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RECENZIJA
rozprawy doktorskiej na stopief naukowy
doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Reginy Pawlak-Chomickiej
pt. ,, Ocena fluorescencji NADH mierzonej metoda Flow Mediated Skin Fluorescence
(FMSF) u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym przed i po wdrozeniu terapii

hipotensyjnej”.

Choroby sercowo-naczyniowe sg gldwng przyczyng przedwczesnych zgonow.
Dlatego wciaz aktualne s3 pytania: Czy mozna temu zapobiec w praktyce klinicznej i jaka jest
rola lekarza w kardiologii prewencyjne;j?

Najczesciej w ocenie zagrozenia tymi chorobami wykorzystuje sie klasyczne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednak w wiekszosci przypadkéw, szczegdlnie
swiezo rozpoznanego nadcisnienia tetniczego, nie stwierdza sie obecnosci powszechnie
uznanych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, ktore pozwalalyby wczesniej wkraczaé
z dziataniami interwencyjnymi. W pismiennictwie podkresla sie, ze takg role mogtyby
spetnia¢ badania oceniajgce zmiany w mikrokrazeniu. Jednak w praktyce klinicznej ocena
mikrokrazenia naczyniowego i funkcji srédbtonka naczyniowego wykonywana jest rzadko.
Niewatpliwe powodem sa skomplikowane i zmudne metody diagnostyczne. Do niedawna

oceng morfologii i patofizjologii fozyska naczyniowego prowadzono wylacznie w badaniach

eksperymentalnych lub na modelach zwierzecych. Dostgpno$é nowych technik badawczych



stworzyta mozliwo$¢ wykorzystania badania mikrokrazenia do diagnostyki i oceny leczenia
roznych jednostek chorobowych, takze w warunkach klinicznych.

Na szczeg6lng uwage zastuguje nowatorska i obiecujaca metoda mierzaca
fluorescencjg skorna zalezna od przeptywu krwi (ang. Flow Mediated Skin F. luorescence,
FMSF). Utlenianie dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADH) do NAD+ zachodzi
tylko w mitochondriach. Po wzbudzeniu $wiatlem ultrafioletowym czasteczki NADH emituja
fluorescencje o dhugosci fali 460 nm. Zjawisko to zostato wykorzystane do nieinwazyjne;j f
oceny czynnosci mitochondriéw w naskérku przedramienia w spoczynku, w czasie
niedokrwienia i reperfuzji.

Technika FMSF pozwala na wykrycie dysfunkcji $rédblonka we wezesnym stadium
rozwoju choroby i umozliwia monitorowanie procesu leczenia w sposéb prosty, szybki i
nieinwazyjny.

Wobec tak aktualnej problematyki, badania lek. Reginy Pawlak-Chomickiej' fnajq
duze znaczenie poznawcze i kliniczne o niewatpliwych cechach oryginalnosci, gdyz
dotychczasowa wiedza na ten temat jest fragmentaryczna, a nieliczne, wczesniej
opublikowane wyniki, sg kontrowersyjne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska oparta jest na cyklu trzech
opublikowanych , oryginalnych publikacji o facznej punktacji 9,900 Impact Factor (380
punktéw MNiSW). Na pokreslenie zastuguje fakt, ze publikacje pochodza z dwéch ostatnich
lat i we wszystkich lek. Regina Pawlak -Chomicka jest pierwszym autorem. Badania zostaly
zrealizowane w ramach grantu badawczego ANG/ZK/1/2017 z NCBR w ramach projektu
dofinansowanego ze srodkéw Unii Europejskiej.

Praca ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich i skiada sie z rozdziatow:
Wstep, Zalozenia rozprawy, oméwienie prac wchodzacych w sktad cyklu, Pimiennictwo,
Streszezenie (w jezyku polskim i jezyku angielskim). Obejmuje tgcznie 32 stron maszynopisu
oraz 64 pozycji pismiennictwa. Na koricu manuskryptu zamieszczono kopie artykutéw
stanowigcych cykl publikacji, pisemne o$wiadczenia wspétautoréw prac tworzacych cykl
oraz odpis zgody Komisji Bioetycznej. Duzym utatwieniem dla czytelnika jest umieszczenie
na jej poczatku spisu najczesciej uzywanych skrotow.

We wstepie, Autorka umiejgtnie wprowadza czytelnika w problematyke pracy,
opisujac szczegbtowo zagadnienia dotyczace patogenezy nadcisnienia tetniczego i oceny
mikrokrazenia, za pomocg metody FMSF, w celu poszukiwania metod wczesnego wykrycia
powikian choroby. Lek. Regina Pawlak-Chomicka poprzez wtasciwy dobdr pismiennictwa

trafnie uzasadnia celowos¢ podjetych badan.



Autorka wyréznita szczegétowe cele pracy, ktére objety:
I. Ocene udziatu odpowiedzi komoérkowej i mitochondrialnej na niedotlenienie u 0séb z nowo
rozpoznanym, nieleczonym nadcisnieniem tgtniczym pierwotnym.
2. Zbadanie implikacji klinicznych atypowego przebiegu sygnatu fluorescencji NADH,
mierzonego za pomocg metody FMSF, u pacjentéw z nowo rozpoznanym, nieleczonym
nadcisnieniem tetniczym pierwotnym.
3. Ocene wptywu amlodypiny, perindoprilu, nebiwololu i metoprololu na sygnat fluorescencji
NADH mierzony za pomoca metody FMSF u pacjentéw z nowo rozpoznanym nieleczonym
nadcisnienie tgtniczym pierwotnym.
Tak sformufowany problem nalezy uzna¢ za bardzo interesujacy z punktu widzenia

naukowego i praktycznego.

Pierwszy artykut z cyklu pt. ,Investigating the Ischemic Phase of Skin NADH
Fluorescence Dynamic in Recently Diagnosed Primary Hypertension: A Time Series
Analysis™ opublikowano w J. Cin. Med. 2023, IF 3,900 (140 MNiSW). Celem pracy bylo
poréwnanie fluorescencji NADH skory podczas przejsciowego niedokrwienia miedzy
osobami zdrowymi a pacjentami z nowo rozpoznanym, nieleczonym nadcisnieniem tetniczym
pierwotnym z zamiarem poglebienia wiedzy dotyczacej odpowiedzi komc')rkowéj i
mitochondrialnej na niedotlenienie, przy uzyciu nieinwazyjnej metody FMSF. Do badania
zakwalifikowano 65 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym nadci$nienie tetniczym pierwotnym
oraz 16 zdrowych ochotnikéw, stanowigcych grupe kontrolna.

W tekscie pracy szczeg6towo podano przyjete kryteria whaczenia i wytgczenia z projektu oraz
protokét badania.

Wzorowo opisano metodyke pracy. Autorka w sposéb precyzyjny przedstawita
protokot badan pozwalajacy na ich odtworzenie. Zastosowane metody pomiaréw odpowiadaja
aktualnym standardom. Nie budza zastrzezefi uzyte metody statystycznego opracowania
wynikow

Rozdzial ,,Wyniki” zawiera pelng i przejrzysta dokumentacje przeprowadzor}ych
badan.

W dyskusji Autorka wykazata si¢ nie tylko rozlegta wiedzg z zakresu problematyki
badawczej, ale réwniez umiejetnoscia poprawnego kojarzenia faktéw, logika wywoddw,
wlasciwg ostroznoscia w interpretacji uzyskanych wynikéw oraz umiejetnoscia dyskutowania
wynikdéw wiasnych i innych autoréw, dobrze wykorzystujac aktualne i starannie dobrane

piSmiennictwo. Na podstawie przeprowadzonych oznaczen wysunieto sugestie, ze wczesna
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faza niedokrwienia w metodzie FMSF jest prawdopodobnie wystarczajaco czuta, aby wykryé
pierwsze objawy dysfunkcji mitochondriéw w nadcisnieniu tgtniczym. o

Drugi artykut z cyklu pt.” Arterial blood pressure features of hypertensive patients
with typical and atypical 460nm skin fluorescence response to transient ischemia
opublikowano w 2023 roku w J. Clin. Med. IF 3,900 (140 MNiSW). Celem tego badania byto
poszukiwanie klinicznych atypowych przebiegéw krzywej FMSF w fazie niedokrwienia u
pacjentdw z nowo rozpoznanym, nieleczonym nadcisnieniem tetniczym. Poréwnano profile
fali tgtna obwodowego i centralnego mierzone za pomoca aparatu Sphygmocor pomiedzy
pacjentami prezentujgcymi typowy i atypowy charakter przebiegu krzywej FMSF. Na
podstawie uzyskanych wynikéw Autorka sugeruje, ze osoby z nieoczekiwanym przebiegiem
krzywej FMSF majg zwigkszony naped wspdlczulny i systemowy opér naczyniowy.
Nadcisnienie tetnicze moze wystgpowaé w tej grupie dhuzej, by¢ bardziej zaawansowane lub
osoby te moga by¢ bardziej wrazliwe na podwyzszone cisnienie krwi. Wizualna. ocena
krzywej FMSF moze mie¢ istotne implikacje kliniczne.

Trzeci artykut z cyklu pt.” The Effect of Antihypertensive Drugs on NADH in Newly
Diagnosed Primary Hypertension.” Opublikowano w 2022 roku w Cardiol. Res. Pract. IF
2,100 (100 punktéw MNiSW). Celem tego badania byto oszacowanie wptywu lekow
hipotensyjnych na stezeniec NADH w skorze, mierzone za pomoca FMSF, u nbwo
zdiagnozowanych, dotychczas nieleczonych, pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym. Do badania wiaczono grupe 76 chorych. U kazdego badanego rozpoznanie
nadci$nienia tgtniczego potwierdzono za pomocg 24-godzinnego pomiaru oraz
przeprowadzono badanie FMSF, nast¢pnie w sposéb losowy przydzielono jeden z czterech
lekéw: amlodyping 5 mg, perindopril 5 mg, nebiwolol 5 mg lub metoprolol 50 mg w dwdch
dawkach podzielonych. Po 6 tygodniach terapii wykonano powtdérne badanie FMSF.
Wszystkie leki wywarty podobny efekt hipotensyjny, ale réznie modyfikowaty przebieg
krzywej FMSF. Amlodypina, perindopril, nebiwolol byly neutralne podczas, gdy metoprolol

zwickszat zawarto$¢ NADH w skérze w roznych stanach ukrwienia tkanki.

Ocena recenzenta

Wysokie walory naukowe pracy, ktora speinia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim, nie pozostawiaja recenzentowi zbyt wielu mozliwosci do krytyki.
Na wysokg oceng zastuguje oryginalnosé¢ podjetych badan, wykorzystanie nowatorskich

metod badawczych, precyzyjne przedstawienie wynikéw, ich krytyczne omdwienie i
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interpretacja. Najistotniejsze sa duze walory poznawcze i aspekt praktyczny Jjaki wnosi praca
do wiedzy o patofizjologii nadcignienia tetniczego pierwotnego i by¢ moze oceny efektow
leczenia w gabinecie lekarza praktyka w przysziosci.

»Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy 7 dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sgtuki (
Dz.U. nr 65, poz. 595 7 pétn.zm.) w wwigzku z art. 179 ust. I ustawy z dnia 3 lipca 2018r.
Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. 7 2018r.

poz. 1669 z poin.zm.)”

Dlatego mam zaszczyt przedtozyé Kapitule Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. med. Reginy Pawlak-
Chomickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej ,,summa cum laude”

Uzasadnienie:

Rozprawa doktorska, oparta o cykl 3 oryginalnych publikacji w pismiennictwie
zagranicznym, anglojezycznym o tgcznym IF 9,900, znacznie wykracza ponad obowiqzﬁjqce
kryteria oceny prac doktorskich, zblizajac sie  w praktyce do kryteriéw rozpraw

habilitacyjnych, tym samym zashuguje na najwyzsze wyroznienie ,,summa cum laude™.
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Wniosek o wyrdznicnie
rozprawy doktorskiej lek. Reginy Pawlak-Chomickiej pt. .. Ocena fluorescencii NADH
mierzonej metoda Flow Mediated Skin Fluorescence (FMSF) u 0sdb z nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym przed i po wdrozeniu terapii hipotensyjnej™.

Uzasadnienie:

Rozprawa doktorska. oparta o cykl 3 oryginalnych artvkulow opublikowanyveh — w
pismiennictwic zagranicznym o wysokim [F. {acznie 9.900. znacznie wykracza poza
obowigzujace kryteria oceny prac doktorskich, zblizajac sie w praktyce do kryteriow rozpraw
habilitacyjnych.  We wszystkich publikacjach Kandydatka jest pierwszym autorem. co
przemawia za jej kluczowa rola w wykonaniu i opracowaniu projektéw badawczych. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze publikacje pochodza z 2 ostatnich lat. Niewatpliwie na bardzo
wysoka ocene i mozliwos¢ w publikacji w  renomowanym pismiennictwic wplynelo
zastosowanic w projekeie  nowatorskiej i bardzo obiecujacej metody badawczej. mierzace]
fluorescencje skorna zalezna od przeptywu krwi. Wysoki poziom merytorvezny cyklu
publikacji wynika 7 trafnego wyboru tematyki badai. Opublikowane prace wykazuja cechy
nowatorstwa. zas sam dorobek jest spojny i komplementarny. Warto podkreslié. zc uzyskane
osiagnigeia naukowe Kandydatki sa istotne z praktycznego punktu widzenia.

Biorge po uwage powyzsze argumenty mam zaszezyt przedlozy¢ Kapitule Ko]egium
Nauk  Medycznych  Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu  Medycznego  wniosek ©
wyréznienie summa cum laude” rozprawy doktorskiej lek. med. Reginy Pawlak-

Chomickiej.
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