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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Karoliny Marii Gawry$ ,,Ocena zmiennosci proteomu i funkcji

plytek krwi u pacjentéw w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu”

Udar mdézgu to jedno z najbardziej groznych zdarzeh sercowo-naczyniowych. Udar mozgu
2wiazany jest z duzg $miertelno$cia, a u znaczacego odsetka chorych prowadzi rowniez do trwatego
inwalidztwa i zespotu otepiennego. U czeéci chorych w réznym czasie od wystapienia pierwszego

epizodu moézgowego dochodzi do kolejnego.

Czynniki ryzyka udaru mézgu — modyfikowalne oraz niemodyfikowalne — sq celem leczenia
zaréwno w profilaktyce pierwotnej, jak i wtérnej udaru mézgu. Profilaktyka pierwotna ma na celu
zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwszego udaru mézgu i polega na oddziatywaniu na czynniki ryzyka
poprzez modyfikacje stylu 2ycia i leczenie choréb prowadzacych do zwiekszonej zapadalnosci na udar

mazgu.

Profilaktyka wtérna polega natomiast na zapobieganiu ponownemu udarowi mézgu lub
epizodowi TIA (przemijajgcemu niedokrwienia mézgu). Przyjmuje sie, ze po udarze niedokrwiennym
ryzyko nawrotu moze siggaé 10-12% w pierwszym roku (przy najwiekszym ryzyku bezposdrednio po
udarze, wynoszacym 3% w ciggu 30 dni) i 5-8% w kazdym kolejnym roku. Oszacowano, ze

skumulowane ryzyko ponownego udaru w ciagu 5 lat wynosi 30-40%.

Nowym kierunkiem badari w medycynie s badania oparte na analizie proteomu. Proteomika,
to nowa dziedzina badar umotliwiajaca badania biatek petnigcych funkcje strukturaline, regulatorowe
i przekainikowe. Zastosowanie tej metody umozliwia wyszukiwanie réznic pomiedzy proteomem
komoérek u 0séb zdrowych i chorych. Poréwnanie réznic moze dostarczyé informacji o jego zmianach
w toku rozwoju choroby co moze rzucaé nowe $wiatto na patogeneze choréb. Zastosowanie tej metody
moze réwniez pomdc w poszukiwaniu biomarkeréw choréb, co moze przetozy¢ sie na lepsza ocene
ryzyka ich rozwoju, szybsza diagnostyke, i monitorowania skutecznoéci leczenia, a takze umozliwia

wyodrebnienie nowych potencjalnych punktéw uchwytu dla dziatania lekéw.

Nalezy odnotowa¢, ze w dostepnej literaturze istnieje stosunkowo niewielka liczba doniesieti
oceniajacych w warunkach klinicznych zmiany proteomu ptytek krwi w przebiegu niedokrwiennego
udaru mézgu - dlatego zatem wobec tak aktualnej i waznej problematyki, badania lekarz Karoliny
Gawrys posiadaja waikie znaczenie poznawcze.

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopiefi doktora nauk medycznych pt. ,Ocena

2miennosci proteomu i funkeji ptytek krwi u pacjentéw w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu”
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napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzeieri a proporcje pomiedzy
poszczeg6lnymi dziatami s odpowiednio zachowane.

W czeséci Wstep Doktorantka w szerokim zakresie przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy
wystgpowania, obrazu klinicznego i leczenia niedokrwiennego udaru mézgu, a nastepnie skupia sie na
omdwieniu roli ptytek krwi w patogenezie choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a takie na

oméwieniu wybranych biomarkeréw choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Doktorantka nie unika, co
dowodzi dojrzatosci naukowej Doktorantki,

dotychczas badari.

krytycznego spojrzenia na wyniki opublikowanych

Ponadto we Wstepie Doktorantka szczeg6towo omawia podstawy teoretyczne i metodyke

badar proteomicznych. Nalezy podkredlié e oméwienie stanu wiedzy z zakresu poruszanych

zagadnien jest nowoczesne i aktualne, a takie przejrzyste w sposobie prezentacji. Wstep wzbogacony

jest czytelnymi i dydaktycznymi rycinami, ktére utatwiajg zrozumienie poruszanych zagadnien.

W uzasadnieniu dla przeprowadzenia badar Doktorantka podkresla, ze ptytki krwi 53 jednym
z gtéwnych czynnikéw odgrywajacych role w patogenezie chordb uktadu sercowo-naczyniowego, w
tym w patogenezie niedokrwiennego udaru mézgu. Stanowig punkt uchwytu lekéw stosowanych w
leczeniu oraz w profilaktyce pierwotnej i wtornej udaru mézgu. Doktorantka 2aznaczyta, ze badania
nad proteomem ptytek krwi moggq umozliwi¢ poznanie fenotypu piytek krwi zwigzanych z wyiszym
ryzykiem zdarzen zakrzepowych w tozysku tetniczym osrodkowego uktadu nerwowego. Rezultatem
tego moze by¢ zwiekszenie skutecznoéci profilaktyki oraz leczenia udaru niedokrwiennego mézgu.

Doktorantka wysuneta nastepnie uzasadnione Pytanie badawcze czy istniejg réinice w
proteomie ptytek krwi chorych z udarem niedokrwiennym mézgu w poréwnaniu z proteomem ptytek
krwi w grupie kontrolne;j.

Do szczegétowych celéw pracy nalezata ocena dynamiki zmian w proteomie ptytek krwi
chorych w ostrej fazie udaru niedokrwiennego moézgu, a takze ocena réznic w funkeji ptytek krwi
migdzy osobami z grupy kontrolnej i chorymi oraz w obserwacji.

Doktorantka opiera SWO0jq prace na starannie przedstawionym planie, a prébe badang
stanowito 61 chorych: 32 chorych w wieku 29-80 lat ze $wiezo rozpoznanym niekardiogennym udarem
niedokrwiennym mézgu, hospitalizowanych w Klinice Neurologii 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego z

Poliklinika we Wroctawiu oraz 29 ochotnikéw, stanowigcych grupe kontrolng, dobranych pod

wzgledem demograficznym, Osoby te byly hospitalizowane w trybie planowym w Klinice Choréb

Wewnetrznych wymienionego wyiej szpitala. Nalezy podkreslic w tym miejscu trafny dobor

badanych grup pod wzgledem charakterystyki klinicznej,
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Protokdt badania obejmowat pobranie w badanej grupie krwi w celu wykonania badan
biochemicznych, agregometrycznych oraz proteomicznych. Pobranie krwi odbywato sie w trzech
punktach czasowych: 1., 3., i 7. dobie. W grupie kontrolnej przeprowadzono jednokrotne pobranie
krwi.

Opis czgéci metodycznej jest przejrzysty - Doktorantka miedzy innymi dokfadnie opisata
poszczegdlne metody. Z obowiazku recenzenta nalezy jedynie zauwazyé, ze opis czesci metodycznej
méglby zostaé uzupetniony o liczbg chorych rozwazanych wyjéciowo do wiaczenia do badania i
wykluczonych na Pposzczegbinych etapach sprawdzania kryteriéw wtaczania - liczby te wzbogacity by
rycine 16. Zastosowane metody statystyczne nie budza watpliwosci.

Wyniki pracy s obszernie i przejrzyscie przedstawione, poparte sg licznymi tabelami i rycinami.

Dyskusja jest obszerna, $wiadczy o doskonatej znajomogci przez lekarz Karoline Gawrys
omawianej problematyki. Na odnotowanie zastugujq zwlaszcza czgséci omawiajace zwiazek pomiedzy
10 biatkami lub grupami biatek, ktérych stezenia w plytkach krwi istotnie roznity sie miedzy grupami a
patogenezq udaru mézgu. Doktorantka szeroko omawia mechanizmy mogace ttumaczyé w jaki sposéb
poszczeg6lne biatka moga by¢ potencjalnymi markerami $wiezego udaru niedokrwiennego mézgu, a
takZe nowymi punktami uchwytu lekéw o dzianiu neuroprotekcyjnym.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na ich podsumowanie, a nastepnie wysuniecie
najwazniejszych wnioskéw:

1. Stwierdzono réznice w proteomie ptytek krwi u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
mG6zgu w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wyodrebnione biatka lub grupy biatek mogg petnié role
potencjalnych wskaZnikéw duzego ryzyka zdarzenia niedokrwiennego. Ponadto, mogg okazaé sie
nowymi punktami uchwytu nowych lekéw przeciwptytkowych o potencjalnym dziataniu
neuroprotekcyjnym. Uzyskane obserwacje wymagaja jednak dalszych badan oceniajacych ich wartoé¢
predykcyjng i skuteczno$é w praktyce klinicznej.

2. Wykazano dynamike zmian w proteomie ptytek krwi u chorych z udarem niedokrwiennym
mo6zgu w okresie hospitalizacji, co wskazuje na ich zwigzek z dynamikq choroby. Biatka te moga
stanowi¢ marker, $wiadczacy o czasie wystgpienia epizodu niedokrwiennego i rokowaniu pacjenta, ale
takze mogacy poméc okreéli¢ ryzyko wystgpienia kolejnego udaru mézgu.

3. Stwierdzono istotne réznice w funkgji ptytek krwi pomiedzy chorymi z udarem moézgu i
osobami z grupy kontrolnej oraz w okreslonym czasie trwania choroby. Moze to wskazywaé na fakt, ze

zmiany funkeji ptytek krwi u oséb z udarem niedokrwiennym mdzgu sg waznymi elementami jego

patofizjologii.

D
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Po zapoznaniu sig z pracqy doktorsky lekarz Karoliny Gawrys nalezy - niezaleznie od
podkreslenia bardzo wysokich jej waloréw poznawczych - odnotowaé nalezy kilka faktéw i szerzej je
skomentowaé.

Do niewatpliwych osiggnieé¢ Doktorantki - nadajacych rozprawie oryginalnos¢ - nalezy podjecie
badar nad zagadnieniem bedacym przedmiotem jeszcze niewielkiej liczby doniesiefs. Tematyka bedaca
przedmiotem pracy doktorskiej pozwolita na uzyskanie wysoce oryginalnych wynikéw i co wazne -
kolejne etapy badari byty wynikiem realizacji dobrze zaplanowanego protokotu oraz uwaznej analizy
uzyskiwanych wynikéw.

Uwazam, Ze jednym z najwazniejszych dokonar Doktorantki jest wyodrebnienie 10 biatek lub
grup biatek ptytkowych ktére moga mie¢ znaczenie w patogenezie i przebiegu niedokrwiennego udaru
mozgu. Niezmiernie interesujacy jest réwniez wykazanie dynamiki zmian tych biatek w przebiegu
niedokrwiennego udaru mézgu. Przedstawiona praca niewatpliwie otwiera nowy kierunek badari w
zakresie proteomiki niedokrwiennego udaru mézgu i stanowi zaczyn do dalszych badar w tym kierunku
i dyskusji podsumowujacych posiadany stan wiedzy.

Uwazna lektura rozprawy doktorskiej nasuwa kilka uwag, ktére nie umniejszajg jednak bardzo
wysokiej oceny:

e W czesci wyniki, przy prezentacji charakterystyki klinicznej badanych grup nie
znalaztem wskaznika masy ciata,

¢ Jak wiadomo chorzy po przebytym udarze niedokrwiennym mdézgu charakteryzujg sie
bardzo duzym ryzykiem kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego w bardzo krétkim
okresie czasu po udarze mdzgu - w okresie dni i tygodni. Czy doktorantka
przeprowadzita lub zamierza przeprowadzi¢ analize odlegty tych chorych? Bytoby to
intersujace w odniesieniu do obserwowanych zmian w proteomie plytek.

Zakres i tematyka pracy doktorskiej wpisuj sie w wybitne osiggniecia promotora pracy prof.
dr hab. n. med. Arkadiusza Derkacza. Praca powstata w ramach projektu realizowanego na podstawie
grantu luventus Plus finansowanego ze $§rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego, ktérego
kierownikiem byt prof. UMW dr hab. Adrian Doroszko, ktdry nalezy do waskiego grona wybitnych
badaczy z zakresu proteoimiki i mikrokazenia uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie lekarz Karoliny
Gawry$ nad proteomika plytek krwi u chorych ze éwiezym niedokrwiennym udarem mézgu stanowi
przykiad logicznej kontynuacji dziatalnosci badawczej w jednym Oérodku naukowym, a takie moze by¢
przyktadem wspétpracy naukowo-klinicznej pomiedzy réznymi Oérodkami.

Nalezy zwrécié uwage na catoksztatt i uktad pracy doktorskiej - przejrzysty, metodyczny i

doktadny w formutowaniu celéw, dyskusji | wnioskéw. Jak juz wspomniano, Wstep jest napisany
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ciekawie i nowoczeénie, Doktorantka wyselekcjonowata liczne badania stanowigce klasyczne
opracowania w poszczegdinych, omawianych zagadnieniach. Dyskusja wskazuje, jak nietatwe
zagadnienia mozna poddaé starannej analizie i poprze¢ logicznym rozumowaniem.

Uwazam, Ze praca lekarz Karoliny Gawryé stanowi bardzo interesujgce studium oparte na
rzetelnym i bardzo nowoczesnym ‘warsztacie’ naukowym i niewatpliwie pogtebia nasza wiedze o
omawianym zagadnieniu i bedzie zaliczana do waznych opracowan w tej dziedzinie.

Podsumowujac, wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lekarz Karoliny Gawry$ do dalszych etapdéw przewodu
doktorskiego. Chciatbym podkresli¢ wysoka jako$¢ naukowa recenzowanej rozprawy doktorskiej oraz

nowatorski charakter Przeprowadzonych badan naukowych.

Rozprawa doktorska spetnia warunku okreélone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.

595, z péin. zm.).
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Prof. dr hab. m. med. Aleksander Prejbisz

Warszawa, 5 padziernika 2020 r.
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