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pt.,,ZWI4ZEK OSOCZOWYCH STEZEN PCSK9 I WYBRANYCH CYTOKIN Z
PARAMETRAMI BIOCHEMICZNYMI, ECHOKARDIOGRAFICZNYMI I KLINICZNYMI U

PACJENTOW Z CHOROBA WIENCOWA ROZPOZNANA W MEODYM WIEKU”

Kazdego roku wzrasta na $§wiecie liczba zgondéw z powodu choréb ukladu sercowo-
naczyniowego. Z tego powodu profilaktyka, wtasciwa diagnostyka i leczenie choroby wiencowe;j,
jako jednej z chordb sercowo-naczyniowych, stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan
wspolczesnej medycyny. Zwlaszcza pacjenci z CAD ujawniona w miodym wieku majg zle
rokowanie, umierajg w ciggu 15 lat od pierwszego epizodu choroby. Dlatego lepsze poznanie tej
grupy pacjentéw odgrywa wazng rol¢ w prewencji kardiologicznej i unikaniu kolejnych zdarzen
wienicowych. Patogeneza miazdzycy jest wieloczynnikowa i zréznicowana, wiaze si¢ ze zfozonymi
reakcjami zapalnymi i proliferacyjnymi, a znajomos¢ mechanizméw molekularnych lezacych u
podstaw chorob sercowo-naczyniowych oraz mediatoro6w zapalnych uczestniczacych w
wieloetapowe] kaskadzie przebiegu miazdzycy moze pomodc w zdefiniowaniu nowych aspektow
badan biologii naczyn 1 markeréw ryzyka CAD.

Celem rozprawy doktorskiej lekarz Natalii Pauli byta ocena, u pacjentow z chorobg wiencowg
rozpoznang w miodym wieku, zwigzku migdzy stgzeniem w osoczu biatek PCSK9, IL-6 1 VEGF-A
a: obrazem klinicznym, obecno$cig niektorych znanych czynnikow ryzyka chorob sercowo
naczyniowych, wybranymi parametrami biochemicznymi, parametrami morfologii serca, jego

funkcji skurczowej i rozkurczowej, a takze niektorymi radiologicznymi wskaznikami postgpu




miazdzycy t¢tnic szyjnych i obwodowych. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 100
strony druku i sktada si¢ ze wstgpu, przedstawienia celu pracy, opisu materialdw i metod,
omowienia wynikow i ich dyskusji, wnioskow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykazu
skrotow, pismiennictwa oraz zalaczonych publikacji bgdgcych rezultatem prowadzonych przez
doktorantkg badan (lgczny IF = 5.012; punktacja MEiN = 269). W rozdziale ,,Materiat i metody”
doktorantka charakteryzuje grupy kontrolng i badana. Grupg z CAD jest 100 osob z chorobg
zdiagnozowang w wieku do 50 r.z. u mezczyzn i w wieku do 55 r.z u kobiet. Autorka $cisle
zdefiniowala kryteria wigczenia i wylaczenia z badania. Szczegdtowe opisy zastosowanych metod i
procedur s3 bardzo skrupulatne 1 systematyczne, umozliwiajagc czytelnikowi odtworzenie
przeprowadzonych badan. Uzyskane wyniki doktorantka analizowata w oparciu o wiasciwie
dobrane metody statystyczne. W dysertacji nie przedstawiono rozdziatu ,,Wyniki” i ,,Dyskusja” w
klasycznej postaci, ale jako wspolny rozdziat stanowigcy ,,Omowienie wynikow przedstawionych w
publikacjach stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej”. W rozdziale tym doktorantka
wyczerpujaco opisala wyniki badan i poddala je gruntownej dyskusji. Tres¢ trzech wnioskow
konicowych jest adekwatna do zatozen i celu rozprawy oraz znajduje uzasadnienie w uzyskanych
wynikach. Streszczenie zaréwno w jezyku polskim, jak i angielskim prezentuje najwazniejsze
zagadnienia poruszane w rozprawie. Obszerne pismiennictwo jest aktualne, trafnie dobrane i
przytoczone, jednolicie opracowane, obejmuje 132 pozycje.

Zgodnie z przepisami ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” rozprawa doktorska
ma prezentowaé ogblng wiedzg teoretyczng kandydata w  dyscyplinie oraz umiejetno$é
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Przedmiotem rozprawy doktorskiej ma bycé
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a dysertacje moze stanowié praca pisemna, w tym
monografia naukowa lub zbidr opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutow naukowych.
Majgc powyzsze na uwadze, w mojej opinii dotyczacej rozprawy doktorskiej lekarz Natalii Pauli,

przedstawiam trzy wymagane przez ustawodawce elementy:



1) ocen¢ wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska prezentuje ogdlng wiedzg teoretyczng
osoby ubiegajgcej si¢ o nadanie stopnia doktora w okreslonej dyscyplinie;
2) ocen¢ wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska wykazuje umiejgtno$¢ samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej przez osobg ubiegajaca si¢ o nadanie stopnia doktora;

3) oceng wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu

naukowego.

Adl. Pozytywnie oceniam ogélng wiedze teoretyczng lekarz Natalii Pauli w dyscyplinie nauk
medycznych. Zwigzty wstep dysertacji wlasciwie przygotowuje czytelnika do lektury calej pracy,
trafnie uzasadnia podjecie tematu badawczego i $§wiadczy o bardzo dobrej znajomosci zagadnienia,
od strony kardiologicznej, w tym takze znajomos$ci nieklasycznych czynnikow ryzyka CAD.
Pomocne w zrozumieniu poruszanych zagadnieni sg sporzadzone przez doktorantke ryciny
wyjasniajgce szlaki sygnalizacji komorkowej aktywowanej przez analizowane czynniki.
Doktorantka doskonale zna piSmiennictwo w zakresie tematu pracy 1 adekwatne cytuje wyniki
wczesniejszych badan. Potwierdzeniem zdobytej wiedzy, jest opublikowana przez doktorantke
praca poglagdowa: Pauli N., Ra¢c M.E. PCSK9 - nowe perspektywy farmakoterapii
hipolipemizujgcej u pacjentow z chorobg wiencowg. Farm Pol. 2020, 76 (6): 312-317, DOI

10.32383/farmpol/125671.

Ad2. Pozytywnie oceniam umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez lekarz
Natali¢ Pauli. Cele zostaly jasno 1 precyzyjnie sformulowane, doswiadczenie logicznie
zaplanowanie. Interpretacja wynikow, z adekwatng oceng sity uzyskanych dowodow, jest dojrzata,
obiektywna 1 wywazona. Autorka rozprawy zachowala nalezyty krytycyzm w interpretacji
wlasnych wynikoéw. Doktorantka nie starala si¢ na site udowodni¢ zwigzku badanych parametrow,
co uznaj¢ za umiejetno$¢ samodzielnego wyciggania wnioskow, gdyz wynik negatywny jest tak
samo wazny dla nauki, jak wynik pozytywny. Lekarz Natalia Pauli potrafita aktywnie

wspOlpracowa¢ w zespole badawczym, ztozonym z kardiologow, internisty, radiologa, biologow




molekularnych oraz wykorzysta¢ srodki na finansowanie publikacji z Funduszu Stymulacji Nauki
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (grant nr FSN-130-01/18). Na uwagg zashuguje umiejetne
zastosowanie metod molekularnych do wihasnych celoéw badawczych, czego potwierdzeniem jest
opublikowana we wspotautorstwie praca metodyczna: Dziedziejko V., Pauli N., Kuligowska A.,
Safranow K., Goschorska M., Chlubek D., Ra¢ M. Significant limitations associated with the
analysis of human plasma soluble CD36 performed by ELISA. Pomeranian J. Life Sci. 2018, 64(3):

5-7; DOI: 10.21164/pomjlifesci.437.

Ad3. Pozytywnie oceniam oryginalne rozwigzanie przez doktorantke problemu naukowego, jakim
bylo poszukiwanie wiarygodnych markerow wczesnych zmian miazdzycowych w naczyniach, w
tym markeréow biochemicznych. Publikacje stanowiace podstawe rozprawy stanowig spdjng catosc i
sa konsekwentnym dazeniem doktorantki do zweryfikowania postawionych hipotez naukowych.
Praca poswigcona jest bardzo aktualnym zagadnieniom z pogranicza kardiologii i biologii
molekularnej. Wyniki prac przynosza nowe i wazne spostrzezenia dotyczgce braku silnych
wzajemnych zwiqzkéw pomigdzy zmiennoscig osoczowych stgzen biatka PCSK9 i cytokin z
wybranymi parametrami biochemicznymi, echokardiograficznymi i klinicznymi u pacjentéw z
chorobg wiencowg rozpoznang w mtodym wieku. Autorka odnosi wyniki wlasne do odpowiednich
danych z piSmiennictwa i — co bardzo istotne — zwraca uwage na ograniczenia pracy, zachowuje
nalezyty krytycyzm w stosunku do swoich badan. Zatem omodwienie wynikéw i ich dyskusja
stanowi bardzo warto$ciowg czgs¢ pracy, czego potwierdzeniem sg opublikowane przez
doktorantke trzy prace oryginalne: Pauli N., Dziedziejko V., Safranow K., Raé M., Chlubek D.,
Sulikowski T., Ra¢ M.E. 4 possible protective effect of the plasma PCSK9 against myocardial
hypertrophy and diastolic dysfunction. Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research. 2022, 79 (3):
409-418; DOL: 10.32383/appdr/152438 IF: 0.555 punktacja MEiN = 100; Pauli N., Kuligowska A.,
Krzystolik A., Dziedziejko V., Safranow K., Raé M., Chlubek D., Raé M.E. The circulating VEGF

is only marginally associated with an increased risk for atherosclerosis. Minerva Cardioangiol.



2020, 68 (4): 332-338; DOI: 10.23736/S0026-4725.20.04995-6; IF: 1.347 punktacja MEiN = 20;

Pauli N., Puchatowicz K., Kuligowska A., Krzystolik A., Dziedzicjko V., Safranow K., Ra¢ M.,

Chlubek D., Ra¢ M.E. 4ssociations between IL-6 and echo-parameters in patients with early onset

coronary artery disease. Diagnostics. 2019, 9(4): art. 189. DOI: 10.3390/diagnostics9040189; IF:

3.110 punktacja MEiN = 70.

Powyzsze prace stanowigce postawe rozprawy doktorskiej, pokazujg jak obszerng prace

wykonata doktorantka, aby do§wiadczalnie i merytorycznie zweryfikowaé postawione hipotezy.

Uwagi recenzenta

Oceniana praca nie budzi moich zastrzezen merytorycznych, a przytoczone ponizej uwagi maja

gtownie charakter korektorski lub redakcyjny, albo sa sugestiami dotyczacymi dalszego sposobu

publikacji wynikow w czasopismach lub propozycjami rozszerzenia badan.

L.

Tytul pracy obiecuje nieco wigcej niz w istocie zbadano, je$li chodzi o wybrane cytokiny.
Czym kierowata si¢ doktorantka przy wyborze wtasnie tych cytokin?

Rozprawa zawiera niewielkg liczbg drobnych bledéw literowych lub skladniowych, w kilku
miejscach tekstu sg podwojne spacje.

W podpisach wszystkich rycin brakuje opisu uzytych w nich skrotéw nazw poszczegélnych
zwigzkow. Dane te sg opisane w tekécie, ale ich brak na rycinach powaznie utrudnia
czytelnikowi zrozumienie istoty opisywanych szlakow sygnatowych.

Moc statystyczng otrzymanych wynikdw znacznie poprawitaby wigksza liczebno$¢ grupy
badanej. Z pewno$cig ograniczeniem jest tu kryterium mlodego wieku, ktére sprawito, ze
zebranie grupy 100 pacjentdéw z jednego duzego osrodka kardiologicznego zaj¢to duzo lat.
Doktorantka wskazuje w pracy, ze brak istotnych statystycznie rdéznic w niektorych analizach
mogt by¢ spowodowany zbyt malg liczebnoscig badanej grupy. Fakt ten moze takze stanowic
pozytywna motywacj¢ do kontynuacji badan na wiekszej grupie i w kolejnych latach pracy.

Dodatkowo kieruj¢ pytanie do doktorantki, dlaczego pierwsza praca zostala opublikowana w




roku 2018 a ostatnia 2022, czyli po 5 latach? Z czego wynikat tak dlugi okres badan czy tez

publikacji wynikow?

5. Zaskakujagce sg wyniki sugerujace ochronny wplyw osoczowego PCSK9 w przypadku
przerostu migsnia sercowego 1 dysfunkcji rozkurczowej. Doktorantka podkresla, Ze jest
ostrozna we wnioskach, poniewaz w badaniu brakuje wynikow wskazujgcych, w jaki sposob
PCSK9 moze chroni¢ przed przerostem LV. Czy autorka mogtaby si¢ jednak pokusi¢ o
propozycje wytlumaczenia tego zjawiska?

6. Wykaz skrotow powinno si¢ umiedci¢ na poczatku pracy. Umieszczenie go za streszczeniem, a
przed pi$miennictwem moze by¢ utrudnieniem w czytaniu pracy dla oséb stabo obeznanych z
tematem pracy.

Powyzsze uwagi w zadnym stopniu nie wptywajg na ogolna bardzo wysoka ocene dysertac;i,
spelniajgcej wszystkie standardy stawiane rozprawom doktorskim. W oparciu o powyzszg
pozytywna opini¢ wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lekarz Natalii Pauli do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednocze$nie, ze wzglgdu na to, ze podstawg do realizacji pracy
doktorskiej bylo opublikowanie prac o lgcznym IF = 5.012 1 punktacji MEIN = 269, wnioskujg

rowniez o wyroznienie rozprawy, o ile tylko zostang spelnione pozostale warunki przyjete przez

Wysoka Rade.
dr hab. n. med. Oskar Kowa' «i pro. SUM
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