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Receenzja rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Czerwinskicej

pt. ,,Znaczenie aktywno$ei selenoproteinaz i stezenia renalazy we krwi w patogenezice
nadci$nicnia tetniczego i obturacyjnego bezdechu sennego™.

7 i

/. sainteresowaniem zapoznalam si¢ 7 praca doktorskg lek. Karoliny Crerwinskic)
sotyvtulowana ./naczenic  aktywnodei selenoproteinaz i stezenia renalazy  we krwi w

patogenczie nadceisnicnia tgtniczego i obturacyjnego bezdechu sennego™

Nadci¢nicnic (etnicze pozostaje najwaznicjszym czynnikicm ryzyvka chorob ukladu
krgzenia i elowng przyczyna przedwezesnych zgonow na $wiccie. Stale podwyzszone wartoscl
cisnienia (¢niczeLo pmwudzq do stopniowego uszkodzenia struktur ukladu krwionosnego.
rozwoju subklinicznych powiklan narzadowych, a w dalszcj kolejnosei do rozwoju chorob
sercowo-naczyniowych. Grupa pacjentow  szezegdlnie narazong na rozwoj nadcisnicnia
tetniczego 1 jego powiklan sy pacjenct 7 obturacyjnym bezdechem sennym (ang. obstructive
sleep apnea. OSA). 7. kolei zaburzona fizjologia snu i powlarzajace si¢ epizody bezdechu
skutkuia nadmicrng aktywacja wspolezulng oraz nasilonym stresem oksydacyjnym. Zaburzenia
rownowagi redoks sg uznawanc za jeden zistotnych clementow w patogencric chorob screowo-
naczyniowych. W zwiazku 7 powyzszym czynniki o charakierze przeciwutleniajgeym sg ¢z¢sto
proponowanc jako mozliwe do zastosowania w profilaktyce. diagnostyce lub terapii chordb
ukladu krazenia. Zatem tematyka badan podjetych przez Doktorantke jest jak najbardzic)

aktualna i uzasadniona.
Celem  pracy byla ocena istotnoscl  stgzenia sclenoproteiny P, renalazy  oraz
peroksyredoksyny-5 we krwi w patogencric nadcisnicnia tetniczego i obturacyjnego bezdechu

sennego.




Prredstawiona mi do  recenzji dysertacja  doktorska  sklada si¢ z trzech prac
naukowych: dwoch oryginalnych i jednej pogladowej. opublikowanych w  prestizowych
crzasopismach naukowych o lgcznej punktacji MNiSW: 310 i 110 13,138, We wszystkich

pracach Doktorantka jest picrwszym autorem:

I. Renalase—a new understanding of its enzymatic and non-cnzymatic activity and its
implications for future rescarch

Crerwinska K. Poreba R, Gaé P. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology 2022.
Vol. 49, no. 1. pages:3-9. doi: 10.1111/1440-1681.13594.

[1: 2,963

Punkty MEIN: 100.00

2. Selenoprotein P, peroxiredoxin-5, renalase and total antioxidant status in paticnts with
suspeeted obstructive sleep apnea

Cyerwinska K. Januszewska [, Markiewicz-Gorka I, Jaremkow A. Martynowicz I, Pawlas K.
Mazur G. Poreba R, Gaé P. Sleep and Breathing 2023, doi.org/10.1007/51 1325-023-02880-7.

[ 2,500

Pkt. MIGiN: 70,00

3. Sclenoprotein P, peroxiredoxin-5, renalase and selected cardiovascular consequences tested
in ambulatory blood pressure monitoring and cchocardiography.

Crerwinska K. Januszewska 1., Markiewicz-Gorka I, Jaremkow A, Martynowicz 1. Pawlas K.
Mazur G. Porcha R, Gaé P.. Antioxidants 2023, Vol. 12. no. 6. doi:10.3390/antiox 12061187

I: 7,675

Pkt MEEiN: 140,00

Nalezy podkreslie, ze prace  zostaly opublikowanc  w uznanych 1 cenionych
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. ¢o potwicrdza duzg warlos¢ i snaczenic

przedstawionych w rozprawic doktorskicj badan naukowych.

Rozprawa doktorska ogolem liczy 71 stron i ma typowy uklad  sklada si¢ vc
standardowych rozdzialow, wykazu pismicnnictwa oraz. streszezenia wojezyku polskim i
angiclskim. Uzupcelniona jest o kscrokopic. wymicnionych publikacji oraz o$wiadcrzenia
Doktoranta, podpisanc rownicz przez wspolautorow prac, o w kladzic wlasnym w powstanic

publikacji.

Celem dysertacji doktorskicj byta werytikacja vatozenia, 7¢ stezenia sclenoproteiny P
renalazy i peroksyredoksyny-5 we krwi majg snaczenic w patogenezic nadeisnicnia tgtniczego

| obluracyjnego bezdechu sennego, a szezegolowe cele obejmowaly:

I. preeelad aktualnych doniesien na temat renalazy, a w szezegolnosel jej funkcji

o

enzymatyeznej oraz nic-cnzymatyczney.




NS

poznanic zwigzku pomigdzy stezenicm sclenoproteiny P, peroksyredoksyny-5 oraz,
renalazy we krwi, a calkowitym statusem antyoksydacyjnym, srednim cisnicnicm

tetniczym oraz wskaznikiem bezdechow i sptyconych oddechow.

o

ocene zwigzku pomiedzy stezeniem sclenoproteiny P, peroksyredoksyny-5 i renalazy a
wybranymi parametrami — scrcowo-naczyniowymi ocenianymi - w 24-godzinnym

ambulatoryjnym monitorowaniu cisnicnia tgtniczego oraz w cchokardiografii.

We wlgezone) do cyklu pracy pogladowej dokonano przegladu danych literaturowych
dotyczgeych aktualnego stanu wiedzy na temat renalazy. Reasumujge dotychezasowy stan
wicdzy autorzy konkluduja, iz renalaza wykazuje dzialanic plejotropowe 1 jest zaangazowana
nic tylko w regulacje pracy szlakow enzymatyeznych, ale rownicez sygnalow ych, a polimorfizm
wybranych nuklcotydow w obrebic genu renalazy moze micé swigzek ze wrrostem ryzyka
wiclu chorob, m.in. choroby nadcisnicniowej, przerostu migénia sercowego, choroby naczyn

wicncowych.

Celem  pierwszej pracy oryginalne bylo  pozinanic  zwiazku pomicdzy  stezenicm
sclenoproteiny — P. o peroksyredoksyny-5  oraz - renalazy.  a calkowitym  statuscm
antyoksydacyjnym (TAS). $rednim cisnieniem tetniczym (ang. mean blood pressure. mBP)
oraz wskaznikiem bezdechow i sptyconych oddechow (A1), Celem drugic) pracy orvginalne;
byta ocena zwiazku pomigdzy w/w antyoksydantami a wybranymi parametrami SCrcowo-
naczyniowymi ocenianymi - w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu - cisnicnia
tetniczeeo i w echokardiogralii. Badania przeprowadzono wsrod pacjentow hospitalizowanych
celem werylikacji diagnozy obturacyjnego bezdechu sennego w Katedrze 1 Kliniee Chorob
Wewnetrznyeh, Zawodowyceh, Nadcisnicnia Tetniczego i Onkologii Klinieznej we Wroclawiu.
Wykonywane: peine badanic polisomnograliczne, pomiar cisnicnia (¢tniczego, badanic
cchokardiograficzne, 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanic cisnicnia tetniczego oraz
badania laboratoryjne - pomiar stgzenia sclenoproteiny P. renalazy i peroksyredoksyny-5. a

takzc oceng TAS.

Stezenia badanveh substancji we krwi korclowaly w sposob liniowy dodatni 7 calkowitym
statusem antyoksydacyjnym, co potwierdzilo ich Zaangazowanic w utrzymanic rOWnowag|
redoks. W przypadku parametrow klinicznych najwigeej istotnych statystyceznic zaleznoscel
stwicrdzono dla st¢zenia §clcnopml¢iny P. Nizszy poziom sclenoproteiny P byl swigzany 7.
nickorzystnymi nastgpstwami sercowo-naczyniowymi  stwierdzanymi zarowno w badaniu

ABPM. jak 1 w cchokardiografii. W badaniu  ABPM pacjenci 7 nizszym  stgzeniem

~
J




selenoproteiny Pomicli wyzsze $rednic cisnienic (ctnicze oraz cisnicnic tetna. W badaniu
cchokardiogralicznym pacjenci z obnizonym stgzeniem sclenoproteiny P micli istotnic wigkszy
wymiar lewego przedsionka i wigksze prawdopodobiciistwo rozwoju przerostu lewej komory.
Pacjenci ve stezeniem renalazy powyzej mediany micli istotnic nizsze wartosci cisnicnia tgtna
w badaniu ABPM i wymiaru lewego przedsionka w badaniu cchokardiograficznym w
pordwnaniu do pacjentow z nizszym stgzeniem renalazy. W przypadku peroksyredoksyny-5
pomimo stwicrdzenia wptywu na TAS, nic znaleziono zadnej istotnej statystycznic zaleznosc

pomicdzy jej stezeniem a badanymi parametrami klinicznymi

Otrzymane wyniki badan staly si¢ podstawg do okreslenia prawidlowo sformutowanych
whioskow. dobrze  odpowiadajacych  postawionemu  cclowi  pracy i wynikajgeych  #

przeprowadzonych badan. 7 obowigzku recenzenta mam 3 uwagi cdytorskic, a mianowicic:

I.Wniosck nr 7 w mojej ocenic wymaga przeformulowania: pomiar stezenia sclenoproteiny P
moze by¢ potencjalnym wskaznikiem ale .nic pacjentow” tylko zwickszonego ryzyka przerostu

[K. a zalem moze sugerowac potrzebg wykonania badania cchokardiograficzncgo.

2. W calvm manuskrypeic proponujg zamiang okreslenia _konsckwengje” na ,powiklania”™ lub

Lnastgpstwa’” screowo-naczyniowe - takic okreslenic funkcjonuje w pismicnnictwic.

3. W Dyskusji: ze stwicrdzenia: L.stgzenic renalazy nic roznito sic istotnic pomigdzy pacjentami
7 podwyzszonym i prawidlowym  cisnicniem tetniczym™ nic wynika mozliwosc wplywu

renalazy na utrzymanic rownowagi pomiedzy skurczowym i rozkurczowym cisnicnicm krwi.

Nicmnicj, wypunktowane powyzej drobne bigdy cdytorskic w zaden sposob nic umnicjszaja

wysokicj jakosct pracy.

Podsumowujac rozprawa doktorska Ickarz Karoliny Cyerwinskicj pt.: ..Znaczenic
aklywnosci selenoproteinaz i stgzenia renalazy we krwi w patogenczic nadcignicnia tetniczego
i obturacyjnego bezdechu sennego™ spelnia warunki okreslone w art.: Art.187 ust.1-4 Ustawy
7 dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwic wyZszym I nauce (. Dz.U.2018 poz. 1668). Wnosz¢
satem do Rady Dyscypliny Nauki Medyezne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu
wniosek o dopuszezenic lek. Karoliny  Crzerwinskicj do dalszych ctapow  przewodu

doktorskicgo.
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