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Recenzja rozprawy doktorskiej
lekarza medycyny Pauliny Jackowskiej pt.:
,Poréwnanie wplywu leczenia statynq w monoterapii i w t'em;;)ii skojarzonej z
ezetymibem na immunologiczne mechanizmy regulacyjne u pacjentéw z chorobg

wiencowq”

Przedstawiona do oceny praca dotyczy bardzo waznego poznawczo i
klinicznie problemu patomechanizmu i skutecznosci réznych schematéw leczenia
hipolipemizujgcego w chorobie wiericowej w aspekcie wplywu na immunologiczne
mechanizmy regulacyjne. Role odpowiedzi zapalnej, wrodzonych i nabytych reakcji
immunologicznych podkresla sie w rozwoju miazdzycy tetnic od dawna, jednak
precyzyjne wyjasnienie postulowanych mechanizméw, ich znaczenia klinicznego i
mozliwosci korzystnych modyfikacji terapeutycznych wymaga dalszych badan i
przynosi wcigz nowe dane np. w kontekscie wezesnego wigczania wysokich dawek
statyn w ostrych zespolach wiericowych czy w przebiegu niedokrwiennego udaru
mozgu.

Celem badania jest poréwnanie trzech strategii leczenia o réwnowaznej sile
hipolipemicznej: atorwastatyng, rozuwastatyng oraz terapii skojarzonej
atorwastatyng z ezetymibem na ekspresjp mRNA czynnika franskrypcyjnego
limfocytéw T-regulatorowych (T-reg) FoxP3 i IL-10 oraz na stezenie hsCRP u
pacjentéw z chorobg wierficowa. Jako drugi cel obrano ocene korelacji miedzy
zmianami lipidogramu (po 1 i 6 miesigcach) a ekspresjg mRNA FoxP3 i IL-10 w

poszczegdblnych grupach pacjentow.



Z dotychczasowych badan wynika, ze niedobér lub dysfunkcja limfocytéw T-
reg prowadzi do rozwoju nacieku zapalnego i blaszki miazdzycowej. Wptyw
supresorowy komoérek T-reg na rozwdj miazdzycy jest wielokierunkowy i czesto
przebiega z posrednictwem IL-10 i TGF-B np. poprzez hamowanie funkcji
proaterogennych limfocytéw Thl i Th1l7 czy aktywacji komérek dendrytycznych i
komérek srédblonka. W tym ujeciu przyczyng rozwoju miazdzycy jest uposledzenie
lokalnej tolerancji immunologicznej wynikajgce m.in. ze zmniejszonego odsetka
limfocytéw T-reg w blaszce w poréwnaniu z tkankami prawidlowymi lub zmianami
zapalnymi skéry. Zmniejszona liczba komérek T-reg we krwi byla tez wigzana z
czestszymi epizodami sercowo-naczyniowymi oraz ostrymi zespotami wieficowymi.

Rozprawa lek. med. Pauliny Jackowskiej zostala przygotowana w typowym
dla prac doktorskich uktadzie i obejmuje 7 rozdzialéw, 113 stron tekstu, 23 tabele i
16 rycin oraz 161 pozycji piSmiennictwa. Czytelnik znajdzie w niej takze Streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, informacje o Zrédiach finansowania badan oraz
zamieszczong jako zatgcznik zgode Komisji Bioetyki co juz w chwili pierwszego
kontaktu z pracg daje poczucie starannosci i profesjonalizmu.

Dos¢ obszerny wstep koncentruje sie na aktualnych rekomendacjach i
wynikach badan dotyczacych atorwastatyny, rozuwastatyny i terapii skojarzonej
statyng z ezetymibem a takze charakterystyce limfocytéw T regulatorowych (T reg)
oraz ich roli w rozwoju miazdzycy i stanowi wartoséciowe wprowadzenie w
tematyke pracy. Zwraca uwage umiejetnos¢ selekcji prezentowanych informagji i
komunikatywnos¢ stylu.

Na podkreslenie zastuguja elementy nowatorskie podjetych analiz,
uzasadnionych w szczegélnosci brakiem badan oceniajgcych wplyw ezetymibu na
funkcje komoérek T-regulatorowych oraz rozbieznymi wynikami badan dotyczacych
wlasciwosci immunomodulujgcych poszczegélnych statyn.

Pomimo zwigzle sformutowanych celéw, badanie zakiadalo szczegétowe
analizy parametré6w biochemicznych i immunologicznych w trzech punktach
czasowych: w momencie randomizacji do réznych strategii leczenia a nastepnie po
30 oraz 180 dniach jego stosowania. Zaplanowano takze odrebng wizyte po§wiecong

kwalifikacji i wstepnej ocenie pacjentéw, udzieleniu szczegétowych informacji na



temat badan i leczenia oraz uzyskaniu §wiadomej zgody. Rozdzial plan badania w
syntetyczny sposob przedstawia kryteria wigczenia i wylaczenia oraz procedury
przewidziane w czterech etapach pracy, zwiekszajac przejrzystos¢ czesci
metodyczne;j.

Za ceche zwigkszajacg swoistos¢é uzyskanych wynikéw dla pacjentéw z
klinicznie jawng chorobg wiericowg nalezy uzna¢ zawezenie grupy do oséb po
przebytym zawale serca, przezskoérnej interwencji wiericowej lub pomostowaniu
aortalno-wieficowym oraz wyodrebnienie az 20 merytorycznych kryteriow
wykluczajacych minimalizujgcych potencjalny wptyw choréb wspétistniejacych,
czynnikéw ryzyka i przyjmowanych lekéw na planowane analizy. Do badania
zakwalifikowano 65 pacjentéw, petne dane uzyskujgc u 61 0s6b.

W czeSci metodycznej przedstawiono szczegétowo procedury izolagji
komoérek jednojadrzastych z krwi obwodowej, izolaci mRNA, odwrotnej
transkrypdji i oceny ekspresji genéw metoda taricuchowej reakgji polimerazy (PCR),
w ktorej oznaczano tzw. cykl progowy (CT) pozwalajacy na ocene ekspresji mRNA
w badanej prébce i poréwnywano go z wartoscig CT dla genu referencyjnego
wyznaczajac wartos¢ ACT. Nastepnie okreslano zmiane ACT w efekcie zastosowanej
terapii. Realizacja przewidzianych analiz wymagala wspétpracy z Pracownia
Immunopatologii i Genetyki przy Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i
Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. ‘

W czesci poswigconej wynikom Autorka przedstawia charakterystyke
pacjentow w poszczegélnych wyodrebnionych droga randomizacji grupach,
leczonych odpowiednio atorwastatyng w dawce 40 mg/dobe (grupa A40),
rozuwastatyng 20 mg/dobe (R20) oraz atorwastatyng z ezetymibem w dawkach po
10 mg (A10+E10), prezentujac oprécz srednich i odchyler standardowych takze
wartosci minimalne i maksymalne oraz mediane i kwartyle. Jedynym parametrem
réznicujgcym grupy przed leczeniem bylo, jak podaje w tekécie pracy Autorka,
stezenie biatka hsCRP. Po miesigcu leczenia, podobnie jak wyjéciowo w grupie A40
obserwowany jest wyzszy niz w grupie R20 poziom hsCRP. Co interesujace nie
zaobserwowano istotnych statystycznie zmian poziomu hsCRP w przebiegu

leczenia w Zadnej z podgrup.



Po miesigcu leczenia stezenie cholesterolu we frakcji LDL (LDL-C) obnizylo
sie w calej grupie istotnie statystycznie o 25% a po 6 miesigcach o 26% w stosunku
do wartosci przed leczeniem, przy czym uzyskane $rednie wartoéci parametréw
lipidowych po 1 i 6 miesigcach nie r6znily sie istotnie pomiedzy badanymi grupami.
Pomimo, ze wartosci liczbowe opisujgce Srednig ekspresje mRNA dla FoxP3 i IL-10
we wszystkich trzech grupach byly wieksze po 1 i 6 miesigcach leczenia w stosunku
do wartosci wyjsciowych, réznice te w zadnym poréwnaniu nie osiggnely istotnosci
statystycznej. W poréwnaniu pomiedzy poszczegdlnymi grupami stwierdzono
istotnie wyzszy poziom ekspresji mRNA dla czynnika transkrypcyjnego FoxP3 po 6
miesigcach wéréd pacjentéw leczonych atorwastatyng wzgledem grupy leczonej
rozuwastatyng, parametr ten w grupie terapii skojarzonej przyjat wartosci
posrednie. Nie zaobserwowano réznic poziomu ekspresji mRNA dla FoxP3 i IL-10 u
pacjentéw z osiggnietym (21 os6b) i nieosiggnietym stezeniem LDL cholesterolu <70
mg/dl (40 oséb).

W analizie korelacji wielkoé¢ spadku LDL-C uzyskanego w trakcie terapii
korelowata dodatnio z wyjsciowym stezeniem LDL cholesterolu w calej grupie
badanej oraz w wiekszosci podgrup. Nie obserwowano korelacji pomiedzy
zmianami LDL a zmianami ekspresji FoxP3 i IL-10, stwierdzono natomiast dodatnig
zaleznos$¢ pomiedzy przyrostami ekspresji mRNA dla obu markeréw limfocytow T-
reg w catej grupie badanej i czesci podgrup (R20 oraz A40 po 6 miésigcach).

Na koricu pracy sformutowano trzy wnioski odnoszace sie do postawionych
celow:

1. Poréwnywane terapie mialy zblizony wpilyw stezenie na hsCRP a
zr6znicowany odnosnie limfocytéw T-reg u pacjentéw ze stabilng chorobg
wienicowg. Nie odnotowano istotnych przyrostéw ekspresji mRNA w kolejnych
punktach czasowych badania, po 6 miesigcach w grupie A40 ekspresja mRNA dla
FoxP3 byta wyzsza niz w grupie R20 oraz obserwowano dodatnie korelacje miedzy
zmianami ekspresji FoxP3 i IL-10 w grupach leczonych rozuwastatyng i

atorwastatyng.



2. Pomimo zblizonej skutecznosci hipolipemizujacej najwyzszy odsetek
pacjentéw, ktérzy osiagneli docelowy poziom LDL odnotowano w grupie terapii
skojarzone;j.

3. Redukcja LDL-C u pacjentéw lecéonych statynami w monoterapii zalezata
od wyjsciowego poziomu LDL.

W dyskusji na szczegélne uznanie zastuguje precyzyjne i trafne okreSlenie
ograniczen badania wraz z proba naszkicowania kierunkéw dalszych badan. Warto
zauwazy¢, ze ostateczna kwalifikacja do badania niezbyt licznej grupy 65 pacjentéw
nastgpita po skriningu wykonanym az u 1100 pacjentéw co potwierdza
konsekwentne przestrzeganie przyjetych kryteriéow i dowodzi rzetelnosci
badawczej. Autorka prowadzi dyskusje ciekawie i prawidlowo dobiera cytowane
pismiennictwo, w wiekszosci pochodzace z ostatnich lat i ilustrujgce nadal istniejgce
w opracowanym temacie kontrowersje.

Z obowigzku recenzenta pragne zauwazy¢, ze tabele 13 zestawiajgcg $rednie i
odchylenia standardowe parametré6w klinicznych i laboratoryjnych dla trzech grup
warto byloby wuzupelnié o komentarz dotyczacy istotnosdci statystycznej
obserwowanej réznicy, cho¢ informacja ta pojawia si¢ pdzZniej ponownie juz z
wartoscig p=0,024 w tabeli 23. Podobnie, z uwagi na zlozonoé¢ zastosowanych
metod wydaje sig, ze czytelnos¢ ich prezentacji zwigkszytoby dodatkowo dotgczenie
ryciny z algorytmem przyjetego postepowania. Uwagi te nie umniejszajg jednak w
niczym wysokiej wartosci merytérycznej pracy.

Podsumowujac ocene rozprawy lek. med. Pauliny Jackowskiej pragne
stwierdzi¢, Ze jest to bardzo dobrze zaplanowane badanie oryginalne poruszajgce
aktualny i wazny poznawczo temat immunomodulujgcego wplywu leczenia
hipolipemizujgcego u pacjentéw z chorobg wiericowg. W badaniu podjeto sie
poréwnania trzech schematéw leczenia, ktérego wplyw oceniano w trzech punktach
czasowych badania co pomimo dos¢ zwieZle napisanej rozprawy wskazuje na
znaczny wklad pracy Doktorantki. Z uwagi na powszechnosé¢ i diugoterminowos¢
stosowania statyn, ich role w redukcji Smiertelnosci sercowo-naczyniowej oraz

potencjalne réznice w dzialaniu poszczegélnych lekéw tej klasy stosowanych w



réznych dawkach poglebianie wiedzy o ich dziataniu ma takze istotne implikacje dla
praktyki klinicznej.

Przedstawiona mi do oceny praca spelnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim, Autorka wykazata sie umiejetnodcia samodzielnego rozwigzania
ztozonego, interdyscyplinarnego problemu naukowego, postugujac  sie
rozbudowanym warsztatem metodycznym i licznymi analizami statystycznymi
zrealizowala w pelni zalozone cele i potwierdzila swoje bardzo dobre
przygotowanie teoretyczne w obranej tematyce i dyscyplinie naukows;j.

Dlatego z pelnym przekonaniem zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu
Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w fodzi z prosbg o
dopuszczenie lekarza Pauliny Jackowskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego a takze o wyrdznienie przedstawionej rozprawy.
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