Alecep by s
AP

UNIWERSYTET
@ \MIKOLAJA KOPERNIKA
W TORUNIU

Wydziat Farmaceutyczny
Collegium Medicum w Bydgoszczy

prof. dr hab. n. med. Barbara Zegarska Bydgoszcz 17.07. 2023.
Katedra Kosmetologii i Dermatologii Estetycznej

CM w Bydgoszczy, UMK w Toruniu

85-067 Bydgoszcz, ul. Jagiellonska 13-15

e-mail: bzegarska@cm.umk.pl

tel. (52) 58534 24

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Magdaleny Katarzyny
Maciejewskiej pt. ,Nowe biomarkery zaburzen mikrokrgzenia w

twardzinie ukladowej”.

Choroby tkanki lacznej majg charakter przewlekly i postepujacy doprowadzajg
wielokrotnie do znacznego uposledzenia funkcji zyciowych chorych. Wczesne rozpoznanie
oraz wdrozenie szybkiego leczenia pozwala na znaczng poprawe stanu zdrowia, opdZnienie
rozwoju powiklan w obrebie narzgdéw wewnetrznych oraz poprawe jakosci zycia. Jedng z
takich choréb doprowadzajacych do zajecia narzgdow wewnetrznych a nastepnie do kalectwa
oraz w konsekwencji zgonu jest twardzina ukladowa. Etiopatogeneza twardziny ukladowe;j
jest zlozona. W poczatkowym okresie trwania choroby dochodzi do uszkodzenia komérek
$rédblonka co doprowadza do zaburzeri mikrokrazenia i kliniczne moze manifestowaé si¢
najcze¢sciej objawami Raynauda. Niekiedy objawy kliniczne mogg mieé charakter przetlomu
nerkowego lub nadci$nienia ptucnego. Towarzyszace zaburzenia immunologiczne polegajace
na obecnosci przeciwcial w surowicy oraz nacieki zapalne w zajetych tkankach doprowadzaja
do uwalniania cytokin zapalnych ze $rédblonka, ptytek krwi i komérek zapalnych a nastgpnie
do procesu wloknienia w obrebie zajetych narzgdéw. Choroba ma charakter podstepny,
objawy sa niejednoznaczne co czesto prowadzi do trudnosci rozpoznania i opdznia wdrozenie

leczenia. Dlatego tez od wielu lat badacze prébujg okresli¢ jakie biomarkery pozwolg na



stosunkowo wczesne rozpoznanie choroby, okreslenie postepu zaawansowania,

monitorowanie choroby oraz sprawdzenie odpowiedzi na leczenie.

Poniewaz uszkodzenia mikrokraienia wystepuja najwczesniej w rozwoju twardziny

ukladowej, dlatego tez zbadanie biomarkeréw zwigzanych z wplywem na budowe i

funkcje naczynia uwaZam, za bardzo istotny problem badawczy podjety przez

Doktorantke. Jego zwieniczeniem jest praca doktorska pt. ,Nowe biomarkery zaburzenh

mikrokrazenia w twardzinie ukladowej”pod kierunkiem promotora prof. dr hab.n.med.
Lidii Rudnickiej.

Rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Katarzyny Maciejewskiej_ma charakter cyklu
czterech publikacji o lacznym wspélczynniku Impact Factor IF: 14,077 punktéw a
sumaryczna punktacja MNiSW wynosi 410,00 punktow. Prace zostaly opublikowane w
latach 2020, 2022 i 2023. W kazdej z nich Doktorantka jest pierwszym autorem co $wiadczy
o wiodgcym wkladzie doktorantki w powstanie prac i dodatkowo podnosi warto$é tej
rozprawy. Prace majg charakter prac oryginalnych i ukazaly si¢ w renomowanych
czasopismach takich jak: Kidney and Blood Pressure Research, Journal of Clinical Medicine,

Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, Dermatologic Therapy.

Przedstawiona do oceny praca cechuje si¢ staranno$cig edytorskg i ma typowy uktad
dla rozpraw doktorskich. Sklada si¢ z wykazu publikacji wchodzacych w skiad rozprawy,
wykazu skrotéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstepu, zatozenia i celu pracy,
oméwienia publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, wnioskéw, pismiennictwa.
Dodatkowo Autorka dolaczyla Zgode Komisji Bioeteycznej i o$wiadczenia wszystkich

wspolautoréw publikacji.

We wstgpie pracy lek. med. Magdalena, Katarzyna Maciejewska omawia
etiopatogenez¢, klinike twardziny ukladowej jak réwniez uzasadnia wybdér badanych

biomarkeréw.
Zalozenia i cel pracy

Celem pracy byla analiza zaburzefi mikrokrgzenia prowadzgcego do objawu Raynauda i
patologii nerek u pacjentéw z twardzing ukladowa oraz poszukiwanie nowych biomarker6w

zwiazanych z uszkodzeniem naczyn w przebiegu twardziny uktadowe;j.



Celami szczeg6lowymi byla:

1. Ocena mozliwosci wykorzystania kopeptyny i czynnika indukowanego hipoksjg-
la. (HIF-la) jako potencjalnych biomarkeréw zaburzen mikrokrgzenia w
twardzinie ukladowe;j.

2. Ocena potencjalnej korelacji miedzy stezeniem kopeptyny oraz czynnika
indukowanego hipoksja-1a. i aktywnos$cig twardziny ukladowe;j.

3. Analiza wplywu leczenia reologicznego alprostadylem na stezenie wybranych

biomarkeréw zaburzefi mikrokrazenia u pacjentéw z twardzina ukladows.

Na rozprawe doktorska skladajg si¢ cztery prace oryginalne.

1. Renal Involvement in Systemic Sclerosis: An Update. Kidney Blood Press Res.

2020;45(4):532-548.

Zmiany mikrokrazenia w przebiegu twardziny uktadowej dotycza czesto nerek.
Zaburzenia czynno$ci nerek mogg mie¢ rézny obraz kliniczny i czesto pogarszaja
rokowanie u chorych na twardzine ukladowsa. Wczesne rozpoznanie i wlgczenie
nowoczesnego leczenia pozwala na zapobieganie dalszych powiktan. Dlatego tez
celem tej pracy bylo zapoznanie si¢ z manifestacjami klinicznymi zaburzonego
mikrokrazenia u pacjentow z twardzing uktadows. Praca ta powstala we wspolpracy z
Klinika Nefrologii, Dalizoterapii i Chor6b Wewnetrznych Uniwersyteckiego centrum

Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

2. Raynaud’s phenomenon with focus on systemic sclerosis. J. Clin. Med. 2022, 11,

2490.

W pracy tej Autorka przedstawita wyniki badan kapilaroskopowych u pacjentow z
twardzing ukladowa podczas oceny zaburzonego mikrokrgzenia obwodowego.
Doktorantka sklasyfikowala zmiany kapilaroskopowe wg wzoru Cutolo dzielac

zmiany o typie wczesnym, aktywnym oraz péznym.

3. Copeptin as a biomarker of microcirculation alterations in systemic sclerosis

Clin Cosmet Investig Dermatol. 2023;16:1351-1361.



Kopeptyna jest peptydem okreslajacym aktywno$é ukladu wazopresynergicznego.
Dlatego celem badan w tej pracy bylo oznaczenia stezenia kopeptyny u pacjentow z
twardzing ukladowa. Do badan zostalo zakwalifikowanych 34 pacjentéw z twradzina
ukladowa oraz 30 ochotnikéw jako grupe kontrolng. Stezenie kopeptyny w surowicy
krwi oznaczano metoda immunoenzymatyczng (ELISA). Wykazano, ze pacjenci z
twardzing ukladowa mieli znacznie wyzsze stezenie kopeptyny niz w grupie
kontrolnej. Autorka badan stwierdzila réwniez dodatnig korelacje pomiedzy
nasileniem objawéw Raynauda a stezeniem kpeptyny jak réwniez stwierdzono
zalezno$¢ pomiedzy nasileniem zmian a st¢zeniem kopeptyny. Badania te wskazujg,
ze kopeptyna wydaje si¢ biomarkerem uszkodzenia naczyniowego w twardzinie

ukladowej i odpowiedzi na leczenie poprawiajgce wlasciwosci reologiczne krwi.

4. Hypoxia-Inducible Factor-la (HIF-la) as a Biomarker for Changes in
Microcirculation in Individuals with Systemic Sclerosis. Dermatol Ther (Heidelb)

2023 https://doi.org/10.1007/s13555-023-00952

Celem tej pracy bylo okreslenie zwigzku pomiedzy stezeniem czynnika indukowanego
hipoksja-1a u pacjentéw z twardzing ukladows a aktywnoscig choroby i nasileniem
zaburzen mikrokrazenia obwodowego. Badanie przeprowadzono u 50 chorych oraz u
prawidlowo dobranych 30 0s6b z grupy kontrolnej. Na podstawie badan stwierdzono,
ze u pacjentéw z twardzing ukladowa stwierdzano w surowicy statystycznie wyzsze
st¢zenia czynnika indukowanego hipoksjg-laa w poréwnaniu z grupa kontrolng jak
rowniez stwierdzano wyzsze st¢zenia tego czynnika u pacjentéw z ,aktywnym”

kapilaroskopowym obrazem twardzinowym.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonych w niniejszej rozprawie doktorskiej badan, Doktorantka

sformutowala cztery wnioski, ktére w petni odpowiadajg zatozonym celom pracy.

1. Kopeptyna i czynnik indukowany hipoksja-1] (HIF-1]) mogg postuzyé jako
potencjalne biomarkery zaburzeni mikrokrgzenia obwodowego u pacjentow z

twardzing ukladowg



2. Steznie kopeptyny w surowicy wykazuje pozytywna korelacje z nasileniem
objawu Raynauda i wystgpowaniem owrzodzen obwodowych w  przebiegu
twardziny ukladowej oraz jest czulym parametrem odpowiedzi na leczenie

reologiczne

3. Stwierdzono statystycznie wyzsze st¢zenie czynnika indukowanego hipoksjglo. w
surowicy u pacjentéw z "aktywnym" kapilaroskopowym obrazem twardzinowym
wg klasyfikacji Cutolo w poréwnaniu z pacjentami z obrazem ,,wczesnym” i

»POZnym®,

4. Monitorowanie stgzenia kopeptyny i czynnika indukowanego hipoksjg-la. u
pacjentdw z twardzina ukladowg moze pozwolié na identyfikacje pacjentéw o
wysokim ryzyku nasilonych zaburzen mikrokrgzenia i tym samym wczesnego

rozpoczecia intensywnego leczenia reologicznego.

Podsumowanie i wniosek koncowy

W mojej opinii wyniki badan Doktorantki sg istotnym osiggnieciem naukowym.
Doktorantka dobrze zaplanowata badania naukowe, wiasciwie je przeprowadzila i poprawnie
zinterpretowala wszystkie wyniki. Zalozenia i cele szczegblowe pracy zostaly dobrze
sformulowane, po ktérych Autorka oméwia prace wchodzgcych w rozprawe a nastepnie

sformulowala cztery wnioski, ktére w pelni odpowiadajg na zalozone cele pracy.

Podsumowujac, rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny, Katarzyny Maciejewskiej
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego, $wiadczy o dojrzatosci naukowej i

klinicznej oraz umiej¢tnosci Doktorantki do prowadzenia badan naukowych.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedlozy¢ Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie wniosek o przyjecie
ocenionej pracy jako rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i dopuszczenie lek. med.

Magdaleny, Katarzyny Maciejewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okre§lone w art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 - Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t. j. Dz. U. z 2018 r. poz. 1668).

Ze wzgl¢du na szczegblng warto$¢ merytoryczng pod wzgledem naukowo-poznawczym,



spolecznym a zwlaszcza klinicznym i praktycznym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny

Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie 2z

whnioskiem o jej wyréznienie.

Uzasadnienie wyréznienia

Za szczegblne zalety ocenianej pracy doktorskiej uznaje:

1.

Wybranie ciekawego i niezwykle istotnego tematu pracy doktorskiej majgcego duze
znaczenie zaro0wno naukowo-badawcze, praktyczne a zwlaszcza kliniczne.

Autorka wykazala si¢ bardzo duzg rzetelnos$cig i pracowitoécia.

Badania dotyczace kopeptyny i czynnika indukowanego hipoksjg-1a (HIF-1a) majg
bardzo duze znaczenie kliniczne i pozwalajg na uznanie ich jako biomarkerow
zaburzen mikrokrgzenia obwodowego u pacjentéw z twardzing ukladowg co pozwoli

na nie tylko wczesne rozpoznanie ale wigczenie odpowiedniego leczenia.

Mam nadzieje, ze cykl tych prac stanowi poczatek dalszych badan w tym niezwykle
cieckawym temacie i w przyszloéci lek.med. Magdalena, Katarzyna Maciejewska
poczyni badania celem okreslenia innych biomarkeréw chor6b tkanki tacznej o czym
$wiadcza liczne wystgpienia na konferencjach krajowych i miedzynarodowych jak

réwniez inne publikacje Doktorantki.
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