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Ocena
Rozprawy doktorskiej mgr Marii Skrzypkowskiej
na temat: ""Aktywno$¢ komorek progenitorowych srodblonka w nadcisnieniu

tetniczym"'

1. Uwagi ogodlne i redakcyjne

Rozprawa doktorska mgr Marii Skrzypkowskiej pt: "Aktywnos$¢ komorek progenitorowych
srédblonka w nadcis$nieniu tetniczym" napisana jest w sposob typowy dla pracy doswiadczalne;.
Praca zawiera 209 stron wydruku komputerowego podzielonego na 5 rozdzialéw, rozbudowany i
dobrze przygotowany stowniczek i1 spis skrotdw, streszczenie, wnioski, bibliografie 1 wykaz 8
wiasnych publikacji $cisle powigzanych z tematem pracy. Musze¢ jednak przyznaé, iz nie wiem czy
taki osobny wykaz witasnych prac jest koniecznie potrzebny. Musze, rowniez podkresli¢, iz w
przypadku tak obszernych publikacji (207 stron) przydataby si¢ recenzentowi forma zapisana
elektronicznie, utatwitoby to przygotowanie recenzji np. w trakcie podrézy.

Rozprawa napisana jest poprawnie po polsku, czyta si¢ ja dobrze, jest ciekawa.
Rozplanowanie rozdziatow typowe dla pracy eksperymentalnej jest prawidlowe. Miatbym pewne
uwagi do objetosciowego rozplanowania rodziatow. Szczegdlnie wstepu, w ktérym mysle, ze

mozna ograniczy¢ do$¢ znacznie informacje dotyczace zagadnien zwigzanych z hodowlami "in

vitro" komorek srodbtonka, gdyz to zagadnienie nie jest $cisle powigzane z przedmiotem rozprawy



a badania prowadzone przez Doktorantk¢ majg charakter analizy "ex vivo" komorek uzyskanych od
pacjentow. Doktorantka sama zreszta wielokrotnie podkresla znaczne roéznice migedzy badaniami
nad hodowlami komérkowymi a analizag komoérek uzyskanych bezposrednio od pacjentow. Praca
dzigki temu bylaby troche bardziej przejrzysta. Niemniej podkreslam, ze wstep jest ciekawy 1
przeczytatem go z przyjemnoscia.

Nie stwierdzitem istotnych btedow jezykowych a jedynie drobne niezrecznosci, takie jak
rozpoczecie zdania od "poniewaz" (str.14), czy "Test ANOVA rang...wykazatl rozbieznosci". Test
sam w sobie nic nie wykazuje, to Doktorantka powinna wykazywaé i wskazywa¢ na rozbiezno$ci
(str. 70). Doktorantka bardzo czgsto podpiera si¢ zreszta stwierdzeniem, ze test statystyczny
wykazat badz udowodnit (str. 75). Mysle, Ze test statystyczny jest tylko jednym z narzedzi pracy i
sam w sobie nie moze mie¢ nadrzgednego znaczenia, jaki mu Doktorantka czgsto przypisuje. To na
Doktorantce spoczywa ci¢zar odpowiedzialnosci za wyniki 1 ich komentarz. Stwierdzenie takie jak,
"z punktu widzenia angiologii" (str. 14) tez nie powinno by¢ stosowane. Angiologia nie ma
swojego punktu widzenia. Spis piSmiennictwa jest nowoczesny i zawiera 333 pozycje w tym
pozycje nowe (nie starsze niz 10 lat) stanowig okoto 60% tej bogatej bibliografii. Cze$¢ pozycji
starszych jest z pewnos$cig niezbgdna dla wnikliwej analizy tematu dysertacji a czasopisma
zroédtowe, takie jak Cell, Lancet, Science, NEJM, Blood, Hypertension, Circulation, Stem Cells czy
Nature uzyte w takim wypadku maja ugruntowang pozycj¢ $wiatowg i stanowig niezbedna
podstawe do przedstawienia tematu. Bibliografia jest §wietnie uporzadkowana, dobrze cytowana i
przejrzysta w tekscie. Niewielkie pomytki w skrotach czasopism nie maja zadnego znaczenia.
Mialbym pewne uwagi do skomplikowanego systemu numeracji tabel i rycin. Wiem, ze jest ich
bardzo duzo, ale mysle, ze mozna by nieco go uprosci¢. Uwaga ta nie ma jednak, zadnego wpltywu

na wysoka oceng jakosci tej dysertacji.



2. Merytoryczna ocena pracy

Autorka w Wstgpie obszernie przedstawila uzasadnienie podjecia tematu, opisujac
cytologie $rodbtonka, jego dojrzewanie, czynno$¢ autokrynng i parakrynng. Opisata czynniki
zwigzane z nadci$nieniem, ktore modulujg czynno$¢ i1 dojrzewanie $rodblonka, ze szczegdlnym
uwzglenieniem tlenku azotu 1 angiotensyny. Jedynie ostatnia strona wstgpu utracita ptynnos¢ tekstu,
jaka przez caty ten rozdzial niezwykle zrecznie postugutuje si¢ Doktoranka. Nalezy podkresli¢, iz
Doktorantka wykazata si¢ duza znajomos$cig tematu opisujac niezwykle ciekawie zagadnienia
dotyczace pochodzenia komoérek $rodblonka i1 powigzania tych informacji z patogeneza
nadcis$nienia pierwotnego. Dywagacje prowadzone na ten temat s3 interesujace i $wiadcza o
doglebnej znajomosci tematu, cho¢ podkreslam jeszcze raz, w mojej ocenie wstep jest zbyt mocno
rozbudowany, jak na wymagania rozprawy doktorskiej.
Proba powigzania procesoOw komorkowych 1 zjawisk klinicznych, s$wiadczy o wnikliwej obserwacji
nowoczesnych trendow w nauce. Oczywistym jest fakt, iz proba opisania 1 przygotowania
czytelnika do analizy tych zagadnien jest trudna i wymaga kunsztu literackiego jak i szerokiej
znajomosci tematu, czym wykazata si¢ Doktorantka. Zagadnienia dotyczace analizy klinicznych
aspektow diagnostyki 1 leczenia nadci$nienia dla osoby nie begdacej klinicysta moga by¢ trudnym
zadaniem, jednak sposob ich przedstawienia powoduje, iz czytelnik z latwoscia moze objaé
tematyke tych rozwazan. To trudne zagadnienie wymaga rozwaznego spojrzenia zarowno od strony
zagadnien biologii jak i1 praktyki klinicznej. Nalezy jeszcze raz podkresli¢, iz Doktorantka $wietnie
orientuje si¢ we wszystkich aspektach tematu dysertacji.

Wstep daje swietng podstawe do zaprezentowania celéw pracy, ktore majg odpowiedzie¢ na
pytanie czy obecno$¢ nadci$nienia tetniczego wigze si¢ ze zmiang iloSciowag 1 czynno$ciowq
komorek progenitorowych scharakteryzowanych jako CD34(+) i CD34(+)VEGFRII(+), czyli jakie

czynniki wptywaja na te komorki u oséb ze §wiezo rozpoznanym nadci$nieniem t¢tniczym.



Kolejnym pytaniem jest, czy dlugotrwale leczenie nadci$nienia wplywa na profil komorek
progenitorowych populacji CD34(+) 1 CD34(+)VEGFRII(+) oraz jakie znaczenie w tym przypadku
ma stopien uszkodzenia $rodbtonka, wiek pacjentow oraz zagrozenie rozwojem chordb sercowo-
naczyniowych. Wydaje mi si¢, ze ostatni cel badan powstat pozniej, po wykonaniu prac
badawczych, gdyz zaklada on sam w sobie zaburzenia liczby 1 cech komorek CD34(+) 1
CD34(+)VEGFRII(+) u chorych z nadci$nieniem, ale jest bardzo istotny z punktu widzenia
klinicznego.

W rozdziale Material i Metody Doktorantka wyczerpujaco i przejrzyscie opisata warsztat
pracy oraz przebadany materiat kliniczny. Grupy pacjentdw przedstawione i scharakteryzowane
zostalty w bardzo doktadny sposob (str. 49 1 50). Mozna jedynie zatowaé, iz ich liczebnos¢ w
niektorych podgrupach nie jest duza, dotyczy to przede wszystkim grupy leczonej, ktora podzielona
jest na podgrupe lepiej i1 gorzej kontrolowang. Jezeli do tego dodamy potencjalne zmienne
wynikajace z dymorfizmu plciowego, wagi ciata 1 wieku to uzasadnione sg problemy w zakresie
uzyskania istotnosci statystycznej, na ktore zreszta zwraca uwage sama Doktorantka migdzy innymi
na stronach 65, 81, 140, 141, 142 i innych. Musze przyznacé, iz zdaje sobie sprawe, jak trudne bywa
skompletowanie duzych grup badawczych z odpowiednio dtugim okresem obserwacji.

Nastepnie Doktorantka opisata wszystkie materialy 1 narzedzia laboratoryjne, ktorymi si¢
postugiwata. Opisata tez doktadnie wszystkie metody tacznie z ich walidacja. Opisata doktadnie
bramkowanie badanych komorek i otrzymywanie wtasciwych populacji, co jest niezwykle wazne w
przypadku badania wielu antygendéw jednoczesnie. Rozdzial material 1 metody konczy
przedstawienie testoOw statystycznych uzytych w analizie badanego materiatu.

Rozdziat Wpyniki napisany jest obszernie, omowione s3 w nim wszystkie zaleznosci, ktore
Doktorantka chciata zbada¢. Uzyte metody obrazowania danych i ich interpretacja statystyczna nie

budzi moich watpliwosci. Doktorantka wykazatla, iz u os6b ze $wiezo wykrytym nadci$nieniem



tetniczym wzrastaja odsetki i1 liczby komoérek CD34(+) oraz CD34(+)NO(+) a takze
CD34(+)VGFRII(+)c-Kit(+) 1 CD34(+)VGFRII(+)c-Kit(+)NO(+) w poréwnaniu do zdrowych i
tych, u ktorych kontrola ci$nienia jest gorsza. Waznym spostrzezeniem jest, iz leczeni pacjenci, u
ktorych nie osiggni¢to celu terapeutycznego charakteryzuja si¢ mniejszymi odsetkami oraz liczba
komorek CD34(+)VGFRII(+) oraz CD34(+)VGFRII(+)NO(-) niz chorzy, u ktoérych zastosowana
terapia powzwolila na kontrole ci$nienia tetniczego. Gorsza kontrola leczenia wigze si¢ réwniez ze
spadkiem odsetka i1 liczby komoérek CD34(+)VGFRII(+)CD133(+). U os6b z leczonym
nadci$nieniem tetniczym dochodzi do spadku populacji komorek CD34(+)VGFRII(+)CXCR4(+) 1
CD34(+)VGFRII(+)CXCR4(+)NO(+). Doktorantka wykazata, iz angiotensyna II, ktéra jest jednym
zZ najwazniejszych regulatoréw ci$nienia te¢tniczego wpltywa na populacje progenitorowych
komorek $srodbtonka, co szczegolnie istotne, tych ktore charakteryzujg si¢ ekspresja receptora VGF
oraz produkuja tlenek azotu. Bardzo wazna jest obserwacja, iz u pacjentoéw poddanych dlugiemu
leczeniu nadci$nienia obserwuje si¢ odmienne zalezno$ci w poroOwnaniu do o0s6b nowo
zdiagnozowanych, co sugeruje rézne czynniki wplywajace na wielko$¢ populacji komorek
progenitorowych wykazujacych ekspresje receptora dla VGF w poczatkowych i poézniejszych
etapach choroby nadci$nieniowe;.

Rozdzial Dyskusja napisany jest wyczerpujaco. Rozdzial obejmuje szeroka dyskusje
zagadnien badanych w pracy. Czytanie tego rozdziatu to duza przyjemno$¢. Doktorantka odnosi si¢
do istotnych zagadnien i1 profesjonalnie poréwnuje swoje wyniki do prac innych badaczy. W catej
dyskusji wida¢ pelng $wiadomos¢ Doktorantki dotyczaca badanego problemu. Zagadnienia
dotyczace rdéznych populacji komoérek progenitorowych s$rodbtonka w rozwoju 1 leczeniu
nadci$nienia to problem niezwykle istotny i mogacy mie¢ w przysztosci bardzo duzy wplyw na
leczenie pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem. Podjecie tego tematu przez Doktorantke

niewatpliwie poszerza wiedz¢ dotyczaca komorek progenitorowych $rodblonka, tym bardziej, iz



wyniki otrzymane w tej pracy nie zawsze s zbiezne z danymi uzyskiwanymi przez innych badaczy.
Zagadnienia omawiane w Dyskusji utwierdzaja mnie w przekonaniu, iz Pani mgr Skrzypkowska
potrafi Swietnie potaczy¢ elementy kliniczne z badaniami eksperymentalnymi. To jest niezwykle
cenne u badacza. Sposob interpretacji zjawisk jak 1 wiedze jaka prezentuje w Dyskusji Pani mgr
Skrzypkowska oceniam bardzo wysoko.

Dyskusj¢ koncza trzy glowne wnioski, sformulowane klarownie, ktére jak najbardziej
odpowiadaja zatozeniom przyjetym w celach pracy. Wnioski te sa uzupetlnione podwnioskami.
Ostatni 1 jak mniemam generalny wniosek mowiacy o zalezno$ci miedzy skutecznym leczeniem
nadci$nienia a stanem $rodbtonka jest prawdziwy, jednak zawiera w sobie pewna nieprawidtowosé
dotyczaca interpretacji poje¢. Regeneracja jest zjawiskiem dotyczacym tkanek a nie komoérek. W
zwigzku z tym, uwazam, ze powinien brzmie¢ nastepujgco; “skuteczne leczenie nadci$nienia
tetniczego nie przywraca w sposob pelny czynnosci 1 liczby populacji komorek zdolnych do

regeneracji srodbtonka naczyniowego.”

3. Ocena koncowa

Cala prace oceniam jako zwartg, interesujaca oraz przesigknigta Swiezym spojrzeniem.
Podkreslam zastugi naukowe Doktorantki dla rozwoju danej dyscypliny wiedzy i sktadam wniosek
do Wysokiej Rady Migdzyuczelnianego Wydzialu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani mgr Marii Skrzypkowskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.



