Recenzja pracy doktorskiej Pani lek. Ewy Zalewskiej

»Niskie stezenie katestatyny
jako czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych —

ocena u pacjentow z incydentaloma nadnercza”

Oceniana praca dotyczy waznego dla zdrowia calej populacji problemu jakim sa
choroby uktadu sercowo naczyniowego w tym nadci$nienie tetnicze bedace jedng z plag XX
1 XXI wieku. Zrozumienie mechanizmow regulacyjnych, przeciwdziatajacych dewastujgcemu
wptywowi podwyzszonego ci$nienia tetniczego krwi na naczynia krwiono$ne moze
przyczyni¢ si¢ do ulepszenia postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego a tym samym
przedtuzy¢ zycie chorym. Jednym z czynnikdw ochronnych, zmniejszajacych zwigkszone
napiecie uktadu wspotczulnego a przez to normalizujgcych ci$nienie tetnicze krwi moze byé
katestatyna. Peptyd ten hamuje rowniez ekspresje cytokin prozapalnych i poprawia
wrazliwos¢ tkanek na insuling. W badaniach na zwierzetach wykazano migdzy innymi jego
dzialanie przeciwmiazdzycowe i zmniejszenie masy lewej komory. Pojawia si¢ pytanie, czy
wyzsze stezenia katestatyny u ludzi mogg chroni¢ przed rozwojem nadci$nienia tetniczego,
miazdzycy i ich nastepstw w uktadzie sercowo-naczyniowym?

Starata si¢ na to odpowiedzie¢ doktorantka, ktora jako grupe badang wybrata pacjentéw z

fagodnymi zmianami ogniskowymi nadnerczy.

Rozprawa jest oparta na dwoch, spojnych tematycznie artykutach, opublikowanych w
anglojezycznych, recenzowanych czasopismach o zasiegu $§wiatowym i wysokim IF.
W pewnym sensie utatwia to mi prace jako recenzentce - z wlasnego doswiadczenia wiem, ze
we ,,Frontiers” prace sprawdzane sg niezwykle starannie, a caly proces recenzji a nastepnie
edycji artykutu przebiega pod postacig bardzo intensywnej merytorycznej dyskusji miedzy
autorem, recenzentami i redakcja. Tak wiec fakt, ze prace zostaty zaakceptowane do druku we
Frontiers In Cardiovascular Medicine i Frontiers in Endocrinology $wiadczy a priori o ich

wysokim poziomie.

Artykul pogladowy, ,,Role of Catestatin in the Cardiovascular System and Metabolic
Disorders”, opublikowany we Frontiers in Cardiovascular Medicine (IF 3,6) dotyczy
biologicznego dziatania katestatyny i roli jaka petni ona w uktadzie sercowo-naczyniowym.

Zostal opracowany na podstawie az 235 prac odnalezionych w Bazie PubMed.



We wstepie Doktorantka krotko i jasno omawia podstawy funkcji uktadu
wspotczulnego 1 jego znaczenie w rozwoju chordb uktadu krazenia. Przedstawia historie
odkrycia katestatyny, podkreslajac, ze kolejne badania nad tym peptydem wykazuja, poza
jego pierwotnie opisang funkcjg jakg jest zwrotne hamowanie wydzielania katecholamin,
coraz wigcej ciekawych efektow plejotropowych. W nastepnym podrozdziale omawia
budowe peptydu, z uwzglednieniem polimorfizmoéw kodujacego go genu i dziatanie
katestatyny na poziomie komorki. Ciag dalszy artykutu jest podzielony na trzy wazne
podrozdzialy, dotyczace kolejno roli katestatyny w (1) regulacji ci$nienia tetniczego krwi, (2)
kardioprotekcji i (3) przeciwdzialaniu zaburzeniom metabolicznym i miazdzycy.

W kazdym z nich omowiono osobno prace prowadzone in Vvitro i na zwierzgtach, oddzielajgc
je od badan klinicznych dotyczacych omawianych zagadnien u ludzi. Przyjecie takiej
metodyki bardzo utatwia lekture; szczegdlnie klinicy$cie. Na uwage zastuguje bardzo dobra
rycina (Fig 1) podsumowywujaca dane na temat katestatyny uzyskane w badaniach na
zwierzgtach. Podsumowanie badan klinicznych z kolei, ujete w tabeli (Tab1) pozwala na
szybka ,,powtdrke” odnalezionych w kolejnych rozdziatach artykutu danych i pomaga w

fatwym odnalezieniu artykutow Zrodlowych. Sa to dwa bardzo mocne punkty tej pracy.

Praca oryginalna ,,Low catestatin as a risk factor for cardiovascular disease —
assessment in patients with adrenal incidentalomas” opublikowana zostata we Frontiers in
Endocrinology (IF 5,2). Jest oparta na przekrojowym, obserwacyjnym badaniu klinicznym, do
ktorego wiaczono pacjentéw z tagodnymi zmianami ogniskowymi w nadnerczach
stwierdzonymi w badaniach CT lub MRI i u ktérych jedyna choroba uktadu krazenia byto
nadcis$nienie tetnicze, a jedynym dopuszczalnym zaburzeniem wydzielania hormonow
tagodne autonomiczne wydzielania kortyzolu. Grupe kontrolng stanowity 24 osoby z
prawidtowym obrazem nadnerczy w badaniach CT lub MRI. Oceniano liczne parametry
biochemiczne, hormonalne (juz na etapie kwalifikacji pacjentow do grupy badanej),
wykonywano badania EKG i echokardiografie i badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych
oraz calodobowe monitorowanie ci$nienia tetniczego. W metodyce badania znalazta si¢ tez
ocena ryzyka sercowo-naczyniowego wyliczone z uzyciem dwoch algorytmow, co
znakomicie uzupeknito inne oceniane parametry. Badane parametry analizowano przy
pomocy kilku metod statystycznych, z przeprowadzeniem poréwnan migdzy grupami i

podgrupami, oceng w catej badanej populacji, jak rowniez z analizg korelacji.

W krétkim podsumowaniu wynikow badania nalezy zaznaczy¢, ze autorka nie
stwierdzita roznic stezenia katestatyny migdzy pacjentami z gruczolakami nadnerczy a grupa
kontrolna. St¢zenie peptydu zalezato natomiast od pici (wyzsze u kobiet niz mezczyzn) oraz

obecnos$ci nadcis$nienia tetniczego (nizsze u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym) i zespotu



metabolicznego (nizsze u chorych z zespotem metabolicznym). Nie stwierdzono natomiast
réznicy w stezeniach katestatyny pomiedzy grupami bez i z otytoscia, jak rowniez miedzy
palaczami tytoniu a osobami niepalacymi. Poniewaz jedynym dopuszczalnym zaburzeniem
hormonalnym w grupie badanej byta tagodna autonomiczna hipersekrecja kortyzolu, nie
wykazano réwniez powigzan statusu hormonalnego ze stezeniami katestatyny. Jest to istotne,
poniewaz (pomimo tego, ze do grupy badanej byli wiaczeni rowniez pacjenci z MACS)
pozwala to ekstrapolowa¢ wyniki badania na szersza populacj¢ — po wylgczeniu zaburzen,
ktére same w sobie stanowig istotny czynnik ryzyka (pierwotny hiperaldosteronizm, jawna
hiperkortyzolemia). Stezenie katestatyny moze okaza¢ si¢ wartosciowym markerem ryzyka
sercowo-naczyniowego. Aby to udowodni¢ potrzebne sg oczywiscie dalsze prace na
wigkszych grupach chorych, niemniej jednak pracg Doktorantki nalezy potraktowa¢ jako

ciekawe i warto$ciowe badanie pilotazowe, zachecajace do dalszych poszukiwan.
Z obowigzku recenzenta kilka uwag.

Cz¢$¢ z nich nie dotyczy istoty tresci zawartych w dwoch anglojezycznych artykutach
ani ich formy, a jedynie polskojezycznego omowienia. Doktorantka nie ustrzegla si¢ w nim
niestety pewnych lapsusow stylistycznych (np. znienawidzona przeze mnie ,,hospitalizacja
celem oceny” zamiast ,,w celu oceny”, korelacja ,,z kwasem moczowym” zamiast ze
»stezeniem kwasu moczowego”), a nawet jednego zabawnego btedu ortograficznego,
spowodowanego bez watpienia przez automatyczng korekte (,,tepa” zamiast ,,tempa”
relaksacji). W omoéwieniu pracy oryginalnej znalazta sig, niestety, istotna niescisto$¢: autorka
podaje, ze stezenie katestatyny byto wyzsze u 0sob z zespotem metabolicznym i chorych z

nadci$nieniem, tymczasem opublikowane wyniki sg przeciwne.

Ze spraw merytorycznych:

1. Chciatabym dopyta¢ o wyjasnienie: dlaczego okres przedmenopauzalny zostat uznany za
kryterium wykluczenia z badania?

2. Drugie pytanie dotyczy grupy kontrolnej: czy na pewno stwierdzenie prawidlowego obrazu
nadnerczy w badaniu sprzed 4-5 lat jest gwarancja, ze pacjent obecnie nie ma W nich zmiany
ogniskowej?

3. Nastepne pytanie: czy stusznie pacjenci z MACS zostali juz na etapie doboru grupy
badanej potaczeni z tymi bez zaburzen wydzielania kortyzolu, podczas gdy juz stgzenie
kortyzolu w tescie z deksametazonem>50 nmol/l zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe?

4. Idac dalej tym tropem — jako endokrynolog ucieszytabym si¢ z jeszcze silniejszego
zaakcentowania w tekscie braku réznic stezen katestatyny miedzy pacjentami z i bez

podklinicznej hiperkortyzolemii i braku korelacji tych stezen z wynikami badan



hormonalnych. Mysle, ze w przysztosci ciekawe bytoby zebranie duzej grupy z podkliniczng
hiperkortyzolemig i proba zbadania czy u chorych z wysokimi stezeniami katestatyny

przebieg kliniczny jest ,tagodniejszy” z mniejszym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Powyzsze drobne uwagi w zaden sposob nie umniejszaja mojej pozytywnej oceny
przedstawionej do oceny rozprawy. Doktorantka wybrata ciekawy, $wiezy i obiecujacy temat,
wazny dla nauk klinicznych, i opracowata go bardzo ciekawie. Wykazata si¢ pracowitoscig w
gromadzeniu danych i duzymi umiejg¢tnosciami w ich jasnym i sprawnym dydaktycznie

przedstawieniu czytelnikom.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani Ewy
Zalewskiej spetnia warunki okre§lone 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 65, poz.
595 z pdzn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z
po6zn.zm.)” i wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Warszawa, 20.12.2023 Lucyna Bednarek-Papierska
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