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W ostatnich latach przedmiotem rosnacego zainteresowania sg badania dotyczace
zwigzku pomiedzy chorobami autoimmﬁnologicznymi a ryzykiem rozwoju chorob uktadu
sercowo-naczyniowego. Wyniki tych badan s3a szczegdlnie waine w aspekcie czestosci
wystepowania tych chordéb, np. autoimmunologicznego zapalenia tarczycy czy zespofu
Sjogrena co nieuchronnie przektada sie na chorobowos¢ i smiertelnosc z przyczyn sercowo-

naczyniowych w populacji ogolnej.

Badania prowadzone na przestrzeni ostatnich lat wskazuja na jednoznaczny zwigzek
pomiedzy chorobami autoimmunologicznymi, przewlektym stanem zapalnym a rozwojem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Podkresla sie, ze zwigzek ten dotyczy zwiekszonego
ryzyka rozwoju catego spektrum chorob uktadu sercowo-naczyniowego — od zaburzen rytmu
serca, poprzez nadciénienie tetnicze, do chordb na podtozu miazdzycy i wad zastawkowych.
Interesujgce jest, ze relacja ta dotyczy wszystkich choréb autoimmunologicznych, w tym
zespotu Sji)’grené i choroby Hashimoto. Ma to swoje odzwierciedlenie w fakcie, ze obecnosc
choréb autoimmunologicznych powinna by¢ uwzgledniana w catosciowej ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego. Obecnos¢ jednej z chorob autoimmunologicznych zwieksza ryzyko
sercowo-naczyniowe o ok. 50%. Waznym jest rowniez, ze wspdtistnienie dwoch i wigcej

chordb autoimmunologicznych wielokrotnie zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe,

Zaburzenia funkcji srddbtonka stanowia nie tylko pierwszy etap rozwoju chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, ale takze proces patofizjologiczny ktory prowadzi do progresji tych
chordb i wystgpienia ich najgrozniejszych powiktan takich jak zawat serca czy udar mozgu. Z
tych powoddw badania nad procesami prowadzgcymi do zaburzen funkcji srodbtonka sg
wazne nie tylko ze wzgledéw poznawczych, ale takze z uwagi na mozliwosé przeniesienia ich

do praktyki klinicznej.

Wobec tak aktualnej tematyki jakg w szerokim pojeciu stanowi wplyw chorob

autoimmunologicznych na uktad sercowo-naczyniowych, badania przeprowadzone przez
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lekarz Anne tuczak interesujaco wpisuja sie w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie i
posiadaja znaczenie poznawcze. Nalezy podkresli¢, ze badania zostaty przeprowadzone pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Adriana Doroszki, wybitnego badacza w zakresie
patofizjologii choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w uznanym os$rodku naukowym
prowadzgcym szeroko zakrojone badania naukowe dotyczace patofizjologii, diagnostyki i

leczenia chordb serca — Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.

Lekarz Anna tuczak jako gtéwne cele badan bedacych przedmiotem pracy doktorskiej
zatozyta ocene czy u chorych z zespotem Sjogrena stwierdzane s3 zaburzenia funkgji
srodbtonka oraz czy ich obecnosc koreluje z charakterystyka chorych i aktywnoscia choroby.
Kolejnym celem byto skupienie sie¢ na przyczynach zaburzer dostepnosci tlenku azotu u
chorych z chorobami autoimmunologicznymi. Uzasadnieniem podjgcia projektu sg nieliczne

badania dotyczace oceny funkcji sSrodbtonka w przebiegu choréb autoimmunologicznych.

Rozprawa doktorska lekarz Anny tuczak ma forme spdjnego tematycznie zbioru dwoch
publikacji — jednej oryginalnej i jednej pogladowej - ogtoszonych w migdzynarodowych,
recenzowanych czasopismach naukowych. We obu artykutach Doktorantka jest pierwszym
autorem. Nalezy podkresli¢, ze tfaczna punktacjg publikacji wtaczonych do rozprawy

doktorskiej - wsbéfczynnik oddziatywania Impact Factor — wynosi 12,262.

Rozprawa doktorska lekarz Anny tuczak liczy 56 stron i ma uktad klasyczny dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji. Sktada sie ze: spisu tresci, wykazu publikacji
stanowigcych rozprawe doktorska, kopii publikacji wchodzgcych w skiad rozprawy doktorskiej,
oswiadczen wspotautorow dotyczacych udziatu w przygotowaniu publikacji stanowigcych
rozprawe doktorska, omowienia prac skfadajgcych sie na rozprawe doktorskg wraz z

wnioskami oraz streszczen w jezyku polskim i angielskim.

Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen a

proporcje pomiedzy poszczegolnymi czesciami sg odpowiednio zachowane.

Uzyskane wyniki oraz dyskusja zostaty zawarte w przykfadnie napisanych publikacjach,

ktore sktadajg sie na rozprawe doktorska lekarz Anny tuczak.
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Pierwszg z prac: ,, Role of the eNOS uncoupling and the nitric oxide metabolic pathway
in the pathogenesis of autoimmune rheumatic diseases” opublikowano w Oxidative Medicine
and Cellular Longevity w 2020 roku. Jest to praca poglgdowa, ktérg Doktorantka oparta na
skrupulatnym przegladzie literatury — plraca oparta jest na znaczacej liczbie — 177 - publikacji.
W omawianym przegladzie Doktorantka skupita sie na przyczynach zmniejszonej
biodostepnosci NO ze szczegdlnym uwzglednieniem zjawiska ,rozprzegania” srodbtonkowej
syntazy NO (ang. eNOS uncoupling) w chorobach reumatycznych. Doktorantka dokonata
przegladu baz medycznych Pubmed, Scopus i Google Scholar przy uzyciu nastepujacych stow
kluczowych: eNQS, ,rozprzeganie” eNOS, dysfunkcja srodbtonka, miaidzyca, stres
oksydacyjny, ADMA, arginaza, tetrahydrobiopteryna, L-arginina, reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty ukfadowy, pierwotny zespot Sjogrena. Krytyczna analiza
literatury pozwolita Doktorantce podsumowac, ze rola rozprzegania eNOS w przedwczesnym
rozwoju miazdzycy w chorobach autoimmunologicznych nadal nie jest w petni wyjasniona.
Podobnie, brakuje danych dotyczacych interakcji pomiedzy metabolizmem tlenku azotu a
czynnikami zwigzanymi z chorobami autoimmunologicznymi. Do najlepiej poznanych
mechanizméw tgczacych dysfunkcje srodbtonka, przedwczesny rozwoj chorob uktadu
sercowo-naczyn_iowego i choroby autoimmunologiczne nalezg: niedobor kofaktora BH4 eNOS,
niedobdr L-argininy oraz wzrost dostepnosci endogennego inhibitora eNOS - ADMA.
Doktorantka postuluje, ze doktadne zrozumienie mechanizmow molekularnych lezgcych u
podstaw upos$ledzonej biodostepnosci NO i dysfunkcji eNOS moze pomodc w ustaleniu
najlepszego i najskuteczniejszego podejscia do zapobiegania i leczenia powikian sercowo-

naczyniowych w chorobach autoimmunologicznych.

Druga praca z cyklu ,,Cardiovascular risk and endothelial dysfunction in primary Sjégren
syndrome is related to the disease activity” zostata opublikowana w 2021 roku w Nutrients.
Ocenie poddano 46 pacjentow z pierwotnym zespotem Sjogrena oraz 30 zdrowych
ochotnikéw, bez jawnej choroby sercowo-naczyniowej. W obu grupach oznaczono stezenia
markerdw: aktywacji srodbtonka (PAI-1, sE- selektyna), angiogenezy (angiostatyna, VEGF) i
szlaku metabolizmu tlenku azotu (ADMA, L-arginina, SDMA, cGMP) oraz wykonano
nieinwazyjng, ultrasonograficzng ocene funkcji wazodylatacyjnej srodbtonka naczyniowego

(FMD). Stwierdzono, ze funkcja wazodylatacyjna srodbtonka byta gorsza u pacjentow z
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pierwotnym zespotem Sjogrena. Stopiert uposledzenia funkcji $rodbtonka korelowat z
nasileniem choroby (przeciwciatam anty—Ro/ SS-A i zajeciem ptuc) oraz ze stezeniem ADMA.
Stezenia ADMA, L-argininy i angiostatyny w osoczu byly istotnie wyzsze u pacjentow z
pierwotnym zespotem Sjégrena niz u 0s6b w grupie kontrolnej. Interesujgcy obserwacjq jest
rowniez, ze u pacjentow z zespotem Sjégrena stezenia ADMA korelowato z parametrami

nasilenia choroby.

Doktorantka przedstawita w publikacjach uzyskane wyniki w sposob przejrzysty.
Artykuty wzbogacone sg tabelami i rycinami utatwiajgcymi czytelnikowi zrozumienie
omawianych zagadnieri i uzyskanych wynikéw. Analizy statystyczne zostaty wykonane
poprawnie co podnosi wartos¢ publikacji. Dyskusja w artykule oryginalnym napisana jest w
sposob logiczny i merytorycznie poprawnie. Doktorantka celnie porownuje uzyskane przez
siebie wyniki z danymi z literatury. Doktorantke cechuje krytyczne podejscie do

przeprowadzonych badan, co swiadczy o jego dojrzatosci naukowej.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na ich podsumowanie, a nastepnie wysuniecie

najwazniejszych wnioskow:

e Pacjenci z pierwotnym zespotem Sjogrena, bez klinicznie jawnej choroby
sercowo-naczyniowej i klasycznych czynnikow ryzyka miazdzycy charakteryzujg
sie uposledzong funkcjg S$rodbtonka, co moze wskazywac na zwigzek
przewlektego procesu zapalnego z rozwojem miazdzycy. Fakt ten potwierdza
takze obserwowana zaleznos¢ miedzy dysfunkcjg srodbtonka a aktywnoscia
choroby

e |Istotnym czynnikiem zwigzanym z nasileniem dysfunkcji srodbfonka w
pierwotnym zespole Sjogrena jest stezenie ADMA oraz markery nasilenia
choroby — obecnos¢ przeciwciat anty—Ro/SS-A oraz nacieki limfocytarne
stwierdzane w bioptacie slinianek wargowych (focus score).

e U pacjentow z pierwotnym zespotem Sjogrena stezenie ADMA w surowicy byto
znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej oraz istotnie zwigzane z miarami
aktywnosci choroby, co wskazuje na zwigzek migdzy przewlektym procesem

zapalnym a zwiekszonym wytwarzaniem ADMA.

Strona4z6



Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Anny tuczak ,Ocena dysfunkeji srédbtonka w pierwotnym zespole Sjogrena”

e Obecnos¢ dysfunkcji srodbtonka u pacjentéw z pierwotnym zespotem Sjogrena
podobnie jak podwyzszone stezenie ADMA w surowicy moze wskazywac na
zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe nawet przy braku obecnosci klinicznie

jawnej choroby uktadu krazenia i klasycznych czynnikow ryzyka miazdzycy.

Po zapoznaniu sie z praca doktorska lekarz Anny tuczak naleiy - niezaleznie od
podkreslenia bardzo wysokich jej waloréw poznawczych - odnotowac nalezy kilka faktow i
szerzej je skomentowac. Do niewatpliwych osiggnie¢ Doktorantki - nadajgcych rozprawie
oryginalnos¢ - nalezy podjecie badan na zagadnieniem waznym z klinicznego punktu widzenia,
ktérego patofizjologia nie jest jednoznacznie wyjasniona. Tematyka bedaca przedmiotem
pracy doktorskiej pozwolita na uzyskanie wysoce oryginalnych wynikow i co wazne - kolejne
badania byty wynikiem realizacji dobrze zaplanowanych protokotow oraz uwaznej analizy

uzyskiwanych wynikow.

Prace stanowigce przedmiot rozprawy doktorskiej nie sa wolne od pewnych ograniczen
wynikajacych miedzy innymi z samej natury, ztozonej patogenezy i obrazu klinicznego choréb
autoimmunologicznych - pragne w tym miejscu nadmieni¢, ze w Doktorantka przedstawia w

sposob wyczerpujacy ograniczenia prowadzonych przez niego badan.

Jedynie z obowigzku recenzenta musze wspomnie¢, ze przedtozona praca mogfaby by¢
uzupetniona o wykaz skrotow, utatwitoby to zapoznanie sie czytelnikowi z omawianymi
zagadnieniami. Lektura publikacji wchodzacych w sktad cyklu nasungta mi rowniez pytanie,
bedace réwniez propozycjg kontynuacji badan — czy zdaniem Doktorantki mozna postulowac,
7e zastosowanie jaki$ interwencji terapeutycznych moie wptynac korzystnie na funkcje

srodbtonka u pacjentdw z przewlektym zespotem Sjogrena?

Chciatbym podkresli¢, ze powyzsze uwagi wynikaja z dociekliwosci naukowej recenzenta,
dla ktorego publikacje bedace przedmiotem cyklu stanowig niezwykle interesujgcy substrat
do rozwazan i analiz. Nie wptywajg w zaden sposéb na fakt, ze przedstawiong do recenzji

rozprawe uwazam za znakomitg prace doktorska.

Whnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie lekarki Anny tuczak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesénie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy. Wniosek o wyrdznienie motywuje wysokg
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jakoscia przeprowadzonych badan naukowych co wskazuje na biegte opanowanie przez
Doktorantke warsztatu pracy naukowej. Ponadto wyniki badan zostaty opublikowane w

miedzynarodowych czasopismach naukowych o wysokim IF.

Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okreslone w art.13 ust. 1 ustawy z dnia 13
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm)).

4@@@2

Prof. dr hab. m. med. Aleksander Prejbisz

Warszawa, 29 wrzesnia 2022 roku
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