UIILWCI bV Let ||euy(4u|y

|

il

Rpw/22131/2023 n\!

Data:2023-12-04 UM

lawiu

1l

|

|

21¥ 1‘
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
R R R TR ]

Zak}ad Biochemii L
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie d

Al. Powstancow Wlkp. 72 7 ,
70-111 Szczecin

Tel. 91 466 1515
e-mail: irena.baranowska.bosiacka(a)pum.edu@ Szczecin, 24.11.2023

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Czerwinskiej
pt.: ,Znaczenie aktywnosci selenoproteinaz i stezenia renalazy we krwi w patogenezie
nadci$nienia tetniczego i obturacyjnego bezdechu sennego”
wykonanej w Zakladzie 7drowia Srodowiskowego i Medycyny Pracy,
Katedra Zdrowia Populacyjnego, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich
we Wroclawiu

pod kierunkiem Pana dr hab. n.med., prof. UMW Pawta Gac.

Ocena formalna:

Przedstawiona do oceny Rozprawa zawarta jest na 71 stronach wydruku
komputerowego i sklada si¢ z nastepujacych czesci: strony tytutowej, wykazu skrotow uzytych
w pracy, wprowadzenia, zatozefi 1 celow pracy, metod statystycznych, wykazu publikacji
wehodzacych. w sklad cyklu, oméwienia poszczegolnych publikacii, dyskusji, wnioskow,
pi$miennictwa, streszczenia W jezyku polskim i angielskim, publikacji, opinii Komisji
Bioetycznej, o§wiadczen wspétautorow. Praca zawiera 4 ryciny. Pomigdzy poszczegolnymi
cze$ciami pracy zachowane zostaty wlasciwe proporcje. Rozdzialy te tworza zamknigta,
logiczng catos¢é. Oceniana praca zawiera wszystkie elementy zwyczajowo przyjete dla
rozprawy doktorskiej: ma charakter naukowo-badawczy, napisana jest poprawnym jezykiem
polskim z zastosowaniem stownictwa naukowego i formalnie odpowiada wymogom.

Ocena merytoryczna:

Nadciénienie tetnicze uwazane jest za najwazniejszy czynnik ryzyka chorob uktadu

krazenia i glowng przyczyng przedwczesnych zgonow na $wiecie. Dlugotrwale podwyzszone

wartodci ciénienia tetniczego prowadzg do stopniowego uszkodzenia struktur uktadu
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krwiono$nego, rozwoju subklinicznych powiktan narzagdowych, a w nastepstwie do rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych. Pacjentami szczegdlnie narazonymi na rozw6j nadci$nienia
tetniczego 1 jego konsekwencji sa pacjenci z obturacyjnym bezdechem sennym, u ktorych
podczas snu dochodzi do powtarzajacych sig epizodow bezdechu i/lub sptyconego oddechu.
Zaburzona fizjologia snu i powtarzajgce si¢ epizody bezdechu skutkujg nadmierng aktywacja
wspolczulng oraz nasilonym  stresem oksydacyjnym. Zaburzenia rownowagi oksydo-

redukcyjnej s uwazane za istotny czynnik w patogenezie choréb sercowo-naczyniowych.

Dostrzezone przez Doktorantke przestanki, tj. obnizenie potencjalu antyoksydacyjnego
stwierdzone w przebiegu nadcisnienia tgtniczego, czy W chorobie tetnic obwodowych, nie
poznany dotychczas mechanizm dziatania selenoproteiny P w utrzymaniu rownowagi redoks
oraz jej udzial w patogenezie choréb krazenia wskazuje na bardzo dobre przygotowanie

Doktorantki do przeprowadzonych badan i ich bardzo gruntowne uzasadnienie.

Celem pracy podjetej przez Doktorantke byla ocena znaczenia stezenia selenoproteiny
P, renalazy, peroksyredoksyny-5 we krwi w patogenezie nadcisnienia tetniczego 1
obturacyjnego bezdechu sennego. Ponadto Doktorantka przedstawiata siedem zalozen
szczegbtowych: (1)  istnieje zalezno$¢  pomiedzy  stezeniem selenoproteiny P,
peroksyredoksyny-5 a stezeniem renalazy (2) istnieje zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
selenoproteiny P a catkowitym potencjatem antyoksydacyjnym (ang. total antioxidant status,
TAS) (3) Istnieje zalezno$¢ pomigdzy stezeniem renalazy a TAS (4) Istnieje zalezno$¢
pomiedzy stgzeniem peroksyredoksyny-5 a TAS < (5) Istnieje zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
selenoproteiny P a wystgpowaniem subklinicznych powikian narzadowych nadcisnienia
tetniczego (6) Istnieje zaleznos¢ pomiedzy stgzeniem peroksyredoksyny-5 a wystepowaniem
subklinicznych powikian narzgdowych nadciénienia  tetniczego (7). Istnieje zalezno$¢
pomiedzy stezeniem renalazy a wystepowaniem subklinicznych powiklan narzadowych
nadci$nienia tetniczego.

Doktorantka poddata ocenie wplyw badanych bialek na catkowity status
antyoksydacyjny, wskaznik bezdechow i sptyconych oddechéw (ang. apnea-hypopnea index,
AHI) oraz zbadata ich korelacj¢ z wybranymi konsekwencjami sercowo-naczyniowymi

ocenianymi w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego i W

echokardiografii. Konsekwencje sercowo-naczyniowe rozumiano jako: podwyzszone srednie
ciénienie tetnicze i ci$nienie tgtna w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia
tetniczego, powigkszeniu lewego przedsionka, przerost lewej komory i obnizenie frakcji

wyrzutowej lewej komory w badaniu echokardiograficznym. Doktorantka do badan grupe 112




pacjentow hospitalizowanych celem weryfikacji diagnozy obturacyjnego bezdechu sennego w
Katedrze i Klinice Chorob Wewnetrznych, Zawodowych, Nadciénienia tetniczego i Onkologii
Klinicznej we Wroctawiu. Na przeprowadzenie badan Doktorantka otrzymata zgode Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu. Model badawczy, liczba
pacjentéw, kryteria wigczenia i wylaczenia pacjentow do badan uwazam za uzasadnione i
dobrze dobrane. Wykonane procedury badawcze obejmowaty: pelne badanie
polisomnograficzne, ~ pomiar ciénienia  tetniczego  metodg — Korotkowa, badanie
echokardiograficzne, 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego oraz
badania laboratoryjne — pomiar stgzenia selenoproteiny P, renalazy i peroksyredoksyny-5 oraz
oceng catkowitego statusu antyoksydacyjnego. Zakres badania polisomnograficznego
obejmowal elektroencefalogram, elektrokardiogram, elektrookulogram, elektromiogram oraz
pomiar saturacji krwi. Metody badawcze i analiza statystyczna wynikow zastosowane w
pracy nie budza zastrzezef, zostaty bardzo szczegdtowo opisane przez Doktorantke zarowno w

podrozdziale ‘Grupa badana i metody’, jak i prezentowanych pracach doswiadczalnych.

Chcialabym takze podkreslié, ze przeprowadzenie tak szerokich badan wymagato
ogromnej dyscypliny czasowej i doskonatego przygotowania merytorycznego od Doktorantki.
Przeprowadzenie badan molekularnych i klinicznych bylo zadaniem przynoszacym na pewno
wiele probleméw do rozwigzania dlatego jednocze$nie cheiatabym podkresli¢ umiejgtnosé
wspotpracy Doktorantki z innymi cztonkami zespotu badawezego, co we wspotczesnej nauce
jest niezwykle wazna umiejetnoscia ze wzgledu na mozliwo$é . podjecia badan
wielokierunkowych i migdzydyscyplinarnych oraz podziat ich kosztow.

Wyniki =~ badan ~ Doktorantka przedstawiala =~ w cyklu trzech  prac:
(1) “Renalase - A new understanding of its enzymatic and non-enzymatic activity and its
implications for future research. Czerwinska K, Poreba R, Ga¢ P. Clin Exp Pharmacol Physiol.
2022 Jan;49(1):3-9. doi: 10.1111/1440-1681.13594. IF: 2,963 MEiN:lOO pkt.

(2) “Selenoprotein P, peroxiredoxin-5, renalase, and total antioxidant status in patients with
suspected obstructive sleep apnea”. Czerwinska K, Januszewska L, Markiewicz-Gorka I,
Jaremkow A, Martynowicz H, Pawlas K, Mazur G, Poreba R, Gac P. Sleep Breath. 2023 Jul
26. doi: 10.1007/s11325-023-02880-7. IF: 2,5 MEIN:70 pkt.

(3) “Selenoprotein P, Peroxiredoxin-5, Renalase and Selected Cardiovascular Consequences
Tested in Ambulatory Blood Pressure Monitoring and Echocardiography”. Czerwinska K,
Januszewska L, Markiewicz-Gorka I, Jaremkow A, Martynowicz H, Pawlas K, Mazur G,

Poreba R, Ga¢ P.Antioxidants (Basel). 2023 May 30;12(6):1187. doi: 10.3390/antiox12061187.




IF: 7,675 MEIiN:140 pkt.
Sumaryczny IF: 13,138 Punkty MEiN: 310

Pierwsza z prac jest przegladem dotychczasowych doniesien podsumowujacych
aktualny stan wiedzy na temat renalazy. W pracy Doktoranta dokonata krytycznej oceny
wynikéw dotychczasowych badan podkreslajac, ze niepetne zrozumienie mechanizmow jej
dziatania enzymatycznego i nie-enzymatycznego nie oznacza braku przydatnosci klinicznej,
szczeg6lnie w aspekcie badania zwiazkow polimorfizmow tego biatka ze wzrostem ryzyka
wielu choréb, w tym choroby nadci$nieniowej, przerostu migénia sercowego, choroby naczyn
wiencowych, rzucawki oraz stanu przedrzucawkowego u ciezarnych, czy bezplodnosci.
Doktorantka zwrécita takze uwage na dziatanie renalazy jako cytokiny zaangazowanej w
transdukcje sygnatow w komoree.

Przedstawione w dwéch pracach doswiadczalnych wyniki badan dostarczajg
cennych informacji na temat zwiazku stezenia  selenoproteiny P, renalazy
i peroksyredoksyny-5 z calkowitym  statusem antyoksydacyjnym, wskaznikiem
bezdechéw/splyconych oddechéw oraz wybranymi konsekwencjami sercowo-naczyniowymi.
Doktoranta wykazata, ze nizszy poziom selenoproteiny P byl zwigzany z niekorzystnymi
konsekwencjami sercowo-naczyniowymi stwierdzanymi zaréwno w badaniu ABPM, jak 1w
echokardiografii. W badaniu ABPM pacjenci z nizszym-stezeniem selenoproteiny P mieli
nizsze $rednie stezenie tetnicze oraz cisnienie t¢tna. W badaniu echokardiograficznym pacjenci
z obnizonym stezeniem selenoproteiny P mieli istotnie wigkszy wymiar lewego przedsionka i
wieksze prawdopodobienstwo rozwoju przerostu lewej komory. Pacjenci ze stgzeniem renalazy
powyzej mediany mieli istotnie nizsze wartosci cisnienia tetna w_badaniu ABPM 1i wymiaru
lewego przedsionka w badaniu echokardiograficznym, w poréwnaniu do pacjentdéw z nizszym
stezeniem renalazy. Stgzenie renalazy nie réznito sig¢ istotnie pomiedzy pacjentami z
podwyzszonym i prawidlowym ciénienie tetniczym. Dla peroksyredoksyny-5 pomimo
stwierdzenia wptywu na TAS, nie stwierdzono zadnej istotnej zaleznosci pomigdzy jej
stezeniem a badanymi parametrami  klinicznymi. Doktorantka wskazala na mozliwe
zastosowanie oznaczania poziomu selenoproteiny P we wstepnej selekcji pacjentdw z grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zwlaszcza jesli  dostgp do bardziej
zaawansowanych badan jest ograniczony. Pomiar stezenia selenoproteiny P moze by¢ rowniez
potencjalnym wskaznikiem pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem przerostu lewej komory,
ktérzy powinni by¢ skierowani do dalszej diagnostyki i moga odnies¢ korzysci z badania
echokardiograficznego. W badaniach Doktorantka wykazata rowniez, Ze nizsze stezenie

badanych parametréw nie bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka wyzszego AHL Jednakze w
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badaniu stwierdzono zwiazek pomigdzy wartociami TAS, a srednim ci$nieniem tetniczym,
ktére z kolei bylo zwigzane z AHI Doktorantka wskazata na mozliwy posredni zwigzek
pomiedzy badanymi parametrami i AHI poprzez catkowity status antyoksydacyjny i $rednie
cisnienie tetnicze. Opracowanie i przedstawienie wynikéw dowodzi bardzo dobrej znajomosci
warsztatu badawczego, olbrzymiego wkladu pracy i umiejgtnosci interpretacyjnych
niezbednych do uzyskania zalozonych celow.

Dyskusja wynikow w pracach badawczych dowodzi bardzo dobrej znajomosci
aktualnego pi$miennictwa dotyczacego analizowanego przez Doktorantke tematu, uzyskane
dane odniesiono do publikowanych wynikéw $wiatowych badan klinicznych. Jednoczes$nie
nalezy podkresli¢, ze badania przeprowadzone w niniejszej rozprawie sa w duzej czesci
pionierskie, stad tez niniejsza dysertacja wnosi nows wiedze na temat roli stgzenia
selenoproteinazy P, renalazy i peroksyredoksyny-5 we krwi w patogenezie nadcisnienia
tetniczego i obturacyjnego bezdechu sennego, co moze mie¢ kluczowe znaczenie dla dalszych
badan klinicznych.

Przedstawione przez Doktorantke wnioski stanowig jasng odpowiedz na zatozone cele.
Pigmiennictwo obejmuje pozycje polsko- i anglojgzyczne prawidlowo dobrane i cytowane.

Z obowiazku recenzenta przedstawiam jedynie uwagg do tytulu pracy, w ktérym
wskazano na znaczenie aktywnosci selenoproteinaz i st¢zenia renalazy we krwi, podczas gdy

w pracy oznaczono faktycznie stezenia wszystkich enzymow.

Podsumowanie: ,

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne dokonanie Doktorantki
i $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym orazbopanowaniu warsztatu pracy
naukowej wymaganym dla kandydata na stopieft doktora nauk medycznych. Doktorantka w
jasny sposob sformutowata hipotezy i cele swoich badan, ktére w moim przekonaniu osiggneta.
Oceniana dysertacja doktorska jest wartosciowa pod wzglgdem naukowo-poznawczym.
Napisana jest poprawnym jezykiem polskim, zawiera bogata dokumentacjg graficzna. Autorka
wykazata bardzo dobrg znajomosc¢ analizowanych zagadnien, umiejgtnose samodzielnej i
logicznej analizy danych oraz dyskusji uzyskanych wynikéw. W pracy zgromadzono i
cytowano warto$ciowa literaturg przedmiotu. Na podstawie przedstawionej do oceny dysertacji
uwazam, ze Doktorantka prezentuje ogolng wiedzg teoretyczng osoby ubiegajacej si¢ o nadanie

stopnia doktora w dyscyplinie nauk medycznych. Stwierdzam takze, ze Doktorantka wykazuje

umiejetnoé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, a rozprawa doktorska stanowi




oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. Wyniki prezentowane w pracy moga znalez¢
zastosowanie kliniczne oraz s wazne spolecznie.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lekarz Karoliny Czerwinskiej spelnia
warunki okreslone w art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i nauce (tj. Dz.U.2018 poz. 1668).

Wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie lek. Karoliny Czerwinskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego i jednocze$nie wnioskuj¢ o wyréznienie pracy.

Z powazaniem

Yo ool > hondeg

Prof. dr hab. n. med. Irena Baranowska-Bosiacka




