Krakow 12.08.2024

Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. med. Reginy Pawlak-Chomickiej

zatytutowanej:

Ocena fluorescencji NADH mierzonej metodg Flow Mediated Skin
Fluorescence (FMSF] u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym przed i po
wdrozeniu terapii hipotensyjnej

Nadciénienie tetnicze wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) jest
najczestszg choroba ukfadu sercowo naczyniowego, ktérej globalna czestos¢ w populacji
miedzy 30 a 79 rokiem Zycia szacowana jest na okofo 34% u mezczyzn i 32% u kobiet. Co
wiecej globalnie szacowana liczba 0séb z nadcisnieniem tetniczym ulegfa podwojeniu migedzy
rokiem 1990 a 2019. Nadcis$nienie tetnicze nalezy do wiodacych przyczyn zgondw i
chorobowosci sercowo naczyniowej. Wystepuje ciggla zaleznos$é miedzy wysokoécia ciénienia
tetniczego a ryzykiem udaru mézgu, zawalu serca, niewydolnosci serca i niewydolnosci
nerek. Zaden z funkcjonujgcych systemdw opieki zdrowotnej nie pozwala ani na osiggniecie
w petni satysfakcjonujacych wskaznikéw wykrywalnosci nadciénienia, ani tym bardziej
zadowalajgcych wskaznikdw kontroli cisnienia tetniczego czy prawidtowego leczenia
nadciénienia. W Poisce wg wynikéw badania WOBASZ w zadnym z wojewoddztw odsetek
0s6b prawidlowo leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego nie przekroczyt 30%.

Pomimo niewatpliwego postepu w diaghostyce 1 leczeniu, zwlaszcza farmakoterapii
nadcisnienia tetniczego niewatpliwie do czynnikéw odpowiedzialnych za ciggle
niezadowalajace wyniki leczenia nalezg nie w petni poznana etiologia i patomechanizmy
rozwoju tej choroby oraz jej powikfan. Dlatego uwazam, ze wszelkie badania podejmujace
probe pogtebienia wiedzy na temat patofizjologii nadciénienia tetniczego, jak w przypadku
prac sktadajgcych sie na przedtozong mi do recenzji rozprawe doktorska lek. med. Reginy
Pawlak Chomickiej sg bardzo wazne. Opublikowane prace cyklu stanowig niewatpliwie

oryginalny i pionierski wkiad w wiedze na temat znaczenia zaburzen mikrokrazenia i
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aktywnoéci metabolicznej mitochondriéw ocenianej w oparciu analize fluorescencji NADH
tzn. zredukowanej formy dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego z zastosowaniem
metody FMSF (flow mediated skin fluorescence} u chorych z nadcisnieniem tetniczym. Ta
nowoczesha metoda bazujgca na zjawisku fluorescencji NADH w komdrkach skory po
wzbudzeniu ultrafioletem daje niepowtarzalng szanse relatywnie taniej, bezpiecznej dla
pacjenta i tatwo-powtarzalnej oceny zardwno mikrokrazenia jak i metabolizmu tkankowego,
w stosunku do bardziej zaawansowanych metod obrazowych i biochemicznych i
wykorzystywana jest zaledwie w kilku wiodgcych o$rodkach uniwersyteckich w tym na
Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu

Warto podkreéli¢, ze przeprowadzone badania realizowane byly w oparciu o grant
badawczy ANG/ZK/1/2017 z Narodowego Centrum Badari i Rozwoju w ramach projektu
dofinansowanego ze érodkéw Unii Europejskiej (Europejski Funduszu Rozwoju Regionalnego
w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwdj.

Rozprawa ma typowy uktad dla prac doktorskich realizowanych w oparciu o cykl
publikacyjny. W tym przypadku na rozprawe sklada sie cykl 3 prac oryginalnych
opublikowanych w czasopismach recenzowanych o tacznej wartosci wskaznika
oddziatywania IF - 9,9 i punktacji MNiSW - 380. We wszystkich pracach Pani doktor Regina
Pawlak-Chomicka jest pierwszym autorem, a zatgczone o$wiadczenia wspéfautoréw
wskazuja na jej wiodaca role w ich powstaniu. Rozprawa opatrzona jest ,Wykazem
stosowanych skrétéw” 1 ,Spisem tresci” znacznie utatwiajacymi czytanie. Pozostate czgsci
rozprawy to: Wykaz publikacji tworzgcych cykl, Przedmiot badari i komentarz, Wstep,
Zatozenia rozprawy, Omdwienie prac wehodzgcych w skfad cyklu, Streszczenie oraz Wykaz
pismiennictwa — obejmujacy 64 pozycje.

W obszernym -5 stronicowym Wstepie Autorka przedstawia oparty o analize biezacej
literatury zarys epidemiologii i patofizjologii nadcisnienia tgtniczego pierwotnego oraz jego
powiktan ze szczegdlnym uwzglednieniem roli naczyth mikrokrazenia i dysfunkcji
mitochondridéw, ktére byty przedmiotem prowadzonych badan. W sposéb wyczerpujacy, ale
zarazem bardzo przystepny opisuje réwniez zatozenia metody Flow Mediated Skin
Fluorescence (FMSF), bq.dqcej podstawa oceny mikrokrazenia i metabolizmu komérkowego
W pfowadzonych badaniach, przedstawiajac jej przewage nad innymi metodami
stosowanymi w ocenie mikrokrazenia. Dzigki bardzo dobrze przemys’lanemu i

zredagowanemu wstepowi Autorka plynnie przechodzi do przedstawienia celow i Zatozeri
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rozprawy, ktérymi sg w aspekcie ogélnym: zglebienie zagadnien patofizjologii nadcisnienia
tetniczego pierwotnego, poszukiwanie metod wezesnego wykrycia powikian nadcisnienia
oraz zbadanie wptywu étosowania podstawowych lekow hipotensyinych przy uzyciu metody
EMSF. Szezegdtowe cele przeprowadzonych badan obejmowaty natomiast:

- ocene udziafu odpowiedz komdrkowej i mitochondrialnej na niedotlenienie u osob
2 howo rozpoznanym, nieleczonym nadciénieniem tetniczym pierwotnym.

- zbadanie implikacji klinicznych atypowego przebiegu sygnaiu fluorescencji NADH,
mierzonego za pomocy metody FMSF, u pacjentdw z nowo rozpoznanym nieleczonym
nadcignieniem tetniczym pierwotnym.

- oceng wplywu amlodypiny, perindoprilu, nebiwololu i metoprololu na sygnat
fluorescencji NADH mierzony za pomocy metody FMSF u pacjentdw Z NOWO rozpozhanyim
nieleczonym nadcisnieniem tetniézym pierwotnym.

Kazdemu z tak zdefiniowanych celow odpowiadata jedna publikacja w
przedstawiohym do recenzji cyklu.

Do tej czgsci rozpréwy mam jedynie jedng uwage krytyczng i jeden uzupetniajacy komentarz.
Uwaga krytyczna dotyczy definicji nadciénienia. Autorka stwierdza:

.. nadcisnienie, jednostke chorobowq definiuje sig od wartosci réwnej lub wyzszej
140/90 mmHg w pomiarach gabinetowych lub na podstawie _cafodobowego pomiaru cisnienia
fetniczego, gdzie chocby jedna warto$¢ osiqga co najmniej wielko$¢ wymieniong sposrod

$rednich: dla dnia 135/85 mmHg, dla nocy 120/70 mmHg, dla calej doby 130/80 mmHg (2).

Zacytowang pozycja pi$miennictwa (2) jest dokument wytycznych ESH z 2018, ktory poza
definicjg mowiacy:

. ABPM values are, on average, lower than office BP values, and the diagnostic threshold
for hypertension is 2 130/80 mmHg over 24 h, 2135/85 mmHg for the daytime average, and
2120/70 for the nighifime average (all equivalent to office BP= 140/90 mmHg

stwierdza réwniez:

..Compared with office BP, HBPM values are usually lower, and the diagnostic threshold for
hypertension is 2135/85 mmHg (equivalent to office BP 2 140/90 mmHg).

Dlaczego w przedstawione] rozprawie w definicji nadciénienia (kryteriach rozpoznania)

pominigio pomiary domowe HBPM?
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Komentarzem chciatbym opatrzeé fraze Wstepu mowiaca, ze:

Waznym komponentem teorii mozaikowej jest aldosteron. Hormon ten Jest wytwarzany przez
warstwe kebkowatg nadnerczy w odpowiedzi na angiotensyne Il i zwigkszone
pozakomdrkowe stezenie potasu. Receptory dla aldosteronu znajdujq si¢ w nerkach, gdzie
hormon ten zwigksza wehianianie zwrotne sodu, ale takze w wielu innych narzqdach jak
serce, naczynia krwionosne, komorki odpornosciowe i mézg, gdzie takze odgrywa istoing rolg
-na przykiad myszy z delecjq receptora mineralokortykoidowego ...

Zdanie, poprzez swéj bardzo zwiezty charakter sugeruje, Ze receptor mineralokortykoidowy
jest wylacznie receptorem dla aldosteronu. Tymczasem powinowactwo aldosteronu do tego
receptora jest rzeczywiscie najwieksze, ale wiaze sie on réwniez np. z kortyzolem, przy czym
pula receptoréw mineralokortykoidowych zwigzana z kortyzolem jest wigksza niz z
aldosteronem. Funkcje receptora mineralokortykoidowego w réznych procesach i narzadach
sg w istocie réznorodne a sam receptor wystepuje réwniez w komérkach organizmow nie

wytwarzajacych aldosteronu.

W Omoéwieniu prac wechodzgcych w skiad cykiu Autorka przedstawia w sposob przystgpny
wyniki uzyskane i opublikowane w kolejnych pracach cyklu dotaczajac do nich komentarz i
skrécong w stosunku do oryginalnej publikacji dyskusje.
Trudno z punktu widzenia recenzenta rozprawy doktorskiej odnosi¢ sie mniej lub bardziej
krytycznie do faktéw naukowych za jakie uwazam wyniki opublikowane w czasopismie
recenzowanym.
Pozostaje mi raczej pogratulowaé bardzo ciekawego wyniku pierwsze] pracy zatytutowanej:
“investigating the Ischaemic Phase of Skin NADH Fluorescence Dynamics in Recently
Diagnosed Primary Hypertension: A Time Series Analysis”, ktéra zrealizowata pierwszy z
zatozonych celéw badawczych wykazujac, ze pacjenci z pierwotnym, nieleczonym
nadci$nieniem tetniczym majg szybszy wzrost fluorescencji NADH skéry w poréwnaniu z
osobami zdrowymi we wczesnym stadium niedokrwienia tkanki. Wynik ten sugeruje, ze
wczesna faza niedokrwienia w metodzie FMSF jest prawdopodobnie wystarczajgco czuta,
aby wykry¢ pierwsze objawy dysfunkcji mitochondriéw w nadcisnieniu tgtniczym.

Za najciekawszg prace przedstawionego do recenzji cyklu uwazam jednak drugg z
omawianych zatytutowana: ,Arterial blood pressure features of hypertensive patients with
typical and atypical 460 nm skin fluorescence response to transient ischaemia” a to ze wzgledu

na odkrycie zréznicowania zapisu FMSF w odpowiedzi na ischemig migdzy réznymi chorymi z
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nadcisnieniem tetniczym. Mozna by mowi¢ nawet o pewnego rodzaju opisanych fenotypach
odpowiedzi FMSF na ischemie, zwlaszcza, ze autorzy stwierdzili ich powtarzalnosé u oséb
badanych i powigzanie tzw. ,nietypowych sygnatéw fluorescencji NADH” z podwyiszona
czestodcia akcji serca, obwodowym i centralnym ciénieniem rozkurczowym, catkg z
centralnego cisnienia skurczowego i tzw. produktem podwdjnym. Dalsze badania nad tym
zagadnieniem maja duzy potencjat poznawczy. |

Trzecia praca cyklu: ,The Effect of Antihypertensive Drugs on NADH in Newly Diagnosed
Primary Hypertension” podejmuje wazny problem wptywu leczenia réznymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi na FMSF. Grupe badang stanowito 76 pacjentdéw z pierwotnym-
’ragodnym'do umiarkowanego nadci¢nieniem tetniczym, ktérych zrandomizowano do leczenia
odpowiednio perindoprilem w dawce 5 mg, fub amlodyping w dawce 5 mg lub nebiwololem
w dawce 5 mg lub wreszcie metoprololem w dawce 50 mg. Leczenie prowadzono przez 6
tygodni. Oceng FMSF przeprowadzono przed wigczeniem leczenia i po 6 tygodniach leczenia.
Wszystkie zastosowane leki wykazywaty podobny efekt hipotensyjny. Statystycznie istotng
zmiane poziomu fluorescencji NADH uzyskano jedynie u o0sdb stosujgcych metoprolol,.
poniewaZ w grupie tej wykazano zaréwno wzrost sygnafu spoczynkowego oraz fluorescencji
maksymalnej i minimalnej na przebiegu krzywej oraz réznicy miedzy fluorescencjg bazalng a
minimalng a fluorescencja z nagromadzenia NADH jest zjawiskiem niekorzystnym
wskazujgcym na niewydolnos$é procesu oksygenacji podczas oddychania komérkowego
autorzy sugerujg negatywny, a przynajmniej neutralny, wptyw metoprololu na mikrokrazenie.
W dyskusji wskazujg réwniez na mozliwe patomechanizmy tego efektu tzn. mozliwy wptyw
metoprololu na transport tlenu przez hemoglobing iub bezposredni wptyw hamujacy na
metabolizm tlenowy w mitochondriach. Podobnie jak autorzy zachowatbym w interpretacji
wyniku uzyskanego dla FMSF w grupie leczonej metoprololem duzg ostroznosé z kilku
wzgledéw. Co prawda, betaadrenolityki zwiaszcza kardioselektywne, bez wewnetrznej
aktywnosci sympatykomimetycznej, jak wifasnie metoprolol, znane s3 ze zmniejszenia
konsumpcji tlenu i zapotrzebowania tlenowego w migsniu sercowym, co np. w chorobie
niedokrwiennej serca jest interpretowane na ich korzys$¢. Czy rzeczywiscie obserwowany w
przeprowadzonym badaniu efekt kumulacji NADH przy leczeniu metoprololem jest
negatywny/niekorzystny dla chorego w obserwacji dtugoterminowej nie wiemy ze wzgledu na
krotki okres obserwacji w badaniu. Mata liczebnos$¢ grupy badanej, brak skutecznej metody

weryfikacji poziomu wspotpracy w zazywaniu leku, otwarty charakter badania ,,open label” to
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inne powody do ostroznosci w interpretacji wyniku. Wszystko to jednak nie zmienia
podstawowego faktu, ze wynik taki zostat uzyskany i wymaga potwierdzenia w zaplanowanym

randomizowanym kontrolowanym placebo badaniu (RCT) w wiekszej grupie chorych.

Podsumowujac:

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Reginy Pawlak-Chomickiej
zatytutowana: ,Ocena fluorescencji NADH mierzonej metodq Flow Mediated Skin
Fluorescence (FMSF) u oséb z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym przed i po wdrozeniu

terapii hipotensyjnej” w petni odpowiada warunkom okreslonym w artykule 187. Ustawy

z dnia 20 lipca 2018 o prawie o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dziennik Ustaw 2018 poz.

1668) .

Zaprezentowana nowoczesna metodologia badania moze stuzy¢ za przyktad dla innych tego
rodzaju projektéw i zastosowana zostata z sukcesem, czego wyrazem jest osiggnigcie

wszystkich zatozonych celéw badawczych.

Uzyskane wyniki s oryginalne, maja istotng wartos¢ naukowa i zostaly opublikowane w
wysoko impaktowanych periodykach medycznych. Co wigcej, uzyskane wyniki wskazujg, ze
obrany kierunek badan moze byé¢ z powodzeniem kontynuowany. Dlatego zwracam sig do
Wysokiej Rady Woydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek. med. Reginy Pawlak- Chomickiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wyrdznienie rozprawy.
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