osoby do
grupy kontrolnej. Uzupelnienie tych danych stanowitoby wazne dopetnienie tej czesci pracy oraz
stworzytoby mozliwosci nowych opracowarn statystycznych wynikow. Z pewnoscig Doktorantka bedzie
mogta wykorzystac te wskazowki w opracowaniu manuskryptu pracy do druku. Nalezatoby zwiaszcza
zwrocié uwage na wskaznik masy ciata (BMI) lub parametry gospodarki lipidowej czy ewentualne
wspotwystepowanie cukrzycy w aspekcie wskazywanego ich udziatu w rozwoju choroby. Wskazanym
bytoby réwniez uzupetnienie tego rozdziatu pracy o opis kryteriow klasyfikacji METAVIR w
roznicowaniu stopnia zaawansowania zmian histopatologicznych, co dopetnitoby obrazu.

Doktorantka dobrze zaplanowata i w petni zrealizowata zatozone cele. Wiasciwe wykorzystanie
swoistych substratow i metod pomiarowych pozwolito Doktorantce na uzyskanie obrazu profilu
enzymatycznego w analizowanych grupach chorych. Uzyskane wyniki dobrze udokumentowata i
przedstawifa w postaci szczegétowych tabel oraz zobrazowata wiasciwie skonstruowanymi rycinami,
co znaczgco zwiekszylo ich czytelnosé i utatwito zorientowanie sig w istocie i waznosci
zaobserwowanych przez Doktorantke zmian aktywnosci enzymow i izoenzymow w badanych grupach
chorych. Dokonana ocena statystyczna obiektywizuje poczynione obserwacje, a dobar zastosowanych
metod i testow statystycznych jest wiasciwy. Wazng obserwacja poczyniong przez Panig mgr Blanke
Wolszczak-Biedrzycka jest stwierdzenie znamiennych statystycznie réznic w aktywnosciach izoenzymu
| i Il dehydrogenazy alkoholowej oraz catkowitej aktywnosci tego enzymu w odniesieniu do oséb z
grupy kontrolnej. Co istotne, wykazata ona réznice o charakterze statystycznie istotnym miedzy

chorymi z alkoholowym i niealkoholowym sttuszczeniem watroby. Te obserwacje zostaty wiasciwe
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rozwiniete w dalszej czesci pracy, gdzie Doktorantka dokonata analizy przydatnosci diagnostycznej tych
parametréw. Recenzent sugeruje, iz w opisie wynikow przydatne byloby podanie stopnia wzrostu
(procentu tub krotnosci) zaobserwowanych zmian dla uwypuklenia i podkreslenia waznosci
poczynionych obserwacji. Wskazanym bytoby ujednolicenie sposobu przedstawiania uzyskanych
wynikow, ktére w Tabeli 8 przedstawione s w postaci mediany oraz zakresu, jak mniemam wartosci
minimalnych i maksymalnych, za$ w tabeli 9 w postaci mediany oraz wartosci $redniej i wielkosci
odchylenia standardowego.

' Dyskusja zostata przeprowadzona w sposob wiasciwy, w oparciu o aktualne dane z
pismiennictwa $wiatowego. W cafej dysertacji Doktorantka oparta sie na obszernym zakresie
piémiennictwa, ktére stanowi 143 pozycji bibliograficznych, siegajacych nawet bieigcego roku,
prawidiowo dobranych i zacytowanych, w przewazajacej wigkszosci anglojezycznych, co wskazuje na
duza swobode doktorantki w postugiwaniu sie literaturg fachowa z tego zakresu. W poczatkowej czesci
dyskusji, doktorantka obszernie omodwita aktualnie stosowane metody diagnostyki obrazowej
sttuszczeniowej choroby watroby. Przeprowadzona w tym rozdziale analiza wskazuje na umiejetnos¢
Doktorantki do samodzielnej, krytycznej oceny wiasnych wynikéw na tle danych publikowanych przez
innych autorow. Uzyskane wyniki pozwolily Doktorantce na wysnucie czterech, dobrze
sformutowanych wnioskdw, ktére zamykaja logicznie przeprowadzong dyskusje. Uwaga Recenzenta
dotyczy jedynie wniosku pierwszego, mowigcego, iz wyzsza catkowita aktywnosé¢ dehydrogenazy
alkoholowej oraz izoenzyméw ADH | i ADH Il w surowicy krwi pacjentow 2 alkoholowym i
niealkoholowym sttuszczeniem watroby jest wynikiem uwalniania tych izoenzyméw ze sttuszczeniowo
zmienionych komérek watroby, gdzie nalezatoby raczej uzyc okreslenia wskazuje na” uwalnianie tych
izoenzymow ze sttuszczeniowo zmienionych komaorek watroby, gdy? ostecznego potwierdzenia zrodfa
tych zmian bedzie mozna dokona¢ po réwnolegtej ich analizie w bioptatch watroby i surowicy krwi.
Jedyne uwagi Recenzenta dotyczace tej czesci pracy odnosza sig do informacji zawartej na stronie 55,
gdzie uzyto moze nieco niefortunnego okreslenia ,postawianie stusznej diagnozy”, gdzie powinno sig
raczej uzy¢ okreélenia ,wiaéciwej diagnozy”, w stosunku do rozpoznania choroby. Dysertacje konczy
_Streszczenie”, stanowiace zwiezte podsumowanie wskazujgce na doswiadczenie naukowe
Doktorantki i trudng umiejetnoéé przedstawienia tylko najwazniejszych aspektéw badanego
zagadnienia.

Z obowigzku Recenzenta, musze jeszcze zwrdcic uwage na pewne aspekty jezykowe i stylistyczne
przedstawionej mi Dysertacji. Dotycza one pojawiajgcych sig w pracy okreslen anglojezycznych, jak np.
molekuly, proteiny, inhibicja czy oksydacja. Nalezatoby rowniez ujednolici¢ okreslenie dotyczace
catkowitej aktywnosci dehydrogenzy alkoholowej, ktéra pojawia sie w tekscie pracy zaréwno jako ADH
total, co jest anglikanizmem, oraz jako ADH catkowita. Ponadto nie do korica jest zrozumiatly

zastosowany pewny skrot myslowy dotyczacy ,przydatnos¢ dwoch grup metod: tzw. algorytmow
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diagnostycznych” (str. 61). Pragne podkreslic, iz wszystkie przedstawione w niniejszej recenzji uwagi
nie umniejszaja waznosci naukowej poczynionych przez Doktorantke obserwacji, a jedynie beda
pomocne w przygotowania manuskryptu pracy do druku.

Wazng cechg badan Pani mgr Blanki Wolszczak-Biedrzyckiej, warta podkredlenia w opinii
Recenzenta, jest nie tylko aspekt poznawczy ale réwniez praktyczny poczynionych przez Doktorantke
obserwacji, a zwlaszcza tej, w ktorej stusznie zauwaza Ona i wskazuje, iz najwyzszg przydatnosc
diagnostyczng zarowno w alkoholowym i niealkoholowym sttuszczeniu watroby wykazuje izoenzym
klasy | dehydrogenazy alkoholowej, co sugeruje mozliwos¢ jego zastosowania w diagnostyce
stluszczenia watroby. Uzyte w pracy metody analityczne s3 mozliwe do zaimplementowania w
medycznych laboratoriach diagnostycznych, co w perspektywie moze pozwoli¢ na wprowadzenia
pomiaru aktywnosci tego izoenzymu, do diagnostyki rutynowej choroby sttuszczeniowej watroby.
Jestem przekonana, ze poczynione w pracy doktorskiej obserwacje bedg réwniez przydatne w pracy

zawodowej Pani magister.

Reasumujac, w Swietle powyzszej, pozytywnej oceny stwierdzam, ze recenzowana praca
doktorska spetnia wymogi formalne i merytoryczne stawiane w ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (z dn. 14 marca 2003 r. z pozniejszymi zmianami)
i $wiadczy o dobrym przygotowaniu Autorki do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.
Upowaznia mnie to do wnioskowania do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pani mgr Blanki

Wolszczak-Biedrzyckiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Uniwersytet Medyczn
y we Wroclaw;
KATEDRA | ZAKLAD TOKSYKOLCG:,

dr hab, iwowar

wn



