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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Patrycji Motek-Dziadosz pt:
,»Arginina i jej metabolity w zawale migsnia sercowego”

Rozprawa doktorska lek. Patrycji Motek-Dziadosz powstata na podstawie trzech,
monotematycznych publikacji, ktére ukazaly sie prestizowych, recenzowanych,
anglojezycznych czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym. Sg to dwie prace
oryginalne:

1. The shifted balance of arginine metabolites in acute myocardial infarction patients

and its clinical relevance. Sci Rep 2021; 11:83
2. Thin-cap fibroatheroma and increased coronary intima-media thickness are
associated with an altered arginine metabolites balance. Pol Arch Intern Med 2022;
16356.
Ostatnia z prac, to opis 3 przypadkdéw:
3. Coronary artery dissection following aortic valve replacement. How can one deal
with this rare yet life threatening complication? J Card Surg 2019; 34: 147-150.
We wszystkich trzech pracach lek. med. Patrycja Motek-Dziadosz jest pierwszg autorka.
taczna suma punktow MNiISW wynosi 320, a fgczny wskaznik oddziatywania (IF) 11,704
punkty. Praca doktorska powstata w Klinice Choroby Wiencowej i Niewydolnosci Serca w
Szpitalu Specjalistycznym Jana Pawta Il w Krakowie. Kierownikiem jednostki jest prof. Dr
hab. med. Jadwiga Nessler, promotorem pacy jest dr hab. n. med. Jarostaw Zalewski.

Warto podkresli¢, ze oprocz powyzszych dokonan badawczych, Doktorantka
zgromadzita bogaty dorobek naukowy, na ktory sktada sie 13 prac w czasopismach
recenzowanych (tagcznie punkty MNiSW 966, IF 45,088), autorstwo 5 prac pogladowych i
rozdziatu w podreczniku. Doktorantka prezentowata wyniki swoich badan na Swiatowych

kongresach naukowych w formie plakatow lub prezentacji ustnych.



W rzeczowym, zwiezle napisanym wprowadzeniu Autorka przedstawita metabolizm
argininy w organizmie ludzkim i na modelach zwierzecych, ze szczeg6lnym uwzglednieniem
ostrych zespotow wiencowych. Wskazata na powigzanie argininy i jej metabolitow poprzez
wptyw na funkcje $rédbtonka naczyniowego ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi, a
szczegblnie z procesem miazdzycowym. Doktorantka oméwita ponadto dotychczasowe
badania nad wykorzystaniem argininy i jej metabolitbw w celach terapeutycznych. Mimo
silnych teoretycznych podstaw, znanych od wielu lat, wskazujgcych na zmniejszong
biodostepnos¢ tlenku azotu (metabolitu argininy) w komoérkach $rédbtonka u chorych z
ostrymi zespotami wiericowymi, nie udowodniono korzysci z suplementowania argininy w tej
grupie pacjentow.

Oparte 0 bogate piSmiennictwo dane przedstawione we wprowadzeniu, upowaznity
Doktorantke do sformutowania hipotez i celow badawczych pracy dotyczacych oceny
metabolizmu argininy u chorych ze Swiezym zawatem serca w okresie ostrym oraz w dalszej
obserwacji, zwigzku metabolizmu argininy z rozlegtoscig martwicy miesnia sercowego oraz
ze zmianami w blonie wewnetrznej i Srodkowej tetnicy dozawatowej. Autorka postawita
sobie ponadto za cel okreslenie, czy arginina badz jej metabolity, ewentualnie opracowane
wskazniki, moga by¢ nowymi markerami odlegtego rokowania w tej populacji.

Wybrany temat badawczy ma charakter nowatorski. W literaturze Swiatowej brakuje
publikacji szczegdtowo analizujgcych te zagadnienia w materiale chorych z ostrymi
zespotami wiencowymi, a wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie sgjednoznaczne.

W pierwszej i drugiej publikacji uzyskany prospektywnie materiat badawczy, liczyt
odpowiednio 70 i 100 pacjentéw z zawatem STEMI leczonych interwencyjnie. Trzecia praca
jest to opis 3 przypadkow, u ktérych podczas operacji kardiochirurgicznej wymiany zastawki
aortalnej doszto do zawatu serca na skutek rozwarstwienia ujscia tetnicy wiencowej podczas
kaniulacji naczynia do krazenia pozaustrojowego. Materiat wszystkich trzech publikacji jest
jednorodny w sensie wyjsciowego rozpoznania, dobierany wedtug z jasno przedstawionych
kryteribw wiaczenia i wytgczenia, a takze pod katem zaplanowanych celéw badawczych.
Atutem obu prac oryginalnych jest dtugi czas obserwacji chorych (do 5 lat), co podnosi jakos¢
otrzymanych wynikoéw. Metody badawcze dotyczace metabolizmu argininy w pracach
oryginalnych polegaty na oznaczaniu osoczowych stezen argininy, innych aminokwasow oraz
pozostatych metabolitow argininy metodg chromatograficzng przy pomocy ultraszybkiej
chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowg spektrometrig masows. Uzyskane rezultaty
oraz zaproponowane przez Autorke wskazniki rokownicze byly zestawiane z danymi

klinicznymi, parametrami laboratoryjnymi, a takze, co nalezy podkresli¢, z



najnowoczesniejszymi w kardiologii metodami obrazowania. W pierwszej publikacji byt to
rezonans magnetyczny serca z zastosowaniem kontrastu, gdzie poza klasycznymi
wskaznikami funkcji serca oceniano stopien uszkodzenia miokardium wraz ze strefg
obstrukcji mikrokrazenia. W drugiej pracy, w ktorej oceniano zmiane w tetnicy wiencowej
odpowiedzialng za zawat oraz strefe do niej przylegajaca, byta to optyczna koherentna
tomografia komputerowa. W trzeciej pracy byla to wewnatrznaczyniowa ultrasonografia
dopplerowska.

Analiza statystyczna byta przeprowadzona wihasciwie, z wykorzystaniem
nowoczesnych metody statystycznych.

Wyniki majg niezwykta warto$¢ poznawcza, sg nowatorskie, gdyz pierwszy raz w
sposob tak szczeg6towy pod wzgledem zastosowanych metod badawczych przedstawiono
zmiany metabolizmu argininy u pacjentow ze Swiezym zawatem serca i ich skutki kliniczne.
Lek. med. Patrycja Motek-Dziadosz udowodnita, ze metabolizm argnininy podlega zmianom
(ulega aktywacji) w okresie $wiezego zawatu w porownaniu z obserwacjg odlegta oraz grupa
kontrolng. Przesuniecie w strone arginazy (kosztem NOS) wigze sie z charakterem zmiany
odpowiedzialnej za zawal w tetnicy dozawalowej oraz ze istnieje zwigzek pomiedzy
stezeniami argininy oraz jej metabolitami takimi jak omityna, cytrulina, ADMA, a
rozlegtoScig zawatu w oceniang metodg rezonansu magnetycznego. Autorka wykazata, ze
wskaznik omityna/arginina oraz stezenie argininy byty markerami odlegtego rokowania w
badanej populacji.

W dyskusji, z duzg dojrzatoscig Doktorantka odnosi sie do znaczenia uzyskanych wynikow.
Przedstawia ograniczenia swojej pracy. Osobiscie, biorgc pod uwage zastosowane
najnowoczesniejsze, a w konsekwencji bardzo kosztowne metody badawcze, a przede
wszystkim  rzetelno$¢ przeprowadzonych analiz, liczebno$¢ populacji uwazam za
wystarczajaca dla interpretacji osiggnietych wynikow.

Niewatpliwie praca lek. med. Patrycji Motek-Dziadosz to dopiero zaczyn dla dalszych badan
dotyczacych mozliwosci terapeutycznego zastosowania argininy, ustalania interakcji
pomiedzy leczeniem, a metabolizmem argininy, znaczenia diety czy profilu genetycznego
pacjentéw. Dalsze badania w tym kierunku moga dowie$¢, czy markery rokownicze oceniane
przez autorke beda miaty przewage nad dotychczas stosowanymi.

Lek. med. Patrycja Motek-Dziadosz w dojrzaty sposéb, Swiadczacy o dogiebnej
znajomosci tematu, omawia wyniki swoich badain na tle znakomicie dobranego,
piSmiennictwa z ostatnich lat. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan Autorka formutuje
wnioski, ktére s odzwierciedleniem celéw badawczych.



Podsumowujac, prace doktorskg lek. Patrycji Motek-Dziadosz oceniam bardzo
wysoko. Poruszana problematyka jest niezwykle aktualna, a zastosowane metody badawcze
nowoczesne. Autorka wykazata sie umiejetnoscia przedstawienia zatozen pracy,
samodzielnie przeprowadzita szczegGtowe analizy, a nastepnie zinterpretowata uzyskane
wyniki oraz sformutowata wnioski.

W gruncie rzeczy, pozytywna recenzja naukowych osiggnie¢ Doktorantki zostata juz
wczesniej napisana przez komitety redakcyjne czasopism, ktore opublikowaty wszystkie trzy
prace.

Niniejsza praca doktorska spetnia warunki okreSlone w ,,Rekomendacji Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego”.

Whioskuje zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego o dopuszczenie lek. Patrycji Motek-Dziadosz do dalszych etapdéw przewodu
doktorskiego.

Na podstawie ww. Rekomendacji Rady Nauki wnioskuje ponadto o wyrdznienie
pracy, poniewaz prezentuje ona wyjatkowo wysoki poziom naukowy, sumaryczna punktacja
trzech publikacji sktadajgcych sie na prace doktorska wynosi 320 punktow wg listy MNiSW,
a Doktorantka lek. Patrycji Motek-Dziadosz jest pierwszg autorkg kazdej z nich.

Biatystok, 21.01.2022



