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,Wpltyw hipoksemii na zmiane ekspresji czynnika HIF-1alfa u chorych na zespét
obturacyjnego bezdechu sennego”

Wiekszos¢ spoteczenstw wspotczesnego $Swiata boryka sie z podobnymi
problemami zwigzanymi z starzeniem sie spoteczenstw, epidemig otytosci, narazeniem
na zanieczyszczenie powietrza. Powoduje to zwiekszenie czestosci wystepowania choréb
uktadu oddechowego jak POChP, obturacyjnego bezdechu sennego, raka ptuca,
zapalenia ptuc, $réodmigzszowych choréb piluc. Prowadzg one do przewleklej
niewydolnosci oddechowej, zwiekszajac odsetek chorych gingcych z powodu choréb

uktadu oddechowego.

Obturacyjny bezdech senny (OBS) jest schorzeniem zwigzanym z nawracajgcymi
zaburzeniami oddychania podczas snu prowadzacymi do objawdéw nocnych i dziennych
prowadzacymi do sennosci, przewlekiego zmeczenia i upo$ledzenie codziennego
funkcjonowania chorych. Ponadto, OBS jest istotnym czynnikiem ryzyka nadcisnienia,
choroby wiencowej, zaburzen rytmu, udaru mézgu, powiktan metabolicznych, refluksu
zotagdkowo-przetykowego i nowotworow. Rozpoznanie choroby opiera sie na badaniu
polisomnograficznym, nie dysponujemy obecnie wiarygodnym badaniem laboratoryjnym
pomochym w rozpoznaniu. Jednym z biatek badanym intensywnie w OBS i innych
chorobach zwigzanych z przewlekig hipoksemia jest HIF — ang. hypoxemia inducible
factor, ktére reguluje aktywacje wielu biatek w odpowiedzi na niedotlenienie. Biorgc pod
uwage powyzsze informacje uwazam, ze wybér tematu rozprawy doktorskiej przez Pani

Agaty Gabryelskiej jest wazny i uzasadniony.



Przedstawiona mojej ocenie praca obejmuje 106 stron maszynopisu, 17 rycin, 19
tabel. Autorka cytuje az 293 pozycje piSmiennictwa, w wiekszosci z ostatnich 10 lat. Praca
ma typowy uktad dla prac doktorskich i sktada sie z spisu tresci, wstepu, celow, pytan i
hipotez badawczych, materiatu i metod, wynikéw badan, dyskusji, wnioskow, streszczenia

w jezyku polskim i angielskim.

W czesci teoretycznej autorka opisuje szczegotowo epidemiologie OBS,
patofizjologie choroby, jej objawy, metody rozpoznania, leczenia. Ciekawy jest
podrozdziat poswieconym czynnikowi HIF, ktory $wiadczy o dogtebnej analizie problemu
przed rozpoczeciem badan. Ta cze$é wstepu wskazuje na szeroka wiedze doktorantki

dotyczaca najnowszych osiggnie¢ genetyki, biochemii i patofizjologii.

Na podstawie problemoéw przedstawionych we wstepie autorka sformutowat cele
pracy, ktérymi byty:
,1. Ocena stezenia biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej oraz ekspresji HIF-1a na
poziomie mMRNA w populacji pacjentéw chorych na OBS i w grupie oséb zdrowych.
2. Ocena stezenia biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej jako czynnika

predykcyjnego OBS.
3. Analiza zwigzkéw ekspresji HIF-1a na poziomie mRNA i stezenia biatka HIF-1a w

surowicy krwi obwodowej pomiedzy populacja pacjentéw chorych na OBS, a grupg

oséb zdrowych.
4. Analiza wptywu jednorazowego leczenia aparatem CPAP na stezenie biatka HIF-1a w

surowicy krwi obwodowej oraz ekspresje HIF-1a na poziomie mRNA w populacji

pacjentow chorych na OBS.”.

Doktorantka sformutowata réwniez cztery pytania badawcze zwigzane z postawionymi

celami:

,1. Jakie jest stezenie biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej oraz ekspresja HIF-1a

na poziomie MRNA w populacji pacjentéw chorych na OBS i w grupie oséb zdrowych?



2. Jaka jest wartos¢ predykcyjna stezenia biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej dla
rozpoznania OBS?

3. Czy istnieje zwigzek pomigdzy stezeniem biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej

i ekspresja HIF-1a na poziomie mRNA, a ciezkoscig OBS w badanej grupie pacjentéw?

4. Czy istnieje zwigzek pomiedzy jednorazowym leczeniem aparatem CPAP, a

stezeniem
biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej i ekspresjg HIF-1a na poziomie mRNA w

populacji pacjentéw chorych na OBS?”

Cele i hipotezy badawcze sktonity autorke do postawienia czterech hipotez badawczych,

ktorych weryfikacja byta trescig prowadzonej pracy:

.1. Istniejg roznice w stezeniu biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej, ale nie

ekspres;ji

HIF-1a na poziomie mRNA pomiedzy populacja pacjentéw chorych na OBS, a grupg
0so6b zdrowych.

2. Stezenie biatka HIF-1a moze by¢ potencjalnym czynnikiem predykcyjnym dla OBS

3. Istniejg zaleznosci pomiedzy stezeniem biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowe;j,
ale nie ekspresja HIF-1a na poziomie mRNA, a ciezkos$cig OBS w badanej grupie
pacjentéw.

4. Istniejg zaleznosci pomiedzy jednorazowym leczeniem aparatem CPAP, a stezeniem
biatka HIF-1a, ale nie ekspresjg HIF-1a na poziomie mMRNA w surowicy krwi

obwodowej w populacji pacjentéw chorych na OBS.”



Metodologia pracy prowadzona byta z uzyciem nowoczesnych metod, a stopniowy
spos6b dochodzenia do poszczegdinych wynikéw pracy $wiadczy o metodycznym i

planowym prowadzeniu badania.

Badania prowadzone byty w dwoch czeéciach przekrojowej — w grupie 84 chorych oraz
obserwacyjnej — 16 chorych. Przebieg badania odpowiadat standardowej procedurze
diagnostyczno — leczniczej, stosowanej u chorych na OBS. Dodatkowo poszerzony byt o
molekularne i biochemiczne oceniajace ekspresje¢ mMRNA HIF-1a metodg metoda gRT-
PCR oraz ocene stezenia biatka — metodg ELISA. Metodologia badania jest opisana
bardzo szczegdtowo co pozwala na weryfikacje i replikacje osiagnietych wynikow. Analiza
statystyczna jest bardzo dobrze zaplanowana, zastosowano rowniez poprawke

Bonferoniego dla poréwnan wielokrotnych.

Wyniki badan Pani Agaty Gabryelskiej potwierdzity istotnie wyzsze stezenia biatka
HIF-1a w surowicy krwi chorych na OBS w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. Nie
zaobserwowano roznicy pomiedzy wieczornym i porannym stezeniem biatka. Nie
wykazano réznic w ekspresji mRNA HIF-1, pomigdzy grupa OBS i grupa kontrolna, jak i
w badaniach wykonywanych rano i przed snem. Wykazano korelacjg stezenia biatka i
objawoéw choroby. Bardzo cennym wynikiem, z klinicznego punktu widzenia, jest
okreslenie stezenia biatka jako markera choroby, dla ktérego okreslono czutosc,

swoistos¢, PPV, NPV.

Prace podsumowuje dyskusja $wiadczaca o umiejetnosci  swobodnego
wykorzystania informacji zawartych w publikacjach naukowych. Autorka analizuje
znaczenie wynikow, ich wiarygodno$¢, wyniki podobnych prac, krytycznie odnoszac sig
do stwierdzanych réznic wynikoéw. Odnoszac sig do wynikéw analizuje ich znaczenie
patofizjologiczne, odmiennosci w réznych tkankach, bedgce wynikiem niedotlenienia.
Wskazuje na mozliwosci aplikacji kliniczne wynikéw poprzez wprowadzenie nowego testu
diagnostycznego. Mégiby on znacznie utatwic badania przesiewowe i by¢ moze, w pewnej
liczbie chorych unikngé kosztowego i dla czesci chorych nieprzyjemnego badania
polisomnograficznego. Opisuje badania nad nowymi lekami bedacymi inhibitorami HIF-

1q, ktére moga poméc w leczeniu choréb wspdtistniejacych.



Na podstawie uzyskanych wynikow i ich dyskusji Doktorantka wysnuta nastepujace

wnioski:

»1. Istniejg réznice w stezeniu biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej pomiedzy
populacjg pacjentéw chorych na OBS, a grupg oséb zdrowych, ktérym nie towarzyszg
réznice w ekspresji HIF-1a na poziomie mRNA.

2. Stezenie biatka HIF-1a moze mieé warto$¢ diagnostyczng w OBS.

3. Istnieje zaleznos¢ pomiedzy stezeniem biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej, a

nasileniem OBS w badanej grupie pacjentow, w przeciwienstwie do ekspresji HIF-1a
na poziomie mRNA.

4. Jednorazowe leczenie aparatem CPAP nie ma wptywu na stezenie biatka HIF-1a w
surowicy krwi obwodowej w populacji pacjentéw chorych na OBS, ani na ekspresje
HIF-1a na poziomie mRNA.

Whioski te odpowiadajg celom pracy opisanym w jej wstepie.

Z obowigzku recenzenta odnotuje nieliczne drobne btedy autorki, ktére proponuje
skorygowac przed publikacjg wynikéw badan. Program Statistica produkowany jest przez
firme StatSoft z USA. Proponuje cytowacC gtdéwnie prace oryginale bedgce Zrddtem
opisywanych faktéow, ograniczy¢ cytowanie prac poglgdowych. Nie umniejszajg wartosci
pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze rozprawa i wyniki przedstawionych badan
stanowig wartosciowe i interesujgce opracowane. Rozprawa zostata dobrze opracowana
i starannie wykonana. Wyniki uzyskane przez doktorantke nie tylko poszerzajg wiedze o
patofizjologii choroby ale majg réwniez walor translacyjny. Dalsze badania moga
doprowadzi¢ do stworzenia nowego, ciekawego narzedzia diagnostycznego.

Prezentowane wyniki wskazujg na nowe kierunki badan.

Uwazam, ze praca Pani Agaty Gabryelskiej ,WWptyw hipoksemii na zmiane ekspres;ji
czynnika HIF-1alfa u chorych na zespét obturacyjnego bezdechu sennego” w petni spetnia
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wymagania stawiane pracom doktorskim stanowigc samodzielne rozwigzanie problemu
naukowego oraz wykazujg ogdélng wiedze teoretyczng w zakresie medycyny klinicznej,
genetyki i patofizjologii. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie Pani Agaty Gabryelskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Wnosze réwniez o wyrdznienie przedstawionej mi do
recenzji pracy doktorskiej. Wniosek ten uzasadnia 1) nowatorski charakter prowadzonych

badan, 2) ich oryginalno$¢ i znaczenie dla rozwoju nauki i praktyki klinicznej.

U/
|
Prof. dr hab. med. Marek Niedoszytko
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