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Recenzja
rozprawy doktorskiej pt. ,Wptyw lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) na katabolizm
lipoprotein bardzo niskiej gestosci (VLDL) zalezny od lipazy lipoproteinowej (LPL)",
wykonanej przez Pania mgr Ewe Wieczorek-Breitzke, pod kierunkiem Promotora - Pana
prof. dr hab. Macieja Jankowskiego oraz Promotora pomocniczego - Pani dr hab.
Agnieszki Cwiklifskiej.

Niniejsza rozprawa doktorska podejmuje wazng z medycznego punktu widzenia kweste
laboratoryjnej diagnostyki zaburzen lipidowych, tzw. dyslipidemii, stanowigcych nadal najbardziej
rozpowszechniony czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, bedacych jedng z gtdwnych
przyczyn zgondw na Swiecie. Cho¢ powszechnie uwazasie, iz u podtoza choréb uktadu krazenia lezy
przede wszystkim hipercholesterolemia, to zgodnie z danymi literaturowymi, oraz ,Wytycznymi
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce 2021", opracowanymi przez panel Ekspertéw
6 polskich towarzystw naukowych (Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego - PTL, Kolegium
Lekarzy Rodzinnych w Polsce - KLRwP, Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego - PTK, Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego - PTD, Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej - PTDL,
Polskiego Towarzystwa Nadciénienia Tetniczego - PTNT), to takze hipertriglicerydemia
(odzwierciedlajagca zwiekszone osoczowe stezenie lipoprotein bogatych w triglicerydy, tj.
lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) i ich remnandw oraz remnantéw chylomikronéw (CM)),
prowadzi do przewlektego stanu zapalnego, choréb sercowo - naczyniowych oraz w konsekwencji
— do wzrostu umieralnosci ogélnej. Zgodnie z danymi, dotyczacymi epidemiologii zaburzen
lipidowych w Polsce, hipertriglicerydemia wystepuje u 30% o0s6b z réznymi postaciami dyslipidemii.
Cho¢ wiadomo, iz upo$ledzenie metabolizmu lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) stanowi
jedno z ogniw patomechanizmu wymienione] postaci lipidowych zaburzen, to nie w petni poznany
jest wptyw czynnikdw, ksztattujacych — jak pisze Doktorantka — efektywno$é poszczegdlnych
etapéw przemian wspomnianej lipoproteinowej frakcji, a tym samym - determinujgcych
zaburzenie badzZ utrzymanie lipidowej homeostazy.

Powyzszemu zagadnieniu poswiecona jest przedstawiona do oceny praca doktorska, dlatego tez
wybdr jej tematu, bedacego rozwinieciem wyzej przedstawionej problematyki badawczej, uwazam
za uzasadniony i niezwykle wazny z punktu widzenia zaréwno poznawczego jak i potencjalnie
farmakoterapeutycznego.

Oceniana rozprawe doktorska stanowia trzy, powiazane tematycznie publikacje, dwie oryginalne
i jedna pogladowa, zamieszczone na tamach prestizowych, o miedzynarodowym zasiegu
czasopism, takich jak Nutrients (IF = 6,706; pkt. MEIN = 140), Biomedicines (IF = 4, 757; pkt. MEIN =
100) oraz Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IF = 8,490; pkt. MEIN = 100). Doktorantka jest
pierwszym Autorem tych prac.
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Wykaz publikacji znajduje sie na poczatku Opracowania, ktérym opatrzone s3 — zamieszczone
w dysertacji — kopie wymienionych trzech prac. Zawarty w Opracowaniu — w dalszej kolejnosci —
Wykaz stosowanych skrétéw znaczaco utatwia lekture polskojezycznego Opracowania. Na
Opracowanie to sktadaja sie ponadto: Streszczenie —~ w jezyku polskimi angielskim; - Wprowadzenie
do Czesci teoretycznej pracy (wzbogaconej w dwie tabele i dwie ryciny) — przedstawiajacej w
syntetyczny sposéb najnowsze dane z piémiennictwa na temat charakterystyki lipoprotein osocza,
ich pochodzenia, metabolizmu i roli biologicznej, w oparciu o ktére Doktorantka przekonujgco
uzasadnita cel swoich badan; - Cel rozprawy doktorskiej — precyzujacy istote zaplanowanych zadan
badawczych; - Czes¢ doswiadczalna -  zawierajaca szczegbtowy opis zastosowanych metod
badawczych i przebiegu prowadzonego eksperymentu, wzbogacona o dwa schematy, dwie tabele,
sze$¢ rycin, i konczaca sie opisem zastosowanych w pracy metod analizy statystycznej; - Wyniki
badari - zawierajace zwiezte zestawienie, opisanych w dwdch oryginalnych publikacjach, efektéw
dociekar naukowych, a w przypadku publikacji poglagdowej — prezentujace informacje na temat
patomechanizmu hipertriglicerydemii, zaburzer metabolizmu lipoproteinowych czastek bogatych
w triglicerydy (TRL) i ich roli w rozwoju miazdzycy, oraz — informacje na temat wskaznikdéw
laboratoryjnych przydatnych w diagnostyce hipertrigicerydemii ; - Podsumowanie wynikéw i Whnioski
- korespondujace z nakreslonymi wczesniej zadaniami badawczymi i potwierdzajgce zasadnosé
wybranego celu pracy. Zakoficzeniem polskojezycznego Opracowania jest Bibliografia, oparta na
Zrédtach literaturowych, dotyczacych zagadnien oméwionych we wczesniej wymienionych
rozdziatach Opracowania. Rozdziaty te, towarzyszace trzem publikacjom, stanowigcym istote pracy
doktorskiej, pozwalajg na wdrozenie sie czytajacego zaréwno do tematyki dysertacji jak i do
przedstawionej w pracach oryginalnych problematyki doswiadczen, opartych na nowoczesnym
i réznorodnym warsztacie analitycznym, ktéry w swej ztozonosci umozliwit realizacje zamierzen
badawczych.

Na podkreélenie zastuguje fakt, iz oceniana rozprawa doktorska zostata zrealizowana dzieki
wsparciu finansowemu, zapewnionemu przez Grant NCN, pn. Preludium, ktérego Doktorantka byta
Kierownikiem oraz Grant NCBIR, dedykowany Uczestnikom Studiéw Doktoranckich.

Przedmiotem prac oryginalnych, stanowiacych czed¢ eksperymentalng dysertacji doktorskiej, byto
okreslenie wptywu lipoprotein o wysokiej gestodci — HDL, na efektywnosé katabolizmu frakgji
lipoprotein o bardzo niskiej gestosci—VLDL, zaleznego od aktywnosci lipazy lipoproteinowej (LPL).
Dla realizacji nadrzednego celu pracy Doktorantka zaplanowata zadania badawcze, na wykonanie
ktérych uzyskata zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych przy Gdaniskim
Uniwersytecie Medycznym, a obejmujace: 1. ocene wptywu HDL na efektywnosé katabolizmu
VLDL, pozyskanych od 0séb z prawidtowym profilem lipidowym badZ oséb z hipercholesterolemia
czy hiperlipidemia mieszang; 2. ocene wptywu subpopulacji HDL, tj. HDL-2 i HDL-3 na efektywnos¢
osoczowych przemian VLDL.

Doktorantka wykazata, iz: - lipoliza kluczowych dla rozwoju hipertriglicerydemii VLDL jest
uposledzona u 0séb z zaburzeniami lipidowymi, zaréwno u tych z izolowang hipercholesterolemis,
jak i u tych z hiperlipidemia mieszang; - frakcja HDL nasila efektywnoséé lipolizy VLDL u chorych
z wymienionymi rodzajami dyslipidemii, ktére to korzystne zjawisko moze — zdaniem Doktorantki
- ulegad upodledzeniu w przypadku dysfunkcjonalnych HDL. Odkrycia te pozwolity Doktorantce
takze na wysuniecie hipotezy, iz obnizenie podatnosci VLDL na lipolize u o0séb
z hiercholesterolemia wptywa niekorzystnie na przemiany tej bogatej w triglicerydy Ffrakcji
lipoproteinowej, co moze stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka rozwoju hipertrigicerydemii,
prowadzacej do choréb sercowo- naczyniowych i ich — zagrazajacych zyciu — nastepstw. Ponadto,
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jak wskazuje podsumowujaca pierwsza oryginalng publikacje konkluzja z przeprowadzonych
badan, dostarczajg one dodatkowego dowodu na potrzebe jak najszybszej implementacji terapii
hipolipemizujacej u 0séb — jeszcze bez choréb sercowo-naczyniowych, lecz juz z zaburzeniami
lipidowymi. Konkluzja ta wpisuje sie w rekomendacje PTL, KLRwP, PTK, PTD, PTDL, PTNT, zgodnie
z ktérymi najwazniejszym parametrem profilu lipidowego jest stezenie LDL-C, obnizanie ktérego
jest podstawowym (pierwszorzedowym) celem leczenia hipolipemizujacego, a ktére prowadzone
by¢ powinno zgodnie z regutami: - the lower the better; - the earlier the better; i - the longer the
better.

W swojej dysertacji Doktorantka wykazata ponadto (publikacja oryginalna 2.), iz : - obydwie
subpopulacje HDL (HDL-2 i HDL-3) z jednakowym nasileniem wzmagajg efektywnos¢ lipolizy
triglicerydéw frakcji VLDL, zwiekszajgc takze uwalnianie powierzchniowych sktadnikéw tej frakgji
podczas jej lipolizy, z wiekszym jednak udziatem HDL-3; - zmiany w sktadzie i/lub ilo$ci czgstek HDL
moga wptywaé na zmniejszenie efektywnosci katabolizmu czastek VLDL oraz na sktad i wtasciwosci
czastek resztkowych VLDL, co moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka rozwoju hipertriglicerydemii, po
CZym — rozwoju miazdzycy.

Przeprowadzone badania pozwolity Doktorantce na zrealizowanie zatozonego celu pracy.
Wyrazem nowatorskiego charakteru i naukowej wartosci tych badar byto opublikowanie ich
wynikéw w prestizowych, z tzw. listy filadelfijskiej czasopismach, poprzedzone szczegbtowa oceng
miedzynarodowego zespotu Recenzentéw.

Lektura pracy nasuneta pewne uwagi, dotyczace polskojezycznego Opracowania, ktore ponizej
przedstawiam:

1. w tekécie CZESCI TEORETYCZNEJ, przy rycinie 2. nie zamieszczono informagji o zrédle jej
pochodzenia (tak jak uczyniono to w przypadku ryciny 1.). Czy jest to rycina autorstwa
Doktorantki, na co wydaje sie wskazywaé pewne podobierstwo do ryciny zamieszczonej
w publikacji pogladowej, wchodzacej w sktad dysertacji? Ponadto, przywotana rycina 2.
zawiera pewne niescistosci, takie jak: - brak zaznaczonego receptora LRP obok LDLR na
powierzchni hepatocytéw, a przeciez remnanty VLDL i CM sg pobierane przez oba rodzaje
receptoréw (co Doktorantka uwzglednita na rycinie w publikacji nr 3); - czy na osi remnanty
VLDL— LDL dziata biatko przenoszace estry cholesterolu (CETP), podobnie jak biatko
przenoszace fosfolipidy (PLTP), co wynika z ryciny 2.?7; - nie zaznaczono roli CETP w interakgji
HDL— bogate w triglicerydy lipoproteiny osocza, podobnie jak nie zaznaczono roli PLTP
w interakgji lipoprotein bogatych w TG z HDL (choé informacje te zawarta Autorka dysertadji
w poprzedzajacym rycine tekécie). Wydaje sie takze, ze niektére skréty biochemiczne
dobrze przyjety sie w polskojezycznym pismiennictwie, takie jak np. WKT (wolne kwasy
ttuszczowe), zatem jednoczesne stosowanie skrétéw anglojezycznych (jak np. FFA) (w
tabelach i na rycinie), obok polskojezycznych okresler, mozna zastapi¢ dla ujednolicenia
jezyka skrétami polskojezycznymi.

2. w tekécie CZESCI TEORETYCZNEJ, pkt.2.2. (str.17.) mowa jest o ,receptorach dla LDL na
hepatocytach (LDLR i LRP), tymczasem LDL pobierane sg wytacznie przez receptor LDLR
(oraz tzw. receptory zmiatajace —w szczegdlnych przypadkach).

3. wtekécie CZESCIDOSWIADCZALNEY, pkt. 4.1.1. Grupa badana, znalazty sie okreslenia, takie
jak: - leki ,sterydowe” — powinno by¢: leki,steroidowe”; ,ciezar” ciata, powinno by¢:,masa”
ciata
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Powyzsze uwagi maja charakter redakcyjny, nie wptywaja zatem na merytoryczng wartos¢ pracy,
ktéra oceniam bardzo wysoko. Dysertacja ta bowiem $wiadczy o duzej wiedzy Doktorantki,
znajomosci nowoczesnych, ztozonych technik badawczych i umiejetnosci ich wykorzystania w pracy
laboratoryjnej, lecz takze — o umiejetnosci wspétpracy z innymi podmiotami. Nie bez znaczenia
pozostaje ponadto umiejetno$¢ pozyskiwania funduszy na prowadzenie skomplikowanych
i kosztochtonnych badar biochemicznych.

Reasumujac stwierdzam, iz praca Pani mgr Ewy Wieczorek-Breitzke, noszaca tytut ,Wptyw
lipoprotein o wysokiej gestoéci (HDL) na katabolizm lipoprotein bardzo niskiej gestoéci (VLDL)
zalezny od lipazy lipoproteinowej (LPL)", w petni odpowiada wymogom stawianym rozprawom
doktorskim, spetniajagc warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r., poz. 574). Ma charakter zaréwno poznawczy jak
i aplikacyjny. Poszerza bowiem wiedze o regulacji ztozonych, ciagle nie w petni poznanych etapach
transformacji osoczowych lipoproteiniich roliw homeostazie lipidowej, lecz takze i o potencjalnym
ich ,wktadzie” w rozwdj choréb sercowo-naczyniowych. Wyrazem za$ aplikacyjnego znaczenia
ocenianej dysertacji sa przedstawione w niej, dodatkowe dowody na potrzebe pilnej implementadji
terapii hipolipemizujacej u 0séb z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi, juz na wczesnych etapach
rozwijajgcej sie dyslipidemii.

Z petnym wiec przekonaniem przedktadam Panu prof. dr hab. Wiestawowi Sawickiemu,
Przewodniczacemu Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, wniosek
o dopuszczenie Pani mgr Ewy Wieczorek-Breitzke do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczednie, zwazywszy wysoka naukowa warto$¢ dysertacji, opartej na wieloprofilowym,
ztozonym warsztacie laboratoryjnym, obejmujacym nowoczesne technikibadawcze, oraz-bedacej
dobrze zaplanowanym i przeprowadzonym, opartym na rzetelnej analizie piSmiennictwa
opracowaniem naukowym, wnoszacym oryginalny i znaczacy wktad do wspétczesnej wiedzy na
temat diagnostyki laboratoryjnej dyslipidemii, a ponadto — wspétfinansowanym przez Narodowe
Centrum Nauki i Narodowe Centrum Badari i Rozwoju, oraz opublikowanym w renomowanych
czasopismach naukowych o miedzynarodowym zasiegu i wysokim wspétczynniku oddziatywania
(taczna warto$¢ IF dla trzech publikacji = 19,953, pkt. MEIN = 340), uprzejmie przedktadam wniosek

o wyrdznienie ocenianej dysertagji.
Qy(@w‘aa'\
prof. dr hab.n.med. Krystyna Olczyk



