Ocena rozprawy doktorskiej lek. Anny Luczak pt.: Ocena dysfunkcji Srodblonka w S’S’S/ 2022,
ierwotnym zespole Sjogrena
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1. Choroby autoimmunologiczne lacza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju miazdzycy
co wyraza sie klinicznie istotnie zwigkszong czestoscia wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych u chorych. Zjawisko ma charakter ztozony i jest uwarunkowane
wieloma czynnikami. Najlepiej zostalo poznane u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow i ukladowy toczen rumieniowaty. Pojedyncze dane, najczesciej o charakterze
analiz epidemiologicznych, wskazuja na zwickszone ryzyko incydentow sercowo-
naczyniowych réwniez w innych ukladowych chorobach tkanki facznej, w tym
twardzinie ukladowej. Przypuszcza sie, ze do czynnikow zwickszajacych rozwoj
miazdzycy nalezy przewlekly proces zapalny (proponowane jest nawet pojecie: chronic
inflammation-enhanced atherosclerosis), zmienione tzw. klasyczne (1j. dotyczace calej
populacji, nie tylko chorych) czynniki ryzyka a takze, co jest mniej poznane, czynniki
genetyczne i zaburzenia immunologiczne. Na wczesnym etapie r0Zwoju miazdzycy
ujawnia sie zaburzona czynnos$¢ rédblonka, co wydaje sig by¢ wynikiem zmnie; szonej
biodostepnosci tlenku azotu. Oceniana praca dotyczy tych wiasnie zagadnien, co
wiecej, ocenianych u chorych na pierwotny zespol Sjogrena. Wskazuje to
jednoznacznie na trafny wyb6r tematu, prawie dotychczas nie badanego i w pelni

zgodnego z aktualnym stanem wiedzy.

2. Przedmiotem oceny s3 dwie ciekawe publikacje, ktérych pierwszym autorem jest
Doktorantka. Jedna z publikacji jest praca pogladowa, a druga zawiera oryginalne
wyniki badawcze. W pracy tej Doktorantka przebadata 46 chorych, wybranych z grupy
200 pacjentdéw z pierwotnym zespolem Sjégrena oraz 30 zdrowych 0séb stanowigcych
grupe kontrolng. Juz sama liczba chorych jest imponujgca. Co wigeej, chorzy sa
osobami pozostajacymi pod opieka Kliniki Reumatologii i Choréb Wewngtrznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, placéwki kierowanej przez p. prof. Piotra
Wilanda, bedacej uznanym o$rodkiem reumatologicznym zajmujacym si¢ zespolem
Sjogrena. Podkreslam to, bowiem diagnostyka pierwotnego zespotu Sjdgrena jest
trudna, a dla oceny omawianej pracy istotna jest trafnos$¢ i wiarygodnos¢ ustalonego

rozpoznania. Z unikalnie duzej grupy chorych wyltoniono osoby bez klinicznie jawne]

1



choroby ukiadu krazenia i bez daj acych sie zidentyfikowac klinicznie wspolistniejacych
czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy. Na szczegolne uznanie zastuguje
kompleksowos¢ przeprowadzonych badan, tak czynnosciowych jak i biochemicznych,
majacych na celu wieloaspektowa oceng stanu érodblonka. Uzyskane wyniki wskazuja
na wystepowanie znaczacych uposledzen czynnoéci $rodblonka u chorych na pierwotny
zespol Sjdgrena bez cech klinicznie jawnej choroby ukladu krazenia. Dysfunkcja
érodblonka wykazuje zalezno$¢ od aktywnoscei choroby. Wykazano, ze wystgpowanie
przeciwcial anty-Ro/SS-A oraz naciekow limfocytarnych wykrywanych w wycinkach
&linianek wargowych predysponuje do wystgpienia zaburzen czynnosci rodblonka. Ma
to, jak sie wydaje, zwigzek z przewleklym procesem zapalnym, za czym przemawia
zwiekszone stezenie asymetrycznej dimetyloargininy w surowicy, ktore korelujace z

nasileniem zaburzonej czynnosci srodblonka.

Praca pogladowa jest jedna z niewielu publikacji zbierajgcych i analizujacych dane
dotyczace roli jednego z izoenzymow syntetazy tlenku azotu, odpowiedzialnego w
znacznej czesci za wytwarzanie tlenku azotu w érodblonku. Zmniejszona ilos¢ tlenku
azotu jest wypadkowa jego syntezy i degradacji. Oba procesy sa zalezne od wielu
czynnikéw. Szczegdlnym procesem jest rozprzeganie $roédblonkowej syntetazy tlenku
azotu czyli zmiana jej czynnosci wyrazajaca si¢ wytwarzaniem anionorodnika
ponadtlenkowego zamiast tlenku azotu. Zjawisko to wydaje si¢ by¢ istotnym
mechanizmem zmniejszajacym faktyczng ilo$¢ tlenku azotu, a w nastepstwie
uposledzajacym liczne czynnosci srodblonka, w tym dzialanie wazodylatacyjne.
Analiza tych zjawisk u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi jest istotna nie

tylko w aspekcie poznawczym, ale moze mie¢ znaczace implikacje terapeutyczne.

. Rozprawe doktorska lek. Anny Luczak oceniam bardzo wysoko. Jest to pionierska praca
dotyczaca zespotu Sjogrena. Doktorantce udato si¢ kompleksowo przebada¢ opisane
zjawiska w duzej grupie bardzo starannie wyselekcjonowanych chorych. Praca ma
charakter poznawczy, ale posiada takze wiele odniesien praktycznych i znaczgco
poszerza znajomosé czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy w ukladowych chorobach
tkanki lacznej. Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Anny Luczak spelnia warunki
okreélone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 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.). Przedkladam wniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Uwzgledniajac znaczng oryginalnos¢ przeprowadzonych badan, ich
kompleksowos¢ i staranne wykonanie przedkladam wniosek o wyrdznienie rozprawy
doktorskiej. Gratuluje kol. Annie Luczak i promotorowi p. prof. dr hab. med. Adrianowi
Doroszko wielce udanej rozprawy doktorskiej. Wyrazam nadzieje, ze badania

przedstawione we ocenianej rozprawie beda kontynuowane.
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Katowice, dnia 8 czerwca 2022 r.



