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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Patrycja Motek-Dziadosz pt.

LArginina ijej metabolity w zawale mie$nia sercowego”

Nie trzeba nikogo przekonywaé o znaczeniu tlenku azotu (NO) dla naczyn i serca;
dysfunkcja srédbtonka naczyniowego i zwigzany z nig niedobdr NO jest ogromnie waznym
czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy ijej powiktan, w tym choroby niedokrwiennej serca i
niewydolnosci serca. NO jest wytwarzany przez enzym synteze tlenku azotu (NOS) z
aminokwasu l-argininy, a produktem reakcji jest jeszcze cytrulina. Ale NOS ma konkurenta,
jakim jest arginaza, enzym przeksztatcajgcy arginine w omityne. NOS i arginaza konkurujg o
ten sam substrat, I-arginine, stad tez postulat, ze ilo$¢ i aktywnos¢ arginazy moze wptywac na
szlak NO. Niestety, wzajemne zalezno$ci miedzy NOS a arginazg nie sg dobrze poznane, a
moga mie¢ kolosalne znaczenie, szczegllnie u pacjentobw z chorobg wiericowa. Jest to
szczegOlnie istotne w Swietle niejednoznacznych wynikdw dotychczasowych badan
dotyczacych interwencji w metabolizm argininy - np. w badaniu VINTAGE MI wykazano
zwiekszong S$miertelno$C zwigzang z podawaniem argininy w okresie pozawatowym.

Dodatkowo niedawno opracowano szereg inhibitoréw arginazy, w tym substancje nadajgce



sie do podawania doustnego. Sa ostatnio intensywnie badanie w onkologii, gdzie wykazano,
ze rozne nowotwory produkujg duze ilosci arginazy, co ufatwia im wzrost oraz powstawanie
przerzutéw. Czyli dysponujemy odpowiednimi narzedziami do zastosowania w Klinice,
jedyne, czego potrzeba, to dobre poznanie przemian l-argininy i ich znaczenia u pacjentow z
choroba niedokrwienng serca. Praca doktorska lekarz Patrycji Motek-Dziadosz pt. ,,Arginina i
jej metabolity w zawale mig$nia sercowego” Swietnie wpisuje sie w ten kontekst i nalezy
pogratulowa¢ doktorantce i promotorowi podjecia niezwykle aktualnego problemu

badawczego.

Celem ogdlnym badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej lekarz Patrycji
Motek-Dziadosz byta ocena metabolizmu argininy w ostrej fazie zawatu mies$nia sercowego
i w obserwacji odlegtej na podstawie stezenia jej metabolitow oraz powigzanie zmian w
metabolizmie argininy ze stopniem uszkodzenia mies$nia sercowego i ze zmianami w btonie
wewnetrznej i Srodkowej zaréwno zmiany niestabilnej jak i przylegajacego do niej stabilnego

regionu.

Rozprawa lekarz Patrycji Motek-Dziadosz ma posta¢ cyklu 3 publikacji, 2 prac
oryginalnych i 1 opisu przypadku, o tgcznym wspdtczynniku oddziatywania ponad 11,7 i
punktacji MNiSW 320. Cykl publikacji poprzedzony jest ogdlnym wprowadzeniem,
wstepem, celami badan, nastepnie doktorantka zamieszcza kopie publikacji wchodzacych w
skfad cyklu, po czym znajdujg sie materiaty i metody, krotkie omdwienie poszczegolnych
prac, dyskusja i wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pi$miennictwo, opinie
komisji bioetycznej oraz o$wiadczenia wspotautorow.

We Wstepie doktorantka w sposob bardzo przystepny przybliza skomplikowane szlaki
metaboliczne argininy oraz konsekwencje ich zaburzen. Nastepnie formutuje 4 cele

badawcze:

1 Ocena stezenia metabolitow argininy w ostrej fazie zawatu mieSnia sercowego
i w obserwacji odlegtej i na tej podstawie oszacowanie przesunie¢ w metabolizmie
argininy u cztowieka.

2. Powigzanie zmian w metabolizmie argininy ze stopniem uszkodzenia miokardium.

3. Powigzanie zmian w metabolizmie argininy ze zmianami w btonie wewnetrznej

i Srodkowej zaréwno zmiany niestabilnej jak i przylegajacego do niej stabilnego regionu.



4. Zbadanie zwigzku pomiedzy zmianami w metabolizmie argininy a rokowaniem
klinicznym.

W dalszej kolejnosci zamieszcza poszczegdlne prace wchodzace w skiad cyklu. | tak
w pracy ,,The shifted balance ofarginine metabolites in acute myocardial infarction patients
and its clinical relevance” wykazuje, ze w krwi pobranej w Swiezej fazie zawatu miesnia
sercowego przed wykonaniem zabiegu PCI stezenie argininy byto dwukrotnie wyzsze, niz po
6 miesigcach dalszej obserwacji; w Swiezej fazie zawatu stezenie NOx bylo takze,
podwyzszone, a stezenia ornityny i cytruliny wykazywaty trend w kierunku podwyzszonych
wartosci. Dodatkowo stezenia argininy ijej metabolitow w Swiezej fazie zawatu korelowaty z
wielkoscig uszkodzenia. Zupetnie inaczej wyglada sytuacja u pacjentow po 6 miesigcach od
zawatu: tam stezenia argininy i jej metabolitow sg znacznie nizsze, niz w Swiezej fazie
zawatu, ale tym razem wykazujg korelacje z brakiem zdarzen kardiologicznych, takich jak

zgon czy powtorny zawat.

W pracy ,,Thin-capfibroatheroma and increased coronary intima-media thickness are
associated with an altered arginine metabolites balance” w Swiezej fazie zawatu mies$nia
sercowego W poréwnaniu do pomiaréw z fazy przewlekiej odnotowano wyzsze stezenie
ornityny i nizsze argininy oraz cytruliny. W $wiezej fazie zawatu chorzy z TCFA obecng w
zmianie odpowiedzialnej za zawat mieli wyzsze stezenie ADMA i ornityny bez istotnych
zmian w odniesieniu do argininy, cytruliny oraz proliny w poréwnaniu do pacjentéw bez
TCFA. Z kolei w obserwacji odlegtej ztozony punkt koncowy wystapit u 14 pacjentow i u

tych pacjentdw obliczony 6 miesiecy po zawale wskaznik ornityna/arginina byt wyzszy.

W trzeciej publikacji opisano trzech chorych leczonych z powodu ciezkiego zwezenia
lewego ujscia tetniczego. Nie jest ona zwigzana tematycznie z poprzednimi dwiema

publikacjami.

W materiatach i metodach doktorantka zwiezle przedstawia podstawowe metody uzyte
w swoich pracach, co jest szczegolnie cenne w odniesieniu do charakterystyki grup badanych

oraz stosowanych licznych metod badan obrazowych.

Merytoryczng czes¢ rozprawy konczy niezwykle dojrzata dyskusja, gdzie doktorantka
omawia swoje wyniki na tle rezultatdw innych badan, zaréwno Klinicznych, jak i

podstawowych, podkres$lajac takze ograniczenia swoich badan.

Whyniki uzyskane przez doktorantke sg bardzo ciekawe i skianiajg do wielu

przemyslen. Mam w zwigzku z tym Kkilka pytan. Po pierwsze, jak autorka wyttumaczy



podwyzszone stezenie argininy w Swiezej fazie zawatu u pacjentow w pracy 1, a obnizone w
pracy 2? Czy decydujagcym czynnikiem jest wielko$¢ uszkodzenia, czy moze czas, jaki
uptynat od wystgpienia bolu do pobrania probki krwi (krotszy w pracy 2). Czy doktorantka
dysponuje danymi dotyczacymi czasu od wystgpienia bolu zawatowego do pobrania krwi na
oznaczenia? W jednej ze starych prac Brunnera (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/9415273/)
pokazano, ze w izolowanym, perfundowanym sercu szczura, poddanym niedokrwieniu i
reperfuzji, dochodzi do 25-krotnego wzrostu uwalniania I-argininy, co moze sugerowac, ze
podwyzszone stezenie argininy w $wiezej fazie zawatu bardziej odzwierciedla dynamike
procesu niedokrwienia-reperfuzji i wielkos¢ uszkodzenia, a w mniejszym stopniu rzeczywisty
metabolizm argininy, ,,zaciemniajac” rzeczywisty problem. Szkoda, ze doktorantka nie
oznaczyta stezen argininy i metabolitow bezposrednio po leczeniu reperfuzyjnym, wtedy
uzyskalibySmy znacznie wiecej informacji. Natomiast uzyskane wyniki sg niezwykle cenne,
gdyz pokazuja, ze podanie argininy w Swiezej fazie zawatu moze byC¢ bezcelowe, gdyz jej
stezenie akurat wtedy moze by¢ solidnie podwyzszone. Dodatkowo wskazujg na konieczno$¢
dalszych badan metabolitow argininy w Swiezym zawale serca, szczegdlnie dynamiki ich

Zmian w czasie.

Za to u pacjentow z mniejszym uszkodzeniem (lub krétszym czasem od wystgpienia
bolu) i pacjentéw stabilnych, 6 miesiecy po zawale, wyniki ukfadajg sie w elegancka
hipoteze, ze przesuniecie metabolizmu argininy w kierunku ornityny kosztem syntezy NO
moze by¢ szkodliwe zaréwno pod wzgledem przebiegu miazdzycy, jak i klinicznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. To z kolei mogtoby stanowiC zachete do przeprowadzenia badan
Klinicznych inhibitorow arginazy u pacjentdw ze stabilng chorobg wiencowa. Badania
doktorantki dostarczajg tu niezwykle cennej wskazowki, ze potencjalnie najwieksza korzys¢ z
takiego postepowania mogliby odnie$¢ pacjenci z obnizonym stezeniem argininy (vide praca

1) lub podwyzszonym stezeniem ornityny (vide praca 2) lub speiniajacy oba te kryteria.

W podsumowaniu uwazam, ze przedtozona mi do recenzji praca doktorska w postaci
cyklu publikacji stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i pokazuje, ze
kandydat posiada o0gdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie naukowej nauki medyczne.
Dysertacja spetnia wymagania 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) i w zwigzku z
art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo 0
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pdzn. zm.). Ze wzgledu na

podjecie waznego tematu, dojrzatg oraz krytyczng dyskusje otrzymanych wynikéw oraz


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9415273/

opublikowanie prac w wysoko punktowanych czasopismach wnioskuje o wyrdznienie pracy.
W zwigzku z powyzszym, zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum z proshg o dopuszczenie lek. Patrycji
Motek-Dziadosz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Michat Maczewski Warszawa, 29 stycznia 2023 r.



