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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Aleksandry Turek-Jakubowskiej
pt. ,Dynamiczna ocena wybranych aspektéw patofizjologii $wiezego udaru
niedokrwiennego mézgu ze szczegélnym uwzglednieniem zmian proteomu osocza”
powstatej w Katedrze i Klinice Chor6b Wewnetrznych, Zawodowych, Nadciénienia

Tetniczego i Onkologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease, CVD) stanowig
wiodacy problem zdrowotny w populacji $wiatowej. Sposréd wszystkich postaci CVD,
choroby naczyh mézgowych sg w Polsce drugg po chorobie niedokrwiennej serca przyczyna

zgondw i trwatej niepetnosprawnosci.

Udar mozgu jest coraz czesciej okreslany mianem "ostrego zespotu mozgowego",
co podkresla analogie do ostrego zespotu wiericowego. W zwiazku z tym wykrycie
biochemicznych markeréw uszkodzed mdzgu powinno nie$¢ podobne korzysci (wartoscé
diagnostyczng i prognostyczng), jak oznaczanie stezenia troponin lub CK-MB w zawale
migénia sercowego. Pomimo to nadal brakuje markeréw ostrego niedokrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego znajdujacych zastosowanie w praktyce klinicznej —
odpowiednio czutych i swoistych, sciéle korelujacych z rozlegtoscia ogniska niedokrwiennego,
pokazujacych dynamike zmian w czasie oraz pozwalajacych rozpoznaé powtarzajacy sie
incydent niedokrwienia wcze$niej niz badania obrazowe. Dodatkowym problemem jest brak
efektywnych lekéw pozwalajacych nie tylko na zahamowanie postepu choroby, ale réwniez
na odwrdcenie jej skutkdw, zaréwno u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu,
jak i przewlekta choroba naczyniowa mdzgu, ktéra obok choroby Alzheimera, stanowi drugg
przyczyne otepienia. Nowoczesna terapia powinna polega¢ nie tylko na leczeniu objawéw,
jak byto to powszechnie rozumiane przez wiele lat, lecz takze na wielokierunkowym leczeniu
przyczyn i nastepstw zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach. Konieczne jest zatem
definiowanie nowych strategii terapii w oparciu o zebrane dane z badan przeprowadzonych
na poziomie molekularnym z wykorzystaniem miedzy innymi metod proteomicznych.
Znajomos¢ molekularnych podstaw dziatania lekéw w powigzaniu z patofizjologig stanéw

chorobowych jest wiec kluczem do opracowania optymalnej terapii celowanej na jednostke



chorobowsg, jakg jest udar niedokrwienny, przy jednoczesnym zachowaniu stosunkowo

waskiego spektrum dziatan ubocznych takiego leczenia.

Dotychczas w praktyce klinicznej nie wykorzystuje sie¢ biomarkeréw niedokrwienia
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktére by w podobny sposéb jak troponiny sercowe
charakteryzowaty ostry zesp6t neurologiczny. W obecnej dysertacji lekarz Aleksandra Turek-
Jakubowska pod opiekg Pana Docenta Adriana Doroszko podjeta niezwykle trudne, ale
jednoczesnie bardzo wazne wyzwanie - poszukiwanie biomarkeréw przydatnych w szybkiej
diagnostyce ostrej fazy udaru niedokrwiennego. Praca wpisuje sie w nurt tworzonego w

Polsce programu leczenia udaréw mozgu.

Przedstawiona do recenzji praca napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie
budzi zastrzezen, a proporcje pomiedzy poszczegdlnymi dziatami sg praktycznie zachowane.
Zwrdcitem jednak uwage na dos¢ dtugi wstep po jego wnikliwej lekturze czytajacy otrzymuje
mozliwos¢ wyczerpujacego zaznajomienia sie z tak interesujgcym i trudnym tematem.
Prezentowane dane podparte sg bardzo starannie i nowoczesnie przygotowanymi tabelami i

rycinami.

W czesci Wstep Doktorantka w szerokim zakresie przedstawia stan wiedzy dotyczacy
czynnikéw ryzyka udaru niedokrwiennego oraz ogodlne zasady diagnostyki i postepowania w
tej jednostce chorobowej. Nalezy podkresli¢, ze lekarz Aleksandra Turek-Jakubowska
powotuje sie na najnowsze, opublikowane w czasopismie Stroke w 2018 roku zalecenia
postepowania z pacjentami ze S$wiezym udarem mdzgu. Bardzo skrupulatnie opisuje
patofizjologie udaru modzgu i co waine ograniczenia obecnie stosowanych metod
diagnostyczno-terapeutycznych. W dalszej czesci wstepu Doktorantka szczegétowo omawia
podstawy proteomiki i jej zastosowanie w diagnostyce incydentéw niedokrwiennych w OUN.
Wstep konczy akapit dotyczacy funkcji srédbtonka, technik oceny jego dysfunkcji ze
szczegolnym uwzglednieniem metody Laser Dopler. Uwagi szczegétowe do tej czesci pracy
dotycza uzupetnienia podpisu Ryciny 1 i Tabeli 1, brakuje precyzyjnego wskazania zrddfa.
Wedtug recenzenta, uszczegdtowienia wymaga rozwiniecie skrotu NIHSS pod Rycing 3: jest
to skala udarowa Amerykanskiego Narodowego Instytutu Zdrowia, co powinno by¢
doprecyzowane. Z obowigzku recenzenta musze wspomnie¢ réwniez o nielicznych

uchybieniach literowych w tej czesci tekstu. Ponadto niewielkiej korekty wymaga czesc¢ Spis



Tresci - w jego poczatkowej czesci znajduje sig objasnienie skrotéw i symboli. Sugeruje
pozostawienie wytgcznie objasnienie skr6tow, poniewaz nie znalaztem w tekscie zadnego
symbolu wymagajacego wyjasnienia. Punkt 3- Doktorantka zatytutowata Materiaty i Metody-
opisujac w nim tylko materiat. Proponujg zatem usuniecie z tytutu stowa Metody, gdyz punkt
4 odnosi sie do METOD. Powyzsze uwagi nie umniejszajg mojej bardzo wysokiej oceny
Wprowadzenia, stanowigcej poprawng naukowa podstawe dysertacji.

Celem gléwnym pracy byta identyfikacja biatek — o potencjalnej przydatnosci jako
biomarkery ostrego niedokrwienia mozgu, przez analize réznic proteomu i peptydomu
osocza pomiedzy grupa badana a kontrolng, jak rowniez dynamiczna ocena zmian tych
parametréow w obrebie grupy oséb z udarem niedokrwiennym mozgu w szeregach
czasowych. Uzupetniajagco przeprowadzono analize czynnikdéw ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych oraz fenotypu funkgji érodbtonka w grupie badanej i kontrolnej.

Realizujac poszczegélne cele badawcze, doktorantka poddata probie falsyfikacji trzy hipotezy
zerowe:

1. Brak istotnych réinic w proteomie surowicy oséb z udarem niedokrwiennym

médzgu w poréwnaniu z grupa kontrolna.

2. Brak istotnej dynamiki zmian w proteomie surowicy oséb z udarem

niedokrwiennym mdzgu w wyznaczonym szeregu czasowym.

3. Brak istotnych réznic fenotypu funkcji $rédbtonka migdzy osobami zdrowymi i

pacjentami z objawami udaru niedokrwiennego mozgu oraz brak jego zmian w czasie

w zaleznoéci od wystepowania udaru.

Postawione cele s3 w pefni aktualne, wazne z punktu widzenia poznawczego i klinicznego, a
wyodrebnienie hipotez zerowych swiadczy o wysokim potencjale naukowym lekarz
Aleksandry Turek-Jakubowskiej .

Do badania wtaczono 61 oséb — 32 pacjentéw ze $wiezo rozpoznanym udarem
niedokrwiennym moézgu oraz 29 ochotnikéw, ktérzy stanowili grupe kontrolng, dobrang pod
wzgledem miedzy innymi ptci, wieku do grupy badanej. Jasno sformufowano kryteria
wigczenia i wytaczenia z badania.

Protokét badania obejmowat pobranie materiatu biologicznego dwukrotnie (1 doba
[grupa A] oraz 7 doba [grupa B]) u chorych z udarem niedokrwiennym potwierdzonym w CT

oraz jednokrotne pobranie u os6b z grupy kontrolnej [grupa C]. We wszystkich grupach
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wykonano stratyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego za pomoca konwencjonalnych
markerow  biochemicznych, zgodnie z wytycznymi  Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2016 roku oraz analize réznic proteomu i peptydomu osocza pomiedzy
grupa kontrolng, a grupami badanymi wg schematu: grupa A vs grupa C, grupa B vs grupa C
oraz grupa A + grupa B wzgledem grupy C. Dodatkowo u kazdego z uczestnikéw (w grupie
badanej dwukrotnie: w 1. i 7. dobie hospitalizacji; w grupie kontrolnej jednokrotnie)
przeprowadzono nieinwazyjne badanie funkcji srédbtonka naczyniowego metodg laser
doppler.

Metodyka pracy opisana jest przejrzyscie i w sposob kompletny. Trafnie dobrane
ryciny stanowig wiasciwg ilustracje opisu stosowanych metod. Rycina 6 opisuje protokot
badania. Wedtug mnie wymaga ona drobnych zmian edytorskich. Prostsze dla czytelnika
bytoby umieszczenie kryterium czasowego i podziatu na grupy na gérze ryciny. Dobdr metod
statystycznych jest wifasciwy, a opis ich zastosowania prosty i wystarczajgcy. Nalezy
podkresli¢ bardzo rzetelne zebranie, jak i zabezpieczanie materiatu badawczego. Bez
watpienia przyczynito sie do tego ogromne doswiadczenia Promotora i zespotu w

prowadzeniu tego typu badan.

Wyniki pracy zaprezentowano bardzo przejrzyscie. Sg one przedstawione klarownym,
adekwatnym do rozprawy naukowej jezykiem, a zrozumienie najwazniejszych danych
ufatwia ich zestawienie w czytelnie opracowanych tabelach i rycinach. Do rozwazenia
poddaje kwestie przeniesienia z Wynikdw do czesci Metodyka opisu niedoskonatosci
elektroforezy pkt. 5.2. Na komentarz Autorki zastuguja wyniki funkcji wazodylatacyjnej
sréddbtonka w grupie kontrolnej: czy wyniki zawsze majg taka sama wartosé i odchylenie
standardowe? Proponuje takze wyjasnienie wyboru zastosowanych jednostek dla
transaminazy alaninowej i asparaginowej (AU) w Tabeli Il — w praktyce klinicznej stosuje sie
najczesciej jednostki miedzynarodowe na litr (IU/L).

Uwage recenzenta zwrdcita takze niska (na granicy rdznicy statystycznej) wartosé

parametru ,p” przy niemalze nie réznigcych sie wartosciach INR (Tabela Il).

Dyskusja jest wyczerpujaca, swiadczy o dobrej znajomosci lekarz Aleksandry Turek-
Jakubowskiej omawianej problematyki. Na odnotowanie zastuguje zwtaszcza czesé

,Ograniczenia pracy” Swiadczaca o krytycyzmie znamionujgcym dojrzatego naukowca.
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Zachecam Doktorantke do przedyskutowania w czasie publicznej obrony, ktére z
otrzymanych biatek ma najwiekszg szanse by¢ biomarkerem udaru niedokrwiennego, ktére

natomiast moze by¢ punktem uchwytu leczenia celowanego w tej populacji chorych

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na falsyfikacje wszystkich postawionych
przed badaniem hipotez zerowych, a nastepnie wysuniecie najwazniejszych wnioskow:

1. Zaobserwowano rdéznice w proteomie surowicy oséb z udarem niedokrwiennym
mébzgu w pordwnaniu z grupa kontrolng, identyfikujac biatka — potencjalne biomarkery
udaru, ktére moga okaza¢ sie dodatkowo ewentualnymi celami terapeutycznymi lub

punktami uchwytu dla nowo projektowanych lekdw neuroprotekcyjnych.

2. Wykazano dynamike zmian w proteomie surowicy oséb z udarem niedokrwiennym
mozgu W wyznaczonym szeregu czasowym, wskazujgc na powigzanie okreslonych biatek z
przebiegiem choroby, co moze by¢ w przysztosci pomocne w rozpoznaniu dorzutu udaru, ale

takze umozliwic¢ ocene tempa powrotu do zdrowia.

3. Odnotowano istotne rdznice fenotypu funkcji sréddbtonka naczyniowego
mikrokrazenia koniczyn gérnych miedzy osobami zdrowymi i pacjentami z objawami udaru
niedokrwiennego moézgu oraz jego zmiany w czasie, co przemawia za faktem, ze choroba
srddbtonka naczyniowego u 0séb z udarem niedokrwiennym mozgu jest waznym elementem

jego patofizjologii oraz zaburzeniem ogdlnoustrojowym.

4. Zastosowanie technik analizy proteomu osocza réwnoczesnie z oceng funkcji
$rédbtonka moze umozliwi¢ kompleksowg ocene czynnikow determinujgcych indywidualng
zmiennos¢ funkcji $rédbtonka i tym samym podatnos$¢ na wystgpienie incydentow
zakrzepowo-zatorowych oraz otworzy¢ droge dla préby terapii Sroddbtonka jako leczenia

etiotropowego, zmniejszajgcego ryzyko i rozlegtosé udaru.

PiSmiennictwo jest adekwatne i pomocne dla Czytelnika zainteresowanego
pogtebieniem tematu dysertacji. Nalezy zaznaczy¢ fakt powotywania sie na bardzo aktualne

prace.



Po zapoznaniu sie z pracg doktorska lekarz Aleksandra Turek-Jakubowskiej nalezy -
niezaleznie od bardzo wysokich jej waloréw poznawczych - odnotowac kilka faktow i szerzej
je skomentowac.

Uwazam, ze jednym z najwazniejszych dokonan Doktorantki jest wykazanie réznic w
proteomie surowicy chorych z udarem niedokrwiennym modzgu w porédwnaniu do grupy
kontrolnej oraz dynamiki zmian w proteomie surowicy wskazujac na ich powigzanie z
przebiegiem udaru niedokrwiennego mdzgu. Ponadto zidentyfikowano biatka, ktére
potencjalnie mogg by¢ biomarkerami swiezego udaru niedokrwiennego mdzgu i znale$é
zastosowanie w praktyce klinicznej, poniewaz sg wykrywalne, tak jak w badaniu Doktorantki
w surowicy pobranej w rutynowych warunkach klinicznych.

Przedstawiona praca niewatpliwie otwiera nowy kierunek badan w dziedzinie technik
diagnostycznych udaru niedokrwiennego oraz stanowi zaczyn do dalszych badan w tym
zakresie i dyskusji podsumowujgcych posiadany stan wiedzy. Mysle réwniez, ze otrzymane
wyniki pozwolg na szersze ich wykorzystanie w praktyce klinicznej po petnej walidacji
zewnetrznej w wiekszych randomizowanych prospektywnych badan klinicznych.

Uwazam, ze praca lekarz Aleksandry Turek-Jakubowskiej stanowi bardzo interesujace
studium oparte na rzetelnym ‘warsztacie’ naukowym i niewatpliwie pogtebia naszg wiedze o
omawianym zagadnieniu oraz bedzie zaliczane do waznych opracowan w tej dziedzinie.

Podsumowujgc, wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lekarz Aleksandry Turek-Jakubowskiej do
dalszych etapdéw przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslane w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Powigzanie nowoczesnej diagnostyki pacjentéw z udarem niedokrwiennym mozgu przy
wykorzystaniu proteomiki i zaawansowanej oceny S$rédbfonka naczyniowego stworzyto
dobrze wykorzystang szanse na przeprowadzenie pionierskiej pracy badawczej. Proponuje
zatem (z uwzglednieniem regulaminowych zasad Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu) o rozpatrzenie wyrdznienia pracy, majgc na uwadze fakt, ze
pionierskie manuskrypty z niej sie wywodzace majg duze szanse na publikacje w

renomowanych czasopismach medycznych z wysokim wspétczynnikiem oddziatywania.
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