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rozprawy doktorskiej mgr. Michala Bartoszewicza

ot. ,, WARTOSC PROGNOSTYCZNA WYBRANYCH MOLEKULARNYCH I
KLASYCZNYCH CZYNNIKOW RYZYKA W PRZEBIEGU KLINICZNYM
CHOROBY WIENCOWEJ ROZPOZNANEJ W MLODYM WIEKU"

Zaburzenia bedace czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych moga stanowié
zagrozenie wiele lat przed wystgpieniem objawow klinicznych. Z tego powodu wilasciwe
postgpowanie klinicystow, w tym kardiologéw moze by¢ znacznie utrudnione. Jak
powszechnie wiadomo, etiopatogeneza miazdzycy jest zlozona. Choroba wiencowa (CAD)
bedaca wlasciwie zespolem chorobowym, o sporym zréznicowaniu klinicznym,
spowodowanym zwgzeniem/zamknigciem naczyn wiencowych, najezesciej spowodowana jest
miazdzyca. CAD jest chorobg wielogenowa i ujawnia si¢ w efekcie wspoldziatania
polimorfizméw wielu genéw oraz wplywu czynnikow srodowiskowych. Do okreslenia
genetyczne] predyspozycji do chordb stosuje si¢ dwie metody badan genetycznych: badanie
asocjacyjne obejmujgce caly genom lub badanie polimorfizméw pojedynczych nukleotydow
genu kandydata - SNP (ang. single nucleotide polymorphism). Dotychczasowe badania
pozwolily zidentyfikowa¢ kilkadziesiat miejsc w genomie (loci) mogacych mie¢ zwiazek z
ryzykiem CAD w réznych populacjach. Receptor CD36 jest scavenger receptorem (SR)
zaangazowanym w etiopatogenez¢ choréb sercowo-naczyniowych. Badania kohortowe, ale
takze dlugoterminowa obserwacja, pacjentow z CAD moze by¢ krytyczna dla zrozumienia

profili ekspresji receptora CD36 i jego funkcjonalnosci oraz powigzania funkcji receptora



CD36 z chorobami sercowo-naczyniowymi. St¢zenie sCD36 w ludzkim osoczu u 0s6b otytych
i z cukrzyca typu 2 jest 4-krotnie wyzsze w porownaniu do osob zdrowych z prawidiowym
BMI. U pacjentéw z miazdzyca wyzsza echogeniczno$é¢ blaszek miazdzycowych koreluje z
wyzszym stezeniem sCD36 w osoczu, co wskazuje na udzial sCD36 w destabilizacji blaszek
poprzez aktywacj¢ plytek i makrofagow. Cholesterol frakcji LDL jest internalizowany do
wszystkich komérek poprzez blonowy receptor LDLR, podlegajacy regulacji. Za ta regulacj¢
odpowiada biatko PCSK9, czyli konwertaza proproteiny subtylizyna/keksyna typu 9. Inhibitory
ekspresji genu PCSK9 lub aktywno$ci samego biatka PCSK9 sg wykorzystywane w leczeniu
hipercholesterolemii i jej powiklan. W miazdzycy dochodzi takze do wzrostu stgzenia
interleukiny proaterogennej — 6 (IL-6). Poszukiwanie zwigzku zmiennosci stgzen
wymienionych biatlek w osoczu z wybranymi parametrami biochemicznymi i klinicznymi u
pacjentow z CAD rozpoznang w miodym wieku wydaje si¢ zatem dobrym uzupeinieniem

badan.

Celem rozprawy doktorskiej mgr. Michala Bartoszewicza byly: analiza wartosci
predykcyjnych wybranych polimorfizméw regionu kodujacego domeng wigzgcg oxLLDL oraz
LCFA w genie CD36 w ramach 10-letniego okresu obserwacji pacjentow a takze ocena
mozliwosci oznaczania stezenia bialek sCD36, PCSK9, VEGF-A i IL6 w osoczu, jako markera

zwiekszonego ryzyka miazdzyc; .

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 67 stron druku i sklada si¢ ze wstgpu,
przedstawienia celu pracy, opisu materialdw i metod, omdéwienia wynikow 1 ich dyskusji,
wnioskow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykazu skrotow, pismiennictwa oraz
zalaczonej publikacji bedacej rezultatem prowadzonych przez Doktoranta badan
(Bartoszewicz M. and Ra¢ M.: Prognostic Value of the Selected Polymorphisms in the CD36

Gene in the Domain-Encoding Lipid-Binding Region at a 10-Year Follow-Up for Early-Onset



CAD Patients. Biomedicines 2023, 11(5), 1332; doi.org/10.3390/biomedicines11051332.

wskaznik IF = 4,757; punktacja MNiSW: 100).

W rozdziale ,,Materiat i metody” Doktorant charakteryzuje grupy kontrolna i badana.
Grupg z CAD jest 100 (75 mezczyzn i 25 kobiet) 0s6b z chorobg zdiagnozowana w wieku do
50 r.z. u mgzezyzn i w wieku do 55 r.z u kobiet. Autor doktadnie okreslit kryteria wlaczenia i
wylaczenia z badania. Doktorant prezentuje w skrupulatny, a jednoczesnie przejrzysty dla
czytajgcego, sposdb zastosowane metody i procedury. Otrzymane wyniki badan Doktorant
analizuje wykorzystujgc testy statystyczne, ktore dobrane zostaly w mojej ocenie prawidiowo.
Kolejny rozdziat pracy to ,.Dyskusja”. Uzyskane wyniki Doktorant opisal szczegdlowo oraz
poddat je dyskusji. Omowienie wynikéw umozliwito wyciagniecie wnioskow koncowych.
Tres¢ ich jest odpowiednia w odniesieniu zatozen a takze celu rozprawy doktorskiej oraz
odpowiednio odniesione do wynikow. Na kofcu pracy Doktorant zalaczyl streszczenia w
j¢zyku polskim i angielskim. Przedstawione pismiennictwo jest aktualne, wlasciwie dobrane,

wystarczajgco obszerne. Obejmuje 179 pozycji.

Zgodnie z przepisami ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” rozprawa
doktorska ma prezentowaé ogolng wiedzg teoretyczng kandydata w dyscyplinie oraz
umiejetnosé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Przedmiotem rozprawy doktorskiej
ma by¢ oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a dysertacje moze stanowié¢ praca
pisemna, w tym monografia naukowa lub zbior opublikowanych i powigzanych tematycznie
artykulow naukowych. Majgc powyzsze na uwadze, w mojej opinii dotyczacej rozprawy
doktorskiej magistra Michata Bartoszewicza, przedstawiam trzy wymagane przez ustawodawce
elementy:

1) ocen¢ wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska prezentuje ogdolng wiedze teoretyczna

osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora w okreslonej dyscyplinie;



2) ocene wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska wykazuje umiej¢tnos¢ samodzielnego

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

3) ocen¢ wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie

problemu naukowego.

Ad.1

W mojej ocenie praca doktorska mgr. Bartoszewicza przedstawia we wiasciwy oraz
odpowiednio rozlegly sposob. Doktorant prezentuje wiedz¢ medyczng na wysokim poziomie.
Poszczegblne czesci rozprawy sg przedstawione w jasny, zwigzly i umozliwiajacy dokladne
przesledzenie koncepcji naukowej dla czytajacego. Poruszany temat jest w mojej ocenie
zagadnieniem wartym uwagi oraz o duzym znaczeniu w ujeciu klinicznym.

Ad.2

Przedstawiona rozprawa jednoznacznie wskazuje, w mojej ocenie, na zdolnos¢ samodzielnego
prowadzenia badan naukowych. Skrupulatnie a jednoczesnie bardzo rzeczowo i bez zbgdnych
dygresji zostal opracowany wstep, dokladnie okreslono takze cel pracy. Sam eksperyment
zostal zaplanowany wlasciwie i duza dokladnosciag. Na uwage zastuguje fakt sprawnego i
bardzo rzeczowego przeprowadzenia dyskusji. Potwierdzeniem istotnosci oraz wartosci
przeprowadzonych badan jest opublikowane doniesienie naukowe, w czasopismie o wysokim
czynniku oddzialywania (IF=4,757). (Bartoszewicz M. and Ra¢ M.: Prognostic Value of the
Selected Polymorphisms in the CD36 Gene in the Domain-Encoding Lipid-Binding Region at
a 10-Year Follow-Up for Early-Onset CAD Patients. Biomedicines 2023, 11(5), 1332;

doi.org/10.3390/biomedicines11051332. wskaznik IF = 4,757; punktacja MNiSW: 100)

Ad.3



Praca naukowa stanowi opracowanie oryginalne, nowatorskie oraz posiadajace duzy potencjal
klinicznej uzytecznosci. Temat choroby wiencowej i jej czynnikéw ryzyka jest tematem
istotnym i bardzo aktualnym w kontekscie chorob cywilizacyjnych. Rozprawa stanowi spéjna,
bardzo jasng dla czytelnika calo$é. Autor prezentuje badania z pogranicza biochemii,
kardiologii i genetyki, skrupulatnie wyjasniajac podstawy zagadnienia. Zastosowane metody
badawcze s3 metodami nowoczesnymi, wiasciwie dobranymi. Jak zaznaczyl Autor, do
dziesigcioletniej obserwacji pacjentow z CAD wybrano cztery najczgstsze polimorfizmy
wykryte w regionie genu CD36, ktéry koduje domene wigzacg oxLDL. Wykorzystano metode
ELSA do zbadania stezenia receptorow CD36 i PCSK9 oraz cytokin VEGF-A i IL-6 w osoczu
pacjentéw oraz metod¢ PCR do amplifikacji DNA i metode denaturacyjnej wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (DHPLC) do analizy SNP. Calo$é uzupelniono zastosowaniem
adekwatnie dobranych testow statystycznych. Przedstawione badania pozwalajg na ocene
mozliwej roli receptora CD36 we wczesnym etapie tworzenia sie zmian miazdzycowych w
naczyniach, co skutkuje wystapieniem CAD. Rzeczywiscie, tak jak podkresla Doktorant -

obserwacja po dziesigciu latach jest badaniem pionierskim.

Uwagi recenzenta

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska mozna mie¢ jedynie wrazenie pewien niedosyt, ze
Doktorant po przeprowadzeniu tak nowatorskich badan, ktérych wyniki sa niezwykle, w mojej
ocenic wazne, dla wspélczesnej medycyny, opublikowal tylko jedna prace oryginalng.

Dodatkowo, na str. 18, linijka 15— opis metodyki zawiera niewielki biad gramatyczny.
Powyzsze uwagi nie wptywaja na ogolna wysoka ocene rozprawy, ktéra spelnia
wszystkie kryteria i standardy stawiane rozprawom doktorskim. W oparciu o powyzszg

pozytywng opini¢ wnioskuj¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Pomorskiego



Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie mgr. Michata Bartoszewicza do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Marta Goschorska
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