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Odpowiedz zapalna podczas i po ostrym zawale serca wydaje si¢ odgrywaé kluczowg
role w okresie okolo zawalowym, zwigzanym z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym,
niekorzystng przebudows serca, wielkoscig zawalu i ztym rokowaniem. Dotychczasowe dane
potwierdzaja, ze podwyzszone poziomy cytokin prozapalnych sg zwigzane z wysokg
$miertelnoécia i zachorowalnoscig. Wrecz przeciwnie, istnieja dowody na to, ze
przeciwzapalne cytokiny moga tlumi¢ odpowiedZ zapalng wywolang przez zawal i sa
skorelowane z lepszym rokowaniem. Najistotniejszym wydaje si¢ jednak brak réwnowagi
cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych co moze skutkowa¢ najgorszym rokowaniem.
Wiaczenie tych biomarkeréw stanu zapalnego do ustalonych modeli prognostycznych moze
jeszcze bardziej poprawi¢ zarébwno ich moc prognostyczna, jak i skuteczne leczenie
pacjentéw. W swietle dostepnej ale niepelnej weigz wiedzy, temat podjgty przez Doktorantke
nalezy uznaé za niezwykle interesujacy, wazny i bardzo aktualny. Swa dysertacje doktorska
Autorka poswigcila dwom, o catkowicie odmiennym dziataniu cytokinom: IL-37 i IL-23.
Podczas stanu zapalnego IL-37 hamuje ekspresje cytokin prozapalnych na rzecz ekspresji
przeciwzapalnych. Interleukina-23 jest natomiast cytoking prozapalna, ktéra bierze udziat w
roznicowaniu komérek Th17 w kontekscie prozapalnym. Nie bylo to jedyne zainteresowanie
Doktorantki. Na szczegélne podkreslenie zastuguje fakt zwrécenia uwagi na kontrowersyjna
interleuking-33 (IL-33). Interleukina-33 jest cytoking obecng w wigkszosci komorek serca

i jest wydzielana podczas martwicy, gdzie dziata jako funkcjonainy ligand dla receptora ST2.

st

fiyaetons



Qoo

Chociaz o$ IL-33/ST2 chroni przed réznymi formami choréb sercowo-naczyniowych,
niektore badania sugeruja potencjalne, szkodliwe role sygnalizacji IL-33. W modelu zawatu
serca u myszek wykazano, ze podawanie IL-33 chociaz jest zwigzane z fenotypem
naprawczym po zawale, to pogarsza jednak przebudoweg serca i sprzyja jego niewydolnosci.
Waznym elementem rozprawy s3 rdwniez badania dotyczace rozpuszczalnego receptora ST2
(sST2), powstajgcego na drodze alternatywnego splicingu pre-mRNA tego receptora. sST2
pelni funkcj¢ ,przynety”, zmiatacza IL-33 regulujac tym samym jej dostepnosé do
wlasciwego, zwiazanego z blong receptora ST2.

Tytul, jak i cel rozprawy jest sformulowany bardzo ambitnie, chociaz Autorka weale
nie okreslita dynamiki zmian stezenia i ekspresji genéw badanych cytokin, albowiem
dokonata oznaczenia jedynie w dwéch punktach czasowych:

1). w momencie prezentacji pacjenta (jeszcze przed interwencjg wienicows) oraz

2). po trzech miesigcach od wystgpienia ostrego zespolu wieficowego.

Takie postgpowanie badawcze pozwala tylko na okreslenie zakresu zmian i ich kierunku.
Ocena dynamiki zmian wymaga wykonywania przynajmniej kilku oznaczen, pozwalajac
uwidoczni¢ moment pojawienia si¢ zmian po OZW i dalej z jakg szybkoscig przebiegaja. Jest
to jednak jedynie uwaga edytorska, bowiem dobrze zaplanowana sekwencja badan
1 przedstawione w rozprawie wyniki $wiadcza o wyraznym dazeniu Autorki do weryfikacji
hipotezy, ze indukowany ostrym zespolem wiencowym stan zapalny ma charakter
dynamiczny i prawdopodobnie bedzie ulegal obnizeniu. Jednoczesnie wykonane badania
mogg w pelni zaspokoi¢ naukowg ciekawo$¢ Doktorantki, ktéra postawila przed soba jakze
wazne pytanie: czy wystgpig roznice w przebiegu stanu zapalnego u pacjentow z zawalem
STEMI w pordéwnaniu do pacjentéw z NSTEMI + niestabilna choroba wiencowa?

Rozprawa ma typowy uklad pracy doktorskiej. Zachowano prawidtowe proporcje
pomigdzy poszczegdlnymi rozdzialami. We wstepie Doktorantka przedstawita epidemiologie
i patogenez¢ ostrych zespolow wiencowych oraz szczegotowo opisala strukture i funkeje
badanych cytokin. Wst¢p doskonale wprowadza czytelnika w zagadnienia, z ktérymi zmagata
si¢ Doktorantka w swej rozprawie. Stosunkowo nieliczng grupg badang (40 pacjentow)
Autorka podzielita na dwie podgrupy: 1). stanowili pacjenci z zawalem serca z uniesieniem
odcinka ST
(n = 18) oraz 2). pacjenci z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST + z niestabilng dtawica
piersiowa (n = 22). Pelng charakterystyk¢ demograficzng, kliniczng i biochemiczng
zakwalifikowanych pacjentow przedstawiono w rozdziale wyniki. Autorka zwraca uwagg,

ze pacjenci z STEMI charakteryzowali si¢ miodszym wiekiem, czesciej byli aktywnymi
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palaczami nikotyny oraz rzadziej chorowali na choroby przewlekle w poréwnaniu do grupy
NSTEMI + UA. Warto réwniez zwrdci¢ uwage, ze stosowane w pracy doktorskiej metody
badawcze sa nowoczesne i zapewniajg otrzymanie rzetelnych wynikéw. Zostaly opisane
w najdrobniejszych szczegoétach co swiadezy o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do
pracy laboratoryjnej. Warto w tym miejscu dodac, ze poza oznaczeniami stezenia - zostaly
wykonane badania transkryptomiczne ekspresji mRNA odpowiednich interleukin. Tak wigc,
Autorka oceniala caly szlak ekspresji: od transkrypcji DNA do biatka.

Wyniki badan przedstawiono w formie osmiu czytelnych tabel i dziesigciu rycin.
Uzyskane wyniki wyraznie pokazujg, ze stezenie IL-33 w surowicy w momencie ACS jest
istotnie wyzsze u pacjentow z STEMI (p<0.0005) w poréwnaniu z NSTEMI+UA. Natomiast
mediana poziomu sST2 w grupie STEMI w momencie ACS jest nieistotnie wyzsza niz
u pozostalych pacjentéw. Ponadto po analizie krzywej ROC, Autorka sugeruje, ze
podwyzszone stezenie IL-33 w surowicy w momencie ACS jest dodatnim predyktorem
wystapienia STEMI z wartos$cig odcigeia wynoszacg 118.36 pg/ml (AUC 0.826, p<0.001).
Sugestia ta wydaje sie by¢ dyskusyjna, bowiem oznaczenia byty wykonywane post factum po
petnej diagnostyce i przed interwencja wieficowa. Uzyskane dane wskazujg, ze stgzenie [L-33
efektywnie roznicuje pacjentow z STEMI i NSTEMI+UA. Wyzsze stgzenia IL-33
u pacjentow z STEMI obrazujg zalezno$¢ pomigdzy bodzcem a ekspresjg alarmujacej
cytokiny. Jednoczesnie, stezenie sST2 nie réznilo si¢ istotnie w obu grupach, co moze
swiadczy¢ o wzglednym braku tlumienia sygnalu alarmowego indukowanego wigzaniem
IL-33 z blonowym receptorem ST2. W przeciwienistwie do 1L-33, obserwowane w momencie
ACS stezenia pozostalych badanych cytokin (IL-37 i 11.-23) nie rdznily si¢ u pacjentow
z STEMI i NSTEMI+UA (p>0.05). W badaniach po 3 miesiacach od ACS zaobserwowano
istotny spadek stezenia IL-33 w surowicy w grupie pacjentow z STEMI (p<0.007), podczas
gdy nie bylo istotnych roznic w grupie wszystkich pacjentéw z NSTEMI+UA. Stgzenie sST2
w grupie STEMI nie uleglo istotnemu obnizeniu po 3 miesigcach od ACS, gdy tymczasem w
grupie pacjentéw z NSTEMI+UA wykazano istotny spadek stgzenia sST2. Godnym uwagi
jest spostrzezenie, ze stezenie sST2 po 3 miesigcach bylo istotnie wyzsze w grupie STEMI
w poréwnaniu do NSTEMI+UA (p<0.028). Nie udalo si¢ wykaza¢ ekspresji mRNA IL-33
w PBMCs. Autorka stusznie sugeruje, ze IL-33 ulega ekspresji w miejscu zapalenia, bez
obwodowej reakcji jednojadrzastych komoérek krwi. Wyzsze wartosci stgzenia sST2
utrzymujace si¢ w obserwacji 3-miesigcznej w grupie STEMI mogg wg Doktorantki
swiadczyé o silniejszej, diugotrwatej reakeji zapalnej u pacjentdw z STEMI. Z drugiej strony,

stezenie sST2 pozostajgce na wysokim poziomie moze $wiadczy¢ o wystgpowaniu naturalnej
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ochronnej reakcji polegajgcej na ograniczeniu biodostepnosci IL-33, ktéra chociaz jest
zwigzana z fenotypem naprawczym po zawale, pogarsza jednak przebudowe serca i sprzyja
niewydolnodci serca. Mam nadziejg na dyskusje dotyczaca: roli wykazanych zmian stezenia
IL-33 oraz sST2 w 3-miesigcznej obserwacji po STEMI.

W swej pracy Autorka przedstawita ciekawe i niezwykle wazne wyniki dotyczace
przeciwzapalnej cytokiny IL-37. Wykazala bowiem, ze u pacjentow z STEMI nastgpuje
istotny wzrost poziomu IL-37 a takze ekspresji jejf mRNA w PBMC po 3 miesigcach od ACS,
co jak stusznie zauwaza moze byé zwiazane z silniejsza odpowiedzia przeciwzapalng
angazujaca
IL-37. Odwrotnie, w grupie pacjentéw z NSTEMI+UA dochodzi do znamiennego spadku
stgzenia IL-37 przy niezmienionej ekspresii mRNA. Nieco inaczej zachowywala sie
prozapalna IL-23. W przypadku tej cytokiny nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
pomigdzy jej stgzeniem w surowicy pomiedzy grupami ACS. Nie zaobserwowano rowniez
zmian stezenia IL-23 w surowicy po 3 miesigcach. Poziom ekspresji mRNA IL-23 po 3
miesigcach byt nieistotnie wyzszy u pacjentow z STEMI.

Rozpraw¢ wieficzy obszerna i bardzo ciekawa dyskusja, w ktorej Doktorantka
wykazala si¢ wrgcz znakomitg znajomoscig literatury przedmiotu badan a takze krytyczna
oceng uzyskanych wynikow. Gléwng osia dyskusji jest przedstawienie uzyskanych wynikow
na tle badan innych autoréw. Przedstawia réwniez szereg badan klinicznych dotyczacych roli
czynnikow zapalnych w ryzyku rezydualnym choroby niedokrwiennej serca. Konkludujac
wyniki tych badan wyrazajg nadziej¢ - stwarzaja one mozliwosci obnizania ryzyka sercowo-
naczyniowego poprzez ingerencj¢ w immunologiczne mechanizmy zapalne. Zastosowanie
lekéw immunomodulujacych moze sta¢ si¢ w przyszlosei skuteczng profilaktyka pierwotna,
jak i wtdrng choréb sercowo-naczyniowych, bedacych skutkiem klinicznych powiktan
miazdzycy.

Konczgce rozprawe wnioski przedstawione w siedmiu punktach sa bardzo ostrozne
i znajdujg potwierdzenie w wynikach przeprowadzonych badan. Brak mi jednak, choé préby
sformutowania bardziej ogolnej refleksji o klinicznym znaczeniu obserwowanych zmian.
Chcialabym pozna¢ opini¢ Autorki o charakterze tych zmian: czy sg one pozytywne czy
negatywne, i czy poprawiajq czy pogarszajg rokowanie pacjentéw?

Reasumujgc uwazam, ze rozprawa Pani Anny Witkowskiej zawiera znaczace elementy
nowosci naukowej. Jak stusznie pisze Doktorantka uzyskane wyniki ,,nalezy traktowaé jako
generowanie hipotez, ktére niosg za soba potrzebg dalszych badan”. Praca badawcza jest nie

tylko szukaniem odpowiedzi, ale takze stawianiem pytaf. Oba te zadania spelnia rozprawa
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Pani Anny Witkowskiej i wypelnia wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych. Przedstawione wyniki wnosza znaczacy wkiad w zrozumienie nie tylko roli
proceséw zapalnych w patogenezie ostrych zespoldéw wiencowych, ale przede wszystkim

pozwalajg na wglad w ich przebieg we wczesnym okresie pozawalowym.

Uwazam, ze dysertacja doktorska lek. med. Anny Witkowskiej w pelni spelnia
warunki stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych okreslone 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.). Mam zaszczyt i przyjemnosé
zawrdci¢ si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Anny Witkowskiej do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesénie, uwzgledniajagc wysokg wartos$¢ merytoryczng

rozprawy i nowatorski charakter wynikow badan, wnoszg o jej wyrdznienie.
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