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Ocena rozprawy na stopiefi doktora nauk medycznych lekarz Pauliny
Gorzelak-Pabi§ pt. ,Ocend funkcji immunologicznych i barierowych
ludzkich komoérek Srédblonka naczyniowego i miesniéwki gladkiej w

patogenezie miazdzycy”.

Chorobe wieficowa zaliczamy do grupy schorzen cywilizacyjnych. Czesto§é
wystepowania w populacjach krajéw Europy szacowana jest na 30-40 tysiecy oséb
na milion mieszkaficéw. Jedno¢zesnie w populacjach krajow rozwinietych czesto§é
nieustannie wzrasta. Wyniki hadania Framingham Heart Study szacuja ryzyko
wystapienia choroby wieficowe] u mezczyzn i kobiet powyzej 40 roku zycia na
odpowiednio 49% i 32%. Szacunkowe dane Swiatowej Organizacji Zdrowia sugeruja,
ze nalezy spodziewa¢ sie zwickszenia liczby zgonéw z powodu choroby
niedokrwiennej serca do ponad [11 milionéw w 2020 roku. Wsréd czynnikéw ryzyka
choroby wieAcowej mozemy wyodrebnié czynniki klasyczne, do ktérych zaliczane sa
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, palenie tytoniu, cukrzyca, otytosé i inne.
Czynniki ryzyka sa odpowiedzialne za proces powstawania blaszki miazdZycowej,
ktora z kolei jest elementem |sprawczym w ponad 98% przypadkéw choroby
wieicowej. Patogeneza choroby wienicowej, jej zwiazek z blaszka miazdzycowa, a w
szczegolnosci jej anatomia i destabilizacja sa do§é dobrze poznane. Procesy te sg
jednak nastepstwem stanu zapalnego toczacego sie w obrebie Sciany naczynia i
samej blaszki miazdzycowej. Do podstaw tworzenia blaszki miazdzycowe] naleza
inicjacja i rozszerzanie sie¢ stanu zapalnego wynikajace z rekrutacji limfocytow T i
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W sktad dziala stanowiac

Pierwsza z prac ,Increa

patients with coronary artery d;

ego prace doktorska wchodzi siedem publikacji.

sed plasma concentrations of interleukin 35 in

sease” zostala opublikowana w Archives of Medical

Science. Doktorantka, bedaca pierwszy autorem w pracy podjela sie oceny stezenia

IL-35 u pacjentéw z chorobg W

stezeniami tej interleukiny, a wy

riencowa, stwierdzajac zwigzek pomiedzy wysokimi

stepowaniem schorzenia.
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est  proba  poszukiwania zwiazku pomiedzy
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lacyjnymi zaleznymi od IgE.

tulowanej ,IL-22 modulates inflamatory properties

muscle cells” zostata opublikowana w Advances in

Clinical and Experimental Medicine. Doktorantka w badaniu do§wiadczalnycm




wykazata, ze IL-22 uwalniana przez komérki NK i Th2?2 jest elementem

regulacyjnym immunologicznej homeostazy Sciany naczyniowe;j.

Kolejna publikacja pt ,The effect of 7-ketocholesterol and 25-
hydroxycholesterol on the integrity of the human aortic endothelial and intestinal
epithelial barriers” opublikowana w Inflamation Research jest proba oceny w
badaniu eksperymentalnym odpowiedzi, jaki jest udzial oksydowanych form
cholesterolu w procesie destrukcji bariery srédblonkowej. Autorzy w podsumowaniu
podkreslaja znaczenie tego procesu w aktywacji mechanizmoéw prowadzacych w

efekcie do wyzwalania stanu zapalnego i progresji miazdzycy.

Nastepna publikacja ,IL-33 and IL-4 impair barier functions of human
vascular endothelium via different mechanisms” (Vascular Pharmacology) stanowi
kolejna prébe oceny funkcji bariery Srédblonkowej oraz wplywu na nig IL-33 i IL-4.
Autorzy wykazali istotny zwigzek pomiedzy badanymi cytokinami, nasileniem

procesu zapalnego i dysfunkcja bariery Srédblonkowe;j.

W szostej pracy opublikowanej w Pharmacological Reports, zatytulowanej
»The effect of interleukin-35 on the integrity, ICAM-1 expression and apoptosis of
human aortic smooth muscle | cells” autorzy konsekwetnie oceniaja interakcje

zachodzace pomiedzy IL-35, a homeostaza Sciany naczynia tetniczego.

Ostatnia publikacja cyklu opublikowana w Archives of Medical Science pt
»Comprehensive insight into immune regulatory mechanisms and vascular wall
determinants of atherogenesis — emerging perspectives of immunomodulation”
stanowi ciekawe podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat udzialu uktadu

immunologicznego w procesie rozwoju miazdzycy.

Warty podkreslenia jest fakt, ze w przypadku pierwszych trzech prac

Doktorantka jest pierwszym autorem. Uwazam, ze cykl 7 prac zaprezentowanych



|
przez Doktorantke stanowi istotny wklad w rozw6j wiedzy na temat
patomechanizméw immunologicznych w procesie rozwoju miazdzycy. Prace
|

stanowia zwarty, monotemaWc%ny cykl odpowiadajacy zaproponowanemu tytulowi.
|

Tematyka pracy jest niezmiernie ciekawa, interdyscyplinarna, laczaca takie
dziedziny medycyny jak farma;lkologia i immunologia Kliniczna, kardiologia oraz
choroby wewnetrzne. Temati pracy zastluguje na dalsze kontynuowanie. W
przypadku oceny klinicznej% szczegllnie ciekawe byloby przeprowadzenie
poglebionego badania celem przeanalizowania mechanizméw, potencjalnie

réznicujacych odpowiedz w z:%\leZnoéci od obecnosci czynnikéw ryzyka. Istotne

byloby takze uwzglednienie potqncjah'lych interakcji ze stosowna farmakoterapia.
1

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa odpowiada warunkom stawianym
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych. W tym przekonaniu mam
zaszczyt przedlozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek }o dopuszczenie lekarz Pauliny Gorzelak-Pabis do

dalszych etapéw przewodu doktiorskiego.
\

Ponadto, ze wzgledu na% wysokie walory merytoryczne, ogromna warto§é
|
poznawcza i fakt opubﬁkowa}nia sktadowych pracy w wysokopunktowanych

czasopismach medycznych proppnujc wyrdznienie pracy.




