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Ukiad rozprawy skladajgcej si¢ ze 113 stron jest typowy i
zawiera ona wstgp, wyodrebnione hipotezy badawcze i cele pracy,
charakterystyke badanych chorych i zastosowane metody badawcze,
prezentacj¢ uzyskanych wynikow oraz dyskusje zamknietg wnioskami.

W tekscie dysertacji Doktorantka powoluje sie na 161 celnie
dobranych pozycji literaturowych. Ponadto w skiad rozprawy wchodza
23 tabele i 16 rycin, a takze spis treSci i zastosowanych skrétow
niezbedny dla orientacji w tekscie. Cato$¢ uzupelniajg streszczenia w
jezyku polskim i angielskim.

Giéwnym problemem dziela Pani Pauliny Jackowskiej jest
opisanie immunomodulacyjnych efektéw dziatania trzech schematéw
leczenia hipolipemizujgcego.

W dobrze skonstruowanym wstepie Autorka ocenia aktualny stan
wiedzy na temat statyn, ezetymibu oraz roli limfocytow T w
aterogenezie. Umiejetnie wigze mechanizmy dzialania
farmakodynamicznego z parametrami farmakokinetycznymi oraz
przegladem ustalen ptynacych z préb klinicznych. Umiejetnie opisuje

wyniki badaf w prewencji pierwotnej, prewencji wtdrnej, jak i w terapii
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skojarzonej. Czytelnik znajdzie tu réwniez poréwnanie réznych celéw terapeutycznych
mierzonych stezeniem LDL dla chorych z chorobg wieficowa. Doktorantka nie unika
skomplikowanych rozwazam dotyczacych pochodzenia i funkcji réznych subpopulacji
limfocytéw T. Zwraca uwage $wietna znajomosé miazdzycorodnej roli tych komoérek oraz ich
produktow.

W oparciu o powyzsze lekarz Paulina Jackowska formutuje zatozenia pracy, wysuwa
hipotezy badawcze i definiuje cele dla ich weryfikacji. W terapii hipolipemizujacej upatruje
powodu represji mRNA dla czynnika transkrypcyjnego limfocytéw T regulatorowych oraz
dla interleukiny-10. Podano dat¢ i numer Uchwaly Komisji Bioetycznej zezwalajacej na
wykonanie zaplanowanych badan.

Opis kryteriow wlaczenia i wylaczenia z proby klinicznej, jak i podzial na grupy w
zaleznosci od zastosowanego leczenia nie budza zastrzezef. Precyzyjnie opisano wszystkie
cztery etapy przebiegu badania. Kandydatka zastosowala powszechnie uznane procedury
laboratoryjne oraz zwykle stosowang przy ich realizacji aparature. W analizie statystycznej
wykonano odpowiednie testy w zaleznosci od wystepowania normalnosci rozktadu
zmiennych. Oceniono takze sil¢ zwigzku pomiedzy badanymi w eksperymencie zmiennymi.

Wyniki zaprezentowano dla trzech grup terapeutycznych oraz dla ogétu badane;j
populacji. Doktorantka przejrzyscie opisala otrzymane dane liczbowe na 23 stronach
przeplatajgc tekst tabelami i rycinami co znacznie ulatwia odbidr obfitego materiatlu. Na
pochwale zastuguje réwniez skrupulatnosé charakterystyki wyjsciowe] chorych, niezbedna
dla oceny jednorodnosci catej populacji badane;.

Zmierzone parametry poréwnywano nie tylko pomiedzy grupami, ale takze w obrebie
grupy pomi¢dzy punktami czasowymi, jak i w aspekcie osiagniccia celu terapeutycznego.

Przeprowadzona przez Kandydatke na 9 stronach dyskusja jest wywazona i
precyzyjna. Autorka logicznie wiaze swoje obserwacje z aktualnym pi$miennictwem.
Wykazuje dobrg orientacje w badanych zagadnieniach oraz umiejetnosé interpretaciji licznych
czgsto wielokrotnie powigzanych danych. Pani Jackowska nalezna uwage poswigca chorym
osiagajacym, jak i nie osiggajacym celu terapeutycznego. Doktorantka trafnie podkresla
nowatorskie aspekty swojej pracy zwiazane z wplywem statyn, ezetmibu i ich polgczenia na
limfocyty T regulatorowe. W osobnym podrozdziale punktuje tez ograniczenia
przeprowadzonych eksperymentéw. Dobér literatury jest stuszny, a wiele pozycji to

najnowsze opracowania z ostatnich lat. Lekarz Paulina Jackowska wytycza tez ciekawe
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kierunki potencjalnych przyszlych badafh. Rozwazania koncza jednoznaczne sformutowane
wnioski.

Praca jest nowg i ciekawg kontynuacja badaf Promotora, Pani Docent Marleny
Broncel nad efektywnoscig terapii hipolipemizujgcej w powigzaniu z aktywacja prozapalna u
chorych na chorobg¢ niedokrwienng serca.

Z obowigzku recenzenta pragng zwrécié uwage na pewne niedociagniecia, trudne do
uniknigcia w trudnym i szerokim opracowaniu, ale w niczym nie umniejszajgce
merytorycznej wartosci pracy.

W opinii recenzenta wstep skadinad bardzo ciekawie i aktualnie napisany jest
nieproporcjonalnie dfugi w stosunku do dyskusji. Z drugiej strony wickszosé poruszanych w
nim probleméw, zwlaszcza dotyczacych limfocytow T znajduje odbicie w metodyce
badawczej. Pojawia si¢ refleksja czy jest konieczne az tak precyzyjne przedstawienie prob
klinicznych ze statynami i ezetymibem. Nalezy doprecyzowaé w kryteriach wytaczenia
okreslenie podwyzszona aktywno$é aminotransferaz w surowicy. Palenie papieroséw to
kolejne kryterium wymagajace uscislenia, a mianowicie jak dawno przed prébg pacjent
powinien przesta¢ pali¢, aby uzna¢ go za niepalacego. Wreszcie czy pod pojeciem stan po
ostrej infekeji mieszcza si¢ réwniez zeby do ekstrakeji, leczenia czy stany zapalne przyzebia.

Autorka rozprawy w szczegélowy sposéb opisata metode pozyskiwania komorek
jednojadrzastych (PBMC) z krwi obwodowe;j pacjentéw. Komorki te stanowily material
wyjsciowy do ekstrakeji kwasu rybonukleinowego. Na stronie 47 umieszczono informacje o
tym, ze izolatem jest matrycowe RNA (mRNA) uzyskiwane przy pomocy kolumn QIA-
Shredder (Qiagen, Niemcy). Kolumny te ulatwiaja lize komoérek, ale stanowig etap wstepny
ekstrakcji. Dlatego nalezaloby uzupeknié informacje w jaki spos6b finalnie uzyskiwano
mRNA do dalszych analiz oraz jakie byly stezenia otrzymywanych ekstraktéw.

W rozdziale Wyniki, wartosci podane w tabelach na stronie 63 i dalszych zwracajg uwage
bardzo wysokimi wartosciami odchylenia standardowego (SD). Takie zjawisko jest czesto
obserwowane w naukach przyrodniczych a jego powdd prozaiczny- zazwyczaj obecnosé
pojedynczych prébek o bardzo wysokiej (lub bardzo niskiej) wartosci badanej cechy. Aby
unikngé tego zjawiska moze warto by rozwazy¢ podanie wartodci rozstepu
migdzykwartylowego jako parametru oceniajgcego  stopien  zréznicowania probek.
Opcjonalnie, jesli tylko pojedynczy wynik znacznie odbiega od pozostalych, nalezatoby go

odrzucié z analizy.
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Brak okreslenia sposobu randomizacji do grup. Pod rozwage Kandydatki daje projekt
przeprowadzenia tego lub podobnego protokotu metodg krzyzowa, a nie tylko w grupach
réwnolegtych.

Recenzent radzi réwniez aby podczas przygotowania manuskryptu do druku
opracowaé bardziej zwarta forme¢ wniosk6w. Obecna forma jest w zasadzie podsumowaniem
wynikéw.

W konkluzji stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zostata
dobrze wykonana. Wnosi ona wazne i nowe informacje do naszej wiedzy o farmakoterapii
hipolipemizujacej w prewencji wtornej. Ponadto zwigzek pomiedzy wariantami tej terapii, a
aktywnoscig limfocytéw T regulatorowych zostal w oryginalny sposéb przebadany.

Doktorantka zdobyta umiejetnosc zaprojektowania i przeprowadzenia skomplikowanej
i dtugotrwalej préby klinicznej. Uzyskany rozlegly material liczbowy zostat poprawnie
opracowany, przeanalizowany statystycznie, szeroko przedyskutowany w odniesieniu do

aktualnego piSmiennictwa oraz poshuzyt do wyciagniecia istotnie waznych wnioskéw.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr

63, poz. 595 z pézn.zm.)

Zatem mam zaszczyt przedstawi¢
Wysokiej Radzie Wydzialu Wojskowo - Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
whniosek o dopuszczenie

lekarza Pauliny Jackowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uwazam, ze naktad pracy i wyrazna samodzielno$é badawcza Doktorantki zashuguja
na nagrodzenie, oczywiscie po spetnieniu wymogéw formalnych. Stawiam zatem wniosek,

aby po zaistnieniu takich prawnych warunkéw przedstawié rozprawe do wyrdznienia.
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