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Wplyw hipoksemii na zmiang ekspresji czynnika HIF-1a.

u chorych na zespol obturacyjnego bezdechu sennego
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Agaty Gabryelskiej jest oryginalnym
opracowaniem waznego zagadnienia wspolczesnej medycyny. Zespét obturacyjnego bezdechu
sennego (OBS) jest istotnym problemem klinicznym dotyczacym rosnacej liczby 0s6b, gltownie
mezczyzn 1 stanowi jedng z najpowazniejszych konsekwencji otytosci. OBS powaznie zakloca, a
czasem wrecz unjiemozliwia codzienne funkcjonowanie osoby cierpiacej na t¢ chorobg. Wyzwaniem
jest takze leczenie OBS, gdyz dlugotrwate stosowanie w czasie snu aparatu wytwarzajacego stale
dodatnie ci$nienie powietrza w drogach oddechowych (CPAP) bardzo czesto nie jest przez chorych
akceptowane. Leczenie majace wickszy charakter przyczynowy czyli trwata redukcja masy ciala takze
jest bardzo trudne w realizacji u wigkszodci pacjentéw. Poznanie molekularnych mechanizméw
zaburzen wywolywanych przez OBS jest zatem waznym elementem dazenia do rozwigzania tego
problemu klinicznego o rosnacej wadze, i z tego chociazby powodu nalezy wysoko oceni¢ wybor
tematu pracy doktorskiej przez lek. Agate Gabryelskg.

Praca, zachowujac typowy uklad, obejmuje jedynie 65 stron samego tekstu — i za zwigzlosé
przedstawienia ztozonego i skompliowango w realizacji badania naleza si¢ Doktorantce stowa uznania.
We Wstepie (zajmujacym niewiele ponad klasyczne 1/3 pracy) opisano krotko fizjologie snu,
zaburzenia oddychania w czasie snu, zespol OBS — od definicji przez diagnostyke i leczenie oraz —

bardzo szeroko — czynnik indukowany hipoksemig (HIF) stanowigcy gléwny przedmiot pracy. Bardzo



interesujaca cze$cia Wstepu jest wlasnie obszerny i doglebny opis tej molekuly, zawierajgcy
szczegdtowe informacje na temat struktury molekularne;j, regulacji aktywnosci gendw, na ktoére HIF
oddzialuje oraz aktualnej wiedzy na temat znaczenia HIF w OBS. Przy tak szerokim omoéwieniu
elementdw biochemicznych i molekularnych badania powstaje jednak niedosyt wynikajgcy z pewnego
skrétowego potraktowania apektow klinicznych OBS, jego patofizjologii, powiklan i leczenia.
Sugeruje to wieksze zainteresowanie Doktorantki czgéciag molekularng niz kliniczng badania, co jest
zrozumiate jezeli wezmie si¢ pod uwagg ktéry z tych elementéw charakteryzuje si¢ w wigkszym
stopniu nowoscig i oryginalno$cia. Zrozumiate jest bowiem, ze badanie molekuly, o ktorej losach w
OBS niewiele dotychczas wiadomo, moze budzi¢ wigkszy entuzjazm naukowy niz analiza klinicznego
przebiegu OBS i jego leczenia.

Po przeprowadzeniu wyczerpujacego wywodu uzasadniajacego podjecie tematu pracy
Doktorantka formutuje cztery cele badania, ktérych realizacji majg poméc postawione cztery pytania
badawcze i takiez cztery hipotezy. Gléwnym celem badania byla ocena st¢zenia biatka HIF-lo w
surowicy krwi obwodowej oraz ekspresji HIF-1a na poziomie mRNA w grupie oséb z OBS, ocena
jego stezenia surowicy krwi obwodowej jako czynnika predykcyjnego OBS, a takze analiza zwigzku
ekspresji HIF-la na poziomie mRNA i stezenia biatka HIF-la w surowicy krwi obwodowe;.
Dodatkowym, bardzo interesujacym celem pracy byta analiza wptywu jednorazowego zastosowania
terapii aparatem CPAP na stezenie biatka HIF-1a w surowicy krwi obwodowej oraz ekspresj¢ HIF-1a
na poziomie mRNA.

Powyzsze cele zostaly zasadniczo sformulowane trafnie i realistycznie, zastrzezenie budzi
jedynie dazenie do okreslenia HIF jako czynnika predykcyjnego OBS, jak to wymieniono w pktach 2
celow, pytan i hipotez badawczych . W badaniu majacym charakter przekrojowy takie podejscie jest
pewnym uproszczeniem, gdyz ten rodzaj badania pozwala jedynie na okreslenie zwigzkow pomiedzy
badanymi zjawiskami, a do oceny znaczenia predykcyjnego niezbg¢dne jest przeprowadzenie badania
prospektywnego, w przebiegu ktoérego bedzie obserwowana pewna sekwencja zdarzen, przynajmniej

hipotetycznie ze soba powiazanych. Ponadto, jak wynika z opisanej we Wstgpie charakterystyki



patofizjologicznej HIF, synteza tego bialka jest stymulowana przez niedotlenienie, nie zas na odwrot, a
wigc to raczej OBS moze by¢ czynnikiem predykcyjnym stezenia HIF. W rozumieniu recenzenta HIF
moze stanowi¢ marker zaawansowania OBS i nasilenia hipoksji i w tym sensie jego oznaczanie
mogloby mie¢ charakter predykcyjny. Jego znaczenie wydaje si¢ jednak mie¢ przede wszystkim
charakter diagnostyczny czyli stwierdzenie zwickszonego ste¢zenia HIF-lo w surowicy krwi
obwodowej byé moze pozwalaloby — zapewne po wykluczeniu innych standéw niedotlenienia —
postawi¢ rozpoznanie OBS bez przeprowadzania skomplikowanych badan polisomnograficznych.

W czesei poswigconej metodyce badania Doktorantka opisuje kryteria wlaczenia i wylaczenia
pacjentdow chorych do badania, zasady kwalifikacji chorych do grupy badanej i kontrolnej, przebieg
badania, na ktore sktadala sie cze$¢ przekrojowa i obserwacyjna, przebieg polisomnografii oraz bardzo
szczegotowo metody molekularnej 1 biochemicznej analizy HIF-lo i analizy statystycznej. Tak
doglebny opis metod analitycznych wskazuje na doskonale opanowanie warsztatu naukowego przez
lek. A. Gabryelskg, co jest jednoczesnie gwarancja wysokiej jakosci 1 wiarygodnosci
przeprowadzonych badan.

W czesci przekrojowej badania wzigly udzial 84 osoby i tak wysoka — jak na ten typ i
przedmiot badan — liczebno$¢ grupy stanowi jedng z najistotniejszych wartosci naukowych catego
projektu. Do czesci obserwacyjnej zakwalifikowano jedynie 16 o0sob, ale réwniez i te dane pochodzace
z tej grupy chorych nalezy uznaé za wiarygodne i rzetelne.

W czeséei poswicconej wynikom badania przedstawiono w postaci tabel dane kliniczne
dotyczace polisomnografii oraz podano — w postaci tabel i wykresow — obfite dane, wigcznie z
wynikami analiz licznych korelacjami i krzywymi ROC, zwigzane z badaniami biatka HIF-1a. Wyniki
wienczg dane wuzyskane 2z czeSci obserwacyjnej badania. NajwaZniejszymi elementami
przedstawionych wynikéw jest stwierdzenie faktu dwukrotnie wyzszego stezenia HIF-1a w grupie
pacjentow chorujgcych na OBS w poréwnaniu z grupa kontrolng, gdyz — jak podaje Doktorantka — jest
to pierwsze badanie, w ktorym zmierzono bezwzgledne stezenie bialka HIF-1o w surowicy w grupie

pacjentéw z OBS, w dodatku wykazujac niewystepowanie zmiennosci dobowej tego parametru.



Obserwacja ta moze mie¢ istotne znaczenie dla wykorzystania pomiaru stezenia biatka HIF-la w
diagnostyce OBS i prawdopodobnie pozwala stezenie HIF-1a traktowa¢ jako wyktadnik przewleklosci
stanu niedotlenienia organizmu. Ponadto w badaniu wykazano istotne korelacje pomigdzy stezeniem
biatka HIF-1a a zmiennymi opisujagcymi niedotlenienie w czasie snu, w tym z catkowita liczbg
desaturaciji, liczbg desaturacji przypadajaca na godzing snu, $rednim poziomem saturacji podczas snu,
$rednim poziomem desaturacji podczas s, minimalng saturacjg podczas snu oraz liczba desaturacji
ponizej 90%, jednoczesnie odnotowujac dodatnig korelacj¢ pomiedzy ste¢zeniem biatka HIF-1a a
nasileniem OBS — i jest to bardzo istotna obserwacja kliniczna. Interesujace, zarazem mogacy
stanowi¢ inspiracje do dalszych badan, jest wykazanie niewystgpowania korelacji pomigdzy ekspresja
HIF-1lo na poziomie mRNA a stezeniem biatka HIF-1o w surowicy krwi. W badaniu obserwacyjnym
nie zaobserwowano roéznicy w stezeniu biatka HIF-1a po jednej nocy z efektywnym uzyciem aparatu
CPAP, w czasie ktérej uzyskano znaczne obnizenie AHI i poprawe parametrOw saturacji krwi.
Obserwacja ta wzmacnia wyrazony wezesniej poglad o wartosci oznaczania stgzenia biatka HIF-1a
jako markera nasilenia przewleklego niedotlenienia w przebiegu OBS.

W Dyskusji Doktorantka z bardzo duzg biegloscig i swoboda odnosi si¢ do uzyskanych danych.
Bez tak czestego w tego typu opracowaniach przytaczania wynikow in extenso wyczerpujaco i w
ocenie recenzenta bezblednie interpretuje ich znaczenie w $wietle dostgpnych cho¢ nielicznych
wynikéw uzyskanych przez innych badaczy. Dyskusja nacechowana jest duza blyskotliwoscia
intelektualng, czyta si¢ ja wartko i z bardzo duzym zainteresowaniem. Sposob, w jaki Autorka
analizuje dostepne dane literaturowe, poréwnuje je z uzyskanymi wiasnymi rezultatami i wycigga
wnioski zastuguje na najwyzsze uznanie i budzi nieklamany podziw wynikajgcy z glebokiej wiedzy
Doktorantki z zakresu dziedziny bedacej przedmiotem pracy doktorskiej. Dyskusja, bedgca zazwyczaj
najtrudniejsza do napisania czgécia pracy, jest w wypadku niniejszego opracowania najbardzie]
warto$ciowa jego czescia, w duzym stopniu z powodu jej bardzo szerokiego zakresu (np. bardzo

cickawie omowiono kwesti¢ endoteliny ET-1).



Prace wiericzg 4 wnioski, odpowiadajace postawionym w pracy celom. Szczesliwie we
wniosku 2 podkreslono znaczenie diagnostyczne, a nie predykcyjne oznaczanie stezenia bialka HIF-
la. Na koficu opracowania znajduje si¢ streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spisy skrotow,
rycin, tabel, 293 pozycji piSmiennictwa (w wiekszosci z ostatnich 15 lat) 1 informacja o zrédiach
finansowania pracy.

Przy pozytywnej ocenie calej pracy recenzent ma takze obowiazek wskazaé niedopatrzenia i
niedociggni¢cia, ktorych usunigcie poprawi jako$é pracy i wlatwi w przysztosci opublikowanie
wynikow przeprowadzonego badania. Z uchybien stwierdzonych w trakcie oceniania rozprawy
doktorskiej lek. A. Gabryelskiej, oprécz juz wymienionej kwestii sformutowania celéw (ich pkt 2),
nalezy wymienié:

1. We Wstepie odczuwalny jest brak szerszego oméwienia trudnosci i ograniczen zwigzanych

z przewlektym stosowaniem CPAP u 0séb na OBS.

2. Nie podano szerszej klinicznej charakterystyki grupy badanej (wystepowanie chordb
towarzyszacych, jak np. nadcisnienie tgtnicze, cukrzyca, stosowane leki).

3. W przypadku opisu ryc. 10-12 nie jest jasne, czy wyniki dotycza wszystkich 0séb
bioracych udziat w badaniu czy tylko grupy z OBS.

4. Bardzo interesujaca wydaje si¢ by¢ grupa badanych (z grupy z OBS czy grupy kontrolnej?),
widoczna na wykresach na ryc. 10-11, u ktérych wskaznik AHI lub liczba desaturacji
przyjmowaty niskie wartosci, a stezenie HIF-1a wynosito 4000-7000 pg/ml. Fenomen ten
powinien by¢ oméwiony w Dyskusji — czy przyczyna wysokich wartosci HIF-1a. byly inne
stany niedotlenienia?

5. Rownie interesujace byloby przedstawienie danych dla podgrupy oséb z cukrzyca, u
ktérych przebieg OBS wywiera wptyw na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy, zwlaszcza
ze w Dyskusji kwesti¢ zwigzku migdzy OBS a cukrzyca oméwiono dosé WYCZerpujaco.

Z uwag krytycznych o mniejszym kalibrze nalezy wymienié:



1. W nagléwkach tabel 10-12 mylnie podano liczebno$¢ grup, co moze budzié watpliwosci
ktora kolumna przedstawia dane dla ktorej grupy.

2. Lektur¢ wynikéw ulatwiloby, ze wzgledu na ich obfitosé, krétkie podsumowanie
umieszczone na koncu tej czesci, a Dyskusja zyskataby na przejrzystosci gdyby podziclono
ja na podrozdzialy.

3. Recenzent nalezy do os6b wspierajgcych rozwoj jezyka naukowego opartego na rodzimym
stownictwie, z tego wzgledu wyrazy takie jak ,,prewalencja” lepiej byloby zastapié

,,chorobowo$cig” lub ,,wystepowaniem”.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja ogolnie bardzo pozytywnej oceny pracy doktorskiej lek. A.
Gabryelskiej. Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi warto§ciowa i na wskro$ oryginalng analize
istotnego problemu wspétczesnej medycyny, stanowi samodzielne rozwiazanie problemu naukowego,
a uzyskane wyniki majg charakter pionierski. Istotne znaczenie ma takze aspekt praktyczny
przeprowadzonego badania, mogacy poprawi¢ mozliwosci diagnostyki i monitorowania oséb z OBS.

Przedstawiona do recenzji rozprawa spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dn. 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 pézn. zm.).

W zwigzku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Agaty Gabryelskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego, a z opisanych w podsumowaniu wzgledoéw, a takze z powodu na bardzo umiejetne
potgczenie przez lek. A. Gabryelska elementéw badania klinicznego z badaniami z zakresu nauk
podstawowych przedstawiam takze Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej lek. A. Gabryelskiej.

prof nadzw. dr hab. med. Leszok Czupryniak

Warszawa, 1 marca 2019 r.



