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Temat rozprawy:

Wptlyw lipoprotein wysokiej gestosci (HDL) na katabolizm lipoprotein bardzo
niskiej gestosci (VLDL) zalezny od lipazy lipoproteinowej (LPL)

The impact of high-density lipoprotein (HDL) on the lipoprotein lipase (LPL)-
mediated very-low-density lipoprotein (VLDL) catabolism

Lipoproteiny wysokiej gestosci (HDL) to grupa lipoprotein budzaca nieustanne
zainteresowanie Srodowisk naukowych od blisko pét wieku, kiedy to zaobserwowano
odwrotng zalezno$¢ migdzy ryzykiem chorob ukfadu sercowo-naczyniowego a
stezeniem HDL-cholesterolu. Relacja ta zostata nastepnie przetozona na praktyke
kliniczng i do dzi$ ocena stezenia HDL-cholesterolu znajduje zastosowania w
rutynowej ocenie ryzyka. Dalsze badania pokazaty, ze HDL to niezmiernie
heterogenna grupa czastek znajdujaca sie w centrum przemian metabolicznych
lipoprotein, a ponadto w wieloraki sposdb wptywajaca na procesy zwigzane z
rozwojem miazdzycy. Oceniajac miejsce i role HDL uwage zwracajg powigzania
przemian HDL z przemianami lipoprotein bogatych w triglicerydy. Przedstawiona do
recenzji praca wpisuje si¢ w ten obszar badan. Praca koncentruje sie na
udokumentowaniu specyficznego wptywu HDL na efektywnos$é zaleznego od lipazy
lipoproteinowej katabolizmu VLDL w warunkach normolipemicznych oraz
hiperlipemicznych. Podstawowy cel pracy zostat zrealizowany poprzez ocene wptywy
HDL na efektywnosé¢ przemian VLDL izolowanych od pacjentdw z prawidtowym
profilem lipidowym (okreslanym jako normolipemia) oraz od pacjentéw z
hipercholesterolemig oraz hiperlipidemia mieszana. Ponadto oceniano wptyw
kluczowych subpopulacji HDL czyli HDL2 i HDL3 na efektywnosé tych przemian.

Wyniki badar eksperymentalnych bedacych podstawg rozprawy doktorskiej zostaty
przedstawione w dwéch pracach oryginalnych opublikowanych w czasopismach o IF



6.706 oraz 4,757. Ponadto integralnym elementem rozprawy jest praca pogladowa
(IF=8,490), kibrej tematyka jest nie tylko powigzana z prowadzonymi pracami
eksperymentalnymi, ale takze stanowi poszerzenie tej tematyki poprzez zwrdcenie
uwagi na hipertriglicerydemie, charakteryzujacg sie wzrostem poziomu lipoprotein
bogatych w triglicerydy, zwtaszcza VLDL, jako wazny czynnik ryzyka miazdzycy i

chordb powstajacych na jej tle.

Zbiér wymienionych publikacji zostat poprzedzony Wstepem, ktéry w oparciu o bardzo
starannie dobrane pismiennictwo omawia kluczowe zagadnienia niezbedne dla
uzasadnienia zatoZzen i celu pracy. Cel pracy i sposéb jego osiagniecia zostat
precyzyjnie okreslony. Dokonano réwniez bardzo szczegétowego opisu czesci
doswiadczalnej, co bez watpienia wyr6znia te rozprawe sposréd rozpraw
przygotowywanych w oparciu o cykl publikacji. Opis ten pozwala na przesledzenie
sposobu prowadzenia badan, doboru materiatu i metod, gromadzenia i weryfikaciji
danych oraz rozwigzywania pojawiajacych sie problemdéw i wyjasnianie wszelkich
niescistosci. Nastepnie doktadnie oméwiono uzyskane wyniki i w oméwieniu tym
odnoszono sie do publikacji bedacych integralnym elementem prezentowanej
rozprawy doktorskiej. Praca zawiera podsumowanie kluczowych wynikéw badan
opisanych w publikacjach oraz wnioski z nich wypltywajace. Zatgczono réwniez spis
wykorzystanego pismiennictwa oraz inne sktadowe jak Streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, spis uzywanych skrétéw. Wszystko to sprawia, ze przedstawiona
rozprawa tworzy spojng cato$¢ pozwalajgcg ocenié¢ zakres wykonanych badan,
uzyskane wyniki oraz wynikajace z nich wnioski a takze zgodnogé przeprowadzonych
badan i analiz z zatozonymi celami, i co najwazniejsze, pozwala na dokonanie oceny
umiejetnosci i kompetencji Doktorantki. Nalezy pamietaé, iz celem projektu
doktorskiego jest zdobycie okreslonej wiedzy, umiejetnosci i kompetencji, a to owocuje
uzyskaniem danych i ich prezentacjg w formie prac publikowanych w czasopismach o
uznanej pozycji w $rodowisku naukowym. Publikacje nigdy nie sa jedno-autorskie,
dlatego nie tylko publikacie lecz takze sposéb przygotowania rozprawy i
przedstawienia realizacji badar projektu doktorskiego ma istotny wptyw na ocene
dokonywang przez recenzenta.

Kryteria doboru grupy badanej zostaty precyzyjnie okre$lone. Jest to wazny element,
gdyz pozwala na eliminowanie kluczowych czynnikéw, ktére w istotny sposéb mogtyby
modulowa¢ oceniane relacje. Ze szczegétami przedstawiono przebieg izolacji
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materiatu i jego analiz, stosowane metody i ich modyfikacje, co utatwia poréwnywanie
uzyskiwanych danych z danymi dostepnymi w literaturze przedmiotu, a takze pozwala
na stosowanie tej metodyki przez innych badaczy. Na podkreslenie zastuguje fakt
precyzyjnego okreslenia i opisu zasad przygotowywania mieszanin reakcyjnych oraz
opisu wszystkich etapéw badan doswiadczalnych, co ma istotne znaczenie dlia
interpretacji uzyskanych wynikéw oraz ich potencjalnego wykorzystania w innych

projektach badawczych.

Analiza uzyskanych wynikéw wskazuje, iz przedstawiona do recenzji praca dostarcza
nowych danych na temat relacji miedzy metabolizmem HDL a metabolizmem VLDL.
Dotychczas HDL byly postrzegane jako akceptory okreslonych elementéw, gtéwnie
biatkowych, uwalnianych z czastek VLDL podczas ich przemian w krazeniu.
Przeprowadzone badania pokazaty, ze HDL w istotny sposéb modyfikujg i wplywajg
na efektywno$¢ zaleznego od lipazy lipoproteinowej katabolizmu VLDL. Po raz
pierwszy wykazano, iz efektywnos¢ lipolizy VLDL jest zaburzona zaréwno u pacjentéw
z hiperlipemig mieszang jak i u pacjentéw z ,czysty” hipercholesterolemia.
Udokumentowano, iz HDL majg zdolno$¢ modulacji efektywnosci tego procesu
zarbwno w obecnosci hipercholesterolemii jak i w sytuacji wzrostu poziomu
triacylogliceroli (obserwowanego w hipertiglierydemii i hiperlipemii mieszanej).
Obecno$¢ HDL a zwlaszcza HDL3 jest waznym czynnikiem zwiekszajgcym
efektywnos$¢ przemian VLDL i zapobiegajacym tworzeniu sie aterogennych remnantéw
VLDL. HDL3 efektywniej niz HDL2 modulujg uwalnianie sktadnikow powierzchniowych
z VLDL. Wyniki te wskazujg wigc, ze HDL poprzez wptyw na efektywnos¢ przemian
VLDL sg waznym czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko  przechodzenia
hipercholesterolemii w hiperlipemie mieszang oraz ryzyko narastania hiperlipemii
mieszanej, a wiec ryzyko gromadzenia sie aterogennych czastek VLDL, co przejawia
sie wzrostem poziomu triacylogliceroli. Uzyskane dane wskazuja, iz bez watpienia
odpowiednia struktura obecnych w krazeniu czgstek HDL i odpowiednia relacja miedzy
czastkami typu HDL3 i HDL2, czyli odpowiedni poziom tych lipoprotein we krwi, sg
waznym czynnikiem modulujacym efektywnosé lipolizy VLDL a w efekcie ryzyko
rozwoju zmian miazdzycowych. Uwazam, iz przediozona praca wskazuje na
konieczno$¢ intensyfikacji prac w zakresie badania zmian zachodzacych w obrebie
HDL i ich wplywie na metabolizm VLDL w celu oceny mozliwosci modyfikacji
stosowanych obecnie metod terapeutycznych, aby zwigkszyé ich efektywnosé, co



winno skutkowaé obnizeniem ryzyka miazdzycy. Brak spektakularnych efektéw
klinicznych dziatarh ukierunkowanych na modyfikacje metabolizmu HDL sprawit, iz w
praktyce klinicznej znaczenie zmian zachodzacych w obrebie HDL nie wychodzi poza
oceng poziomu tych lipoprotein w oparciu 0 zawartos¢ cholesterolu. Réwniez w
badaniach klinicznych nowych srodkéw farmakologicznych modulujgcych metabolizm
lipoprotein oraz innych dziatan terapeutycznych ukierunkowanych na normalizacje
metabolizmu lipoprotein i obnizenie ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
mato uwagi przywigzuje sie do badania zmian struktury i profilu HDL, chociaz nie ulega
watpliwosci, iz zmiany te maja istotny wpltyw na efektywnos¢ walki z miazdzyca.
Niewatpliwie roznorodnos$¢ struktury i funkcji HDL oraz trudnosci metodyczne badania
tej roznorodnosci sg waznym czynnikiem ograniczajgcym zasieg prowadzonych prac,
zwilaszcza w zakresie duzych badan klinicznych. Jednak wzrost efektywnosci dziatan
ukierunkowanych na obnizenie ryzyka miazdzycy wymaga zwrdcenia baczniejszej
uwagi na zmiany zachodzace w obrebie HDL i ich wptyw na funkcjonalnosé
okreslonych subpopulacji HDL. Byé moze nowe rozwigzania technologiczne
pozwalajace na prowadzenie szerokich badan proteomicznych i lipidomicznych
pozwolg na intensyfikacje tego typu badan. Mam nadzieje, ze podczas obrony
rozprawy bedziemy mieli mozliwoéé podjecia dyskusji nad znaczeniem tego typu
dziatan a Doktorantka zechce wyrazi¢ swojg opinie na temat mozliwosci i celowosci
kontynuacji badan w zakresie struktury i funkcji HDL. Podsumowujac wyniki swoich
badan Doktorantka podkreslita brak réznic miedzy HDL2 i HDL3 w oddziatywaniu na
efektywnos¢ hydrolizy TG i jednoczesnie istotne réznice miedzy tymi subpopulacjami
we wplywie na efektywno$é uwalniania elementéw lipidowo-biatkowych z VLDL.
Prosze Doktorantkg o ustosunkowania sie do obu tych faktéw w $wietle roli HDL w

przemianach VLDL.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢ trafno$¢ podjetej tematyki badawczej i znaczenie
uzyskanych wynikéw nie tylko dla celéw poznawczych, ale takze dla stymulowania
dalszych badan w celu zwigkszenia efektywnosci dziatan podejmowanych w praktyce
klinicznej w zakresie regulacji metabolizmu lipoprotein i obnizenia ryzyka miazdzycy i
chorob powstajacych na jej tle. Towarzyszy temu jasne wyznaczenia celu badania i
drogi prowadzacej do jego realizacji, trafno$é doboru i umiejetne wykorzystania

wybranych metod i narzedzi badawczych.



Oceniana rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 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.)

Wobec powyzszego przedktadam  Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Gdansku wniosek o dopuszczenie
pani mgr Ewy Wieczorek-Breitzke do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczes$nie sktadam wniosek w wyréznienie rozprawy. Podstawg rozprawy jest cyki
3 prac opublikowanych w jezyku angielskim w réznych czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym. tgczny IF publikacii to 19,953 a punktacja MNiSW to 340 punktdw.
Ponadto nalezy podkresli¢, iz rozprawa nie koncentruje sie tylko na przedstawieniu
cyklu publikacji, ale zawiera takze szerokie omdwienie sposobu prowadzenia badan,
doboru stosowanej metodyki, gromadzenia i weryfikacji danych oraz identyfikaciji i
sposobu rozwigzywania pojawiajacych sie probleméw i niescistoéci, co daje gtebszy
niz same publikacje wglad w zakres prac prowadzonych przez Doktorantke.

Warszawa, 11.05.2023

Prof. dr hab. n. farm. Grazyna Nowicka



