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Recenzja
rozprawy doktorskiej p.t.: ,Znaczenie jakosciowego | ilosciowego sktadu lipoprotein ze
szczegélnym uwzglednieniem roli lipoproteiny(a) w patomechanizmie choréb sercowo-
naczyniowych”, wykonanej przez Pania mgr Aleksandre Krzesifiskg, pod kierunkiem
Promotora Pani dr hab. Agnieszki Agaty Kuchty i Promotora pomocniczego Pani dr hab.

Agnieszki Mickiewicz prof. Uczelni.

Dyslipidemia, stanowigca niejednorodny zespét zaburzer gospodarki lipidowej, charakteryzujacy
sie nieprawidtowym stezeniem we krwi jednej lub wiecej frakgji lipoprotein lub nieprawidtowym ich
sktadem, to niekwestionowany czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, bedacych
atéwng przyczyng Smiertelnodci na $wiecie. Tegoroczny Kongres Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC), potaczony ze Swiatowym Kongresem Kardiologii, odbywajacy sie w dniach
od 29.08. do 01.09. 2025r., w Madrycie, i przebiegajacy pod hastem ,Global Health - Cardiology
Beyond Borders”, podkreslit znaczenie choréb uktadu krazenia w globalnym kontekscie
zdrowotnym, przedstawiajgc  jednoczesnie pie¢ nowych wytycznych postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego, obejmujagcych m.in. choroby zastawkowe serca, zapalenie
osierdzia i miesnia sercowego, lecz takze i zaburzenia lipidowe. Wytyczne ESC, odnoszace sie do
dyslipidemii objety zalecenia, dotyczace: - szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego z wdrozeniem
nowych algorytmdéw SCORE2 i SCORE 2-OP;- suplementdw diety; - terapii obnizajacych stezenie
cholesterolu frakgji LDL; - terapii obnizajgce] stezenie lipidéow w trakcie hospitalizacji, z powodu
ostrego zespotu wieficowego, oraz: - lipoproteiny(a) (Lp(a)), jako niezaleznego czynnika ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazujac wtasciwosci proaterogenne, prozakrzepowe,
prozapalne i promujace kalcyfikacje naczyn, podwyzszone osoczowe stezenie Lp(a) prowadzic
moze do choroby niedokrwiennej serca i zawatu tego narzadu, do udaru mdzgu, choroby tetnic
obwodowych czy zwezenia zastawki aortalnej. Jako zatem kolejny ,element” w panelu dobrze
znanych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak podwyzszone wartosci
LDL, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia weglowodanowe (otytos¢, cukrzyca), czy palenie tytoniu,
Lp(a) stata sie elementem profilu lipidowego, z zaleceniem by u kazdego dorostego oznaczy¢
przynajmniej raz w zyciu stezenie tej lipoproteiny.

Tematyka ocenianej rozprawy, korespondujaca z przedstawionymi wyzej zagadnieniami, wpisuje
sie w realizowana z sukcesem od lat pod kierownictwem Pana prof. dr hab. Macieja Jankowskiego
problematyke naukowo-badawcza Zaktadu Chemii Klinicznej, Uniwersytetu Medycznego w
Gdansku. Dlatego tez, wybdr tematu dysertacji uwazam za uzasadniony oraz zgodny z aktualnym
stanem wiedzy i kierunkiem wspdtczesnych badani biomedycznych.

Rozprawe doktorska stanowig trzy publikacje eksperymentalne, powigzane tematycznie,
wieloautorskie, zamieszczone na tamach prestizowych, o miedzynarodowym zasiegu czasopism,
takich jak Biomedicines, International Journal of Molecular Sciences, i Journal of Clinical Medicine,
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znajdujacych sie na tzw. LiScie Filadelfijskiej, opublikowane w latach 2022 — 2024. Ich taczny
wspdtczynnik oddziatywania (IF) wynosi 12,7, za$ punktacja ministerialna: 380. Doktorantka jest
pierwszym Autorem wszystkich trzech publikacji.

Wymienione wyzej publikacje opatrzone s3 Opracowaniem, zawierajacym Streszczenie — w jezyku
polskim i angielskim, oraz kolejne rozdziaty, takie jak Wstep, Cel rozprawy, Materiaty i metody, Wyniki
i dyskusja, Whioski, Pismiennictwo. Opracowanie zawiera ponadto Wykaz publikacji bedqcych
podstawq rozprawy doktorskiej, informacje o zrédtach finansowania badan i o Zgodzie Komisji
Bioetycznej na przeprowadzenie badan, jak i Wykaz uzywanych w Opracowaniu skrotow.

Rozdziat Streszczenie wprowadza czytelnika w tematyke pracy doktorskiej, rozwinigcie ktérej
zamieszczone jest na kilkunastu stronach rozdziatu Wstep, dotyczac informacji na temat choréb
sercowo-naczyniowych oraz roli dyslipidemii i lipoproteiny(a) w ich rozwoju, koncentrujgc sie
zwtaszcza na budowie, jakosdciowych modyfikacjach i diagnostyce laboratoryjnej Lp(a), oraz
metodach terapeutycznych, obnizajacych osoczowe stezenie tej lipoproteinowej czastki. Z trescig
powyzszego rozdziatu dysertacji koresponduje przedstawiony przez Autorke cel pracy doktorskiej,
precyzujacy zakres zaplanowanych badan. W dalszej czesci opracowania znajduje sie wyczerpujace
omdwienie materiatdbw i metod, obejmujgce charakterystyke grup badanych oséb, rodzaj
ocenianego materiatu biologicznego, opis metodyki oznaczania stezenia Lp(a) i innych
lipoproteinowych frakcji, opis metody utleniania Lp(a) i frakcji LDL oraz oznaczania aktywnosci i
stezenia autotaksyny, wykaz innych metod i technik analitycznych zastosowanych w dysertacji, jak
i krétki opis zastosowanych w pracy metod statystycznych. Uzyskane wyniki oraz ich interpretacje
zamiescita Doktorantka w obszernym rozdziale Wyniki i dyskusja, zas konkluzje z przeprowadzonych
badan zawarta w rozdziale Whnioski. Dopetnieniem przedstawionej czedci dysertacji jest zestawienie
176 pozycji pismiennictwa, blisko w potowie pochodzacych z ostatnich pigciu lat. Wymienione
rozdziaty dysertacji wprowadzaja czytajagcego do tresci zataczonych publikacji, bedacych podstawa
rozprawy doktorskiej.

Przedmiotem dysertacji doktorskiej byta ilosciowa oraz jakosciowa ocena lipoproteinowych frakgji,
w tym - lipoproteiny(a), pozyskanych z surowicy krwi oséb o podwyzszonym lub niejednoznacznie
okredlonym ryzyku sercowo-naczyniowym. Dla realizacji zatozonego celu pracy Doktorantka
podjeta szereg zadar badawczych, obejmujacych: 1. okreélenie stezenia Lp(a) i stgzenia oraz
aktywnosci autotaksyny, jako potencjalnych czynnikdbw prognostycznych przebiegu stenozy
aortalnej u pacjentdédw z dwuptatkowa zastawka aortalng 2. ocene wptywu aferezy lipoprotein na
podatnos¢ oksydacyjna frakgji lipoproteiny(a) oraz frakcji LDL u chorych wysokim stezeniem Lp(a)
3. Okreélenie stezenia Lp(a), profilu lipidowego oraz jakosSciowego sktadu frakcji HDL u pacjentéw
z Zespotem Downa, jako grupy niejednoznacznie zdefiniowanej w szacowaniu ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych.

Publikacja 1: ,Lipoprotein(a) as a potential predictive factor for earlier aortic valve replacement
in patients with bicuspid aortic valve”. Biomedicines, 2023 r.

Zadaniami badawczymi, przyjetymi do realizacji w zaplanowanym celu pracy byty: - ocena stezenia
Lp(a) jako potencjalnego czynnika prognostycznego przebiegu stenozy aortalnej (AVS) u pacjentéw
z dwuptatkows zastawka aortalng (BAV); - ocena aktywnosci oraz stezenia u pacjentéw z BAV
autotaksyny (ATX), jako enzymu preferencyjnie transportowanego przez Lp(a) i zaangazowanego
w patomechanizm zwapnienia zastawki aortalnej (CAVD); - oznaczenie parametréw profilu
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lipidowego oraz stezenia apolipoproteiny A-l (apoA-1) oraz apolipoproteiny B (apoB) u pacjentéw z
BAV; - oznaczenie u pacjentéw z BAV stezenia interleukiny-6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego (CRP),
jako markeréw stanu zapalnego.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze u pacjentédw z dwuptatkowa zastawka aortalna (BAV): -
dochodzi do wzrostu stezenia Lp(a), co moze by¢ czynnikiem prognostycznym wczesniejszej
koniecznosci wykonania chirurgicznej wymiany zastawki aorty (SAVR); - stezenie i aktywnos¢ ATX
koreluja ze stezeniem Lp(a), co moze wskazywad na istotna role ATX w patomechanizmie rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych (CVDs) u 0s6b z wysokim osoczowym stezeniem Lp(a); - wystepuje
zréznicowany kierunek ilodciowych zmian w zakresie pozostatych badanych parametréw profilu
lipidowego, apolipoprotein oraz wskaznikéw stanu zapalnego, uzalezniony od wieku pacjentéw,
obecnosci badz braku stenozy aortalnej, jak i stosowanej farmakoterapii.

Publikacja 2. ,Reduced oxidative susceptibility of Lp(a) and LDL fractions as a pleiotropic effect of
lipoprotein apheresis in patients with elevated Lp(a) and ASCVDs". International Journal of
Molecular Science, 2024 .

Zadaniami badawczymi, podjetymi zgodnie z zaplanowanym celem pracy byty: - ocena wptywu
zabiegu aferezy lipoprotein (LA) na jako$¢ czastek Lp(a) i LDL (ocena podatnosci na utlenianie obu
lipoproteinowych frakcji) u pacjentéw z wysokim stezeniem Lp(a), poprzez pomiar kinetyki
tworzenia sprzezonych diendw, indukowanych obecnoscia jonéw miedzi(ll); - ocena wptywu
zabiegu LA na wartosci stezen czastek Lp(a) i LDL, oraz cholesterolu catkowitego (TC), trigliceryddw
(TG), cholesterolu nie-HDL (nie-HDL-C), HDL-C, fosfolipidéw, ATX, apolipoprotein B, A-l, C-ll, E; -
ocena wptywu zabiegu LA na stezenie biomarkera stresu oksydacyjnego (8-izo-PGF2a).
Przeprowadzone badania wykazaty, ze u pacientdw z wysokim stezeniem Lp(a): - LA wywiera wptyw
zaréwno na stezenie jak i jakosé¢ czastek Lp(a) i LDL, co znajduje swéj wyraz nie tylko w obnizeniu
ich osoczowych stezef, lecz takze w ich zmniejszonej podatnosci na utlenianie, odzwierciedlajac
ztozony, korzystny wptyw LA wobec proaterogennego ,wktadu” Lp(a) i LDL w patomechanizm
CVDs; - istnieje dodatnia korelacja pomiedzy prooksydacyjnym potencjatem ATX a dynamika
procesu utleniania i stopniem utlenienia czastek lipoproteinowych, co wskazuje na istnienie
potencjalnego narzedzia diagnostycznego w ocenie ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej; - procedura LA oddziatuje korzystnie na metabolizm lipoprotein, prowadzac w
wiekszosci przypadkéw do jego normalizacji (obnizenie stezenia TC, TG, fosfolipidéw, apoB, apo C-
[lli apo-E), do towarzyszacego niewielkiego obnizenia stezenia HDL-C i ApoA-l, czy braku wyraznego
wptywu na stezenie markera oksydacji (8-izo-PGF2a); - normalizacja badanych parametréw
biochemicznych po zastosowanej procedurze LA stanowi przestanke do rozwazenia zwiekszenia
czestosci przeprowadzania tego zabiegu u chorych z hiperlipoproteinemia(a).

Publikacja 3. ,Lipid profile, Lp(a) levels and HDL quality in adolescens with Down Syndrome”.
Journal of Clinical Medicine, 2022 .

Zadaniami badawczymi, przyjetymi do realizacji w zaplanowanym celu pracy byty: - ocena stezenia
Lp(a) i parametréw profilu lipidowego, jakosciowego sktadu frakcji HDL (apoA-l, apoA-ll) i
wskaznikéw stresu oksydacyjnego (PON-1, TBARS, MPO) u pacjentéw z Zespotem Downa (ZD), jako
grupy niejednoznacznie zdefiniowanej w szacowaniu ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD); - ocena wartosci wspdtczynnika apoB/apoA-l, jako wskaznika ryzyka CVD.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze u pacjentéw z ZD: - wystepuja zmiany profilu lipidowego,
wyrazajace sie podwyzszonym osoczowym stezeniem zaréwno LP(a) jak i LDL-C, nie-HDL-C oraz TG,
ajednoczesnie - obnizonym stezeniem HDL-C; - dochodzi do przebudowy jakosciowej czastek HDL-
C (obnizone stezenie apo-Al, apoA-ll, obnizona wartosé stosunku apoA-l do apoA-ll); - wystepuije
zréznicowany charakter zmian w zakresie aktywnosci wskaznikéw prooksydacyjno -
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antyoksydacyjnych (wzrostowi stezenia TBARS towarzyszy brak zmian w aktywnosci MPO oraz
zmian w aktywnoéci PON-1); - wzrasta warto$¢ wspdtczynnika apoB/apoA-l, jako najsilniejszego
wskaznika ryzyka CVD.

Reasumujac, oméwione wyzej wyniki badar stanowia wyraz zrealizowania zatozonego celu pracy.
Ich merytoryczna warto$é i elementy nowosci naukowej zostaty docenione przez migdzynarodowy
panel Ekspertéw, co znalazto swdj wyraz w zamieszczeniu wspomnianych wynikéw na tamach
renomowanych, o miedzynarodowym zasiegu, czasopism naukowych. Jako Recenzent niniejsze;
dysertacji sugerowatabym Pani Doktorantce przygotowanie pracy pogladowej na temat
lipoproteiny(a), w ktérej to publikacji, obok aktualnego stanu wiedzy na temat tej szczegélnej
czastki, znalaztyby sie wzbogacajace te tresé, wiasne wartoséciowe odkrycia Doktorantki, wazne z
poznawczego, ale i potencjalnie aplikacyjnego punktu widzenia.

Z obowiazku Recenzenta zwracam uwage na pewne niedociggniecia redakcyjne, ktére znalazty sie
w poszczegdlnych rozdziatach polskojezycznego Opracowania.

1. Proponuje stosowanie terminu ,triglicerydy” zamiast ,tréjglicerydy”. Cho¢ ta druga nazwa
ma historyczne korzenie, to od lat, we wszelkich Wytycznych, sporzadzonych przez polskie
towarzystwa naukowe (nie wspominajagc o podrecznikach akademickich, artykutach w
czasopismach naukowych, czy wydawnictwach ksigzkowych, przeznaczonych do ksztatcenia
podyplomowego), a dotyczacych diagnostyki laboratoryjnej zaburzer gospodarki lipidowej,
stosowana jest terminologia : ,triglicerydy” ( np. Streszczenie - str.10, Wstep —str.17)

2. Poprawnym w odniesieniu do lipoprotein jest okreslnie: ,czastka”, a nie ,czasteczka”.
Tymczasem, Doktorantka okreéled tych uzywa zamiennie, dos¢ czesto, w kolejnych
rozdziatach opracowania (np. Wstep, str.18, 23, 27., Wyniki i dyskusja, str.59, 61,65,66,71)

3. W odniesieniu do zwigzkéw wystepujacych w ptynach ustrojowych stosujemy okreslenie:
,stezenie”, a nie ,poziom” czy ,zawarto$¢” (np. Wstep — str.18: poziomy matych gestych
,czasteczek” LDL, str. 19: poziom HDL-C, str. 23: poziom Lp(a), str. 30: poziom
chylomikrondw, str. 32: poziom glikowanego LDL, str. 18: zawarto$¢ w osoczu wszystkich
lipoprotein)

4. Proponuje stosowanie okreélenia: ,utlenione LDL", zamiast ,oksydowane LDL". To drugie
okreslenie nie jest stosowane w terminologii medycznej (Wstep, str.19)

5. Proponowatabym okreélenie: ,nadekspresja osteoblastycznych czynnikéw
transkrypcyjnych”, zamiast: ,regulaca w gbére osteoblastycznych  czynnikow
transkrypcyjnych” (up-regulation, jakkolwiek jest to ttumaczenie dostowne) (Wstep, str. 28)

6. W rozdziale Piémiennictwo, dwukrotnie zamieszczona jest ta sama publikacja, raz pod
numerem 55, a drugi raz pod numerem 59.

7. Rycina nr 1, przedstawiajaca budowe lipoproteiny(a), ktérej zrédtem wg Doktorantki s3
,Recommendations of the Experts...” (poz. 59 Pismiennictwa), zamieszczona jest takze w
wydanej rok wczesniej, polskojezycznej wersji wspomnianych ,Recommendations of the
Experts...” , a ponadto — w opublikowanej dwa lata wczesniej pracy: JAMA Cardiology,
2022,7,7,760-7695.

Wymienione wyzej uwagi, o charakterze wytacznie redakcyjnym, zatem nie majace wptywu na
warto$¢ merytoryczng recenzowanej pracy. nie umnieiszaig mojej bardzo wysokiej oceny tej
rozprawy.
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Prosze tez Panig Doktorantke o przedstawienie wtasnej opinii na temat nieco réznigcych sie
danych, zamieszczonych w ,Wytycznych Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej i
Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego, dotyczacych diagnostyki laboratoryjnej zaburzen
gospodarki lipidowej, z 2024 r.”, oraz danych z przytaczanych przez Doktorantke , Guidelines for
the managenent of dyslipidemias...”, przedstawionych przez European Society of Cardiology oraz
European Atherosclerosis Society, z 2025r.

Wg Wytycznych PTDL i PTL z 2024r., wartosci pozadane stezenia triglicerydéw na czczo to <100
mg/dl (nie na czczo to <125 mg/dl). Wartosci pomiedzy 100 - 150 mg/dl (na czczo) okreslono jako
hipertriglicerydemie graniczna. Tymczasem wg Wytycznych ESC i EAS, za optymalne uznano
wartosci TG< 150 mg/dl.

W odniesieniu do wartosci nie-HDL-C, to wg Wytycznych PTDL/PTL, wartosci pozadane stezenia
nie-HDL-C, przy umiarkowanym/matym ryzyku sercowo-naczyniowym wynosza < 130 mg/dl, zaS wg
Wytycznych ESC/EAS, wartoécia pozadang stezenia nie-HDL-C, przy niskim ryzyku sercowo-
naczyniowym jest stezenie <145 mg/dl. Jak Pani Doktorantka skomentuje te réznice w zalecanych
wartoéciach stezer obu parametréw profilu lipidowego?

Reasumujac stwierdzam, iz praca Pani mgr Aleksandry Krzesinskiej, noszaca tytut: ,Znaczenie
jako$ciowego | iloéciowego sktadu lipoprotein ze szczegdlnym uwzglednieniem roli lipoproteiny(a)
w patomechanizmie choréb sercowo-naczyniowych”, spetnia warunki stawiane rozprawom
doktorskim, okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2025 r., poz. 1668). Ma charakter zaréwno poznawczy jak i aplikacyjny. Swiadczy o
duzej wiedzy Doktorantki, Jej manualnych umiejetnosciach, znajomosci nowoczesnych technik
laboratoryjnych, oraz — o umiejetnosci kooperacji z innymi zespotami badawczymi.

Z petnym wiec przekonaniem przedktadam Panu prof. dr hab. Krzysztofowi Calowi -
Przewodniczacemu Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, wniosek
o dopuszczenie Pani mgr Aleksandry Krzesifskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie, uprzejmie przedktadam wniosek o wyréznienie ocenianej dysertacji. Gtéwnym
walorem rozprawy jest jej warto$¢ aplikacyjna, jako opracowania wnoszacego oryginalny i znaczacy
wktad do wspétczesnej wiedzy na temat nowych czynnikdw prognostycznych i profili ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz mozliwoéci wprowadzenia do praktyki klinicznej nowych procedur
diagnostycznych i terapeutycznych u chorych z hiperlipoproteinemia(a). Oceniana dysertacja jest
dobrze zaplanowanym, starannie wykonanym i oryginalnym opracowaniem naukowym, ktérego
wyniki zamieszczone zostaty w formie 3 publikacji — z pierwszym w kazdej publikacji autorstwem
Doktorantki — w renomowanych czasopismach naukowych o miedzynarodowym zasiegu oraz
wysokim wspétczynniku oddziatywania (taczna warto$¢ IF dla trzech publikadji = 12,7).
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