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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Karoliny Kryczki pt. ,Zwiazek
polimorfizmu insercja/delecja genu konwertazy angiotensyny z wystgpowaniem

i zaawansowaniem przedwczesnej miazdzycy tetnic wiencowych”.

Ukiad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) na wielu poziomach warunkuje
funkcjonowanie uktadu krazenia. Jest jednoczes$nie znaczacy dla prawidtowego
funkcjonowania srédbtonka naczyn. Miazdzyca jest chorobg zapalng naczyn, ktéra
rozwijaj sie na podiozu zaburzen jego funkcji. Dotychczas przeprowadzone badania
genetyczne zidentyfikowaly szereg polimorfizméw genéw warunkujgcych zmiany
aktywnosci rdoznych sktadowych uktadu RAA. Wykazano tez wplyw tych
polimorfizméw, bezposredni lub posredni, na funkcjonowanie ukfadu sercowo-
naczyniowego jako catosci, a wybiérczo na funkcjonowanie srédbtonka naczyniowego
jako integralnej sktadowej tego uktadu.

Jednym z wazniejszych elementdéw badan nad podtozem genetycznym zmian uktadu
RAA sg badania dotyczace polimorfizmu genu odpowiedzialnego za synteze enzymu
konwertujgcego angiotensyne | do angiotensyny Il (ACE). Nalezy on jak wiadomo do
najwazniejszych patofizjologicznie enzymoéw uktadu RAA warunkujgcych ilosé
angiotensyny |l, bradykininy, aldosteronu. Na podstawie dotychczasowych badan
wiadomo, Ze jednym z mechanizmdw warunkujgcych aktywnos$é ACE s3 polimorfizmy
genu odpowiedzialnego za synteze tego enzymu, a gtébwnym z nich jest polimorfizm
insercja/delecja (/D).

Wykazano takze, ze Srednia aktywnos¢ ACE jest dwa razy wyzsza w przypadku
genotypu DD niz |l, a genotyp ID wykazuje posrednig aktywnos¢ tego enzymu.

W piémiennictwie znajduje sie wiele prac wskazujacych na zwigzek polimorfizmu genu '
ACE z nadci$nieniem tetniczym, ryzykiem zawatu miesnia sercowego, udarem moézgu,

rozlegtoscig zmian miazdzycowych w tetnicach wienicowych.



Autorka recenzowanego opracowania postanowita poszuka¢ podobnego zwigzku z
przedwczesna miazdzyca wystepujaca zarowno u kobiet do 55 roku zycia i mezczyzn
do 45 roku zycia rozpoznang na podstawie koronarografii.

Podjety temat jest wazny zaréwno z naukowego — nie sg dotychczas znane wyniki
opisanego zwiazku w tak zdefiniowanej grupie — oraz klinicznego punkiu widzenia —
poniewaz na aktywno$¢ ACE i innych sktadowych uktadu RAA mozna wplywaé
farmakologicznie.

Zakres przeprowadzonych badan i dociekliwos¢ doktorantki znacznie przekroczyty

tytutowe sformutowanie badanego zagadnienia.
Opis pracy

Recenzowane praca ma ukfad typowy dla tego rodzaju opracowan.

41 stron wstepu — ok. 45% catosci w pierwszej chwili wydaje sie zaburzac proporcje
zwyczajowo przyjete dla podobnych opracowan. Jednak wielowgtkowos$é
prowadzonych przez doktorantke badan usprawiedliwia tak obszerne wprowadzenie.
Szczegodlnie dotyczy to omdéwienia mechanizméw dotyczacych polimorfizmoéow w
ludzkim genomie moggcych powodowaé wzrost ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
ze szczegolnie doktadnie omoéwionymi polimorfizmami genow wptywajacych na uktad
renina—angiotensyna-aldosteron.

Doktorantka powotuje sie jednocze$nie na zbadane juz polimorfizmy dotyczgce tego
uktadu i ryzyko wystepowania choréb sercowo-naczyniowych, w tym szczegdlnie
zwigzanych z dysfunkcjg srédbtonka naczyniowego i zapaleniem tetnic prowadzacym
do zmian miazdzycowych. '
Autorka wykazuje sie w tej czesci erudycjg i znakomitg znajomoscig pismiennictwa
bogato cytowanego i wykorzystanego.

Przyznaje, ze bez tak szczegbtowego wprowadzenia trudno bytoby zrozumiec
celowos¢ szczegotowych kierunkéw zaplanowanych przez doktorantke badan.
Dotyczy to szczegolnie synergistycznego wptywu polimorfizméw réznych genow, ktore
mogg powodowal wzrosty ryzyka wystepowania choréb sercowo-naczyniowych,
wptywac na klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy i by¢ zalezne od pfci.

Autorka formutuje 5 celow pracy. Gtéwnym celem jest poszukiwanie zwigzku
polimorfizmu insercja/delecja genu ACE z wystepowaniem i stopniem zaawansowania

przedwczesnej miazdzycy tetnic. Ponadto badaczka spodziewa sie wplywu pici na |
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powyzsze zalezno$ci oraz zamierza badaé¢ zwiazek wspomnianego polimorfizmu ze
stezeniem fibrynogenu i przedwczesng miazdzycg oraz klasycznymi czynnikami
ryzyka z przedwczesnag miazdzyca.

Wspomniane trzy ostatnie cele logicznie wynikajg z niejasnos$ci pojawiajgcych sie w
piSmiennictwie przywotanym we wstepie. Konsekwencja powyzszych jasno
sprecyzowanych celow jest pie¢ grup hipotez badawczych.

W czesci poswiecone] metodyce autorka omawia szczegotowo kryteria wigczenia do |
badanej grupy 407 pacjentdow.

Poniewaz w pojedynczych wczesniejszych pracach wykazano zwigzek polimorfizmu
I/D genu ACE z nieprawidtowos$ciami dotyczacymi uktadu krzepniecia, a znany jest
takze zwigzek fibrynogenu z procesami zapalnymi, w tym zawatem serca, doktorantka
postanowita zbadac takze wspotistnienie takiej zaleznosci w swojej pracy.

Mimo, zZe fibrynogen jest znanym markerem stanu zapalnego, nie wiadomo
dotychczas, czy jest jedynie jego odzwierciedleniem, czy niezaleznym czynnikiem
patogenetycznym.

Zwiagzek interakcji polimorfizmu I/D genu ACE z genami kodujgcymi biatka spoza
uktadu ACE wykazano dotychczas w populacji chinskiej w postaci wptywu na czestosé
wystepowania niedokrwiennego udaru mézgu. Jednak badanie nie wyjasnito |
mechanizmu opisanego zwigzku. Poniewaz opisana interakcja dotyczy genu
odpowiedzialnego za produkcje B -fibrynogenu, a w cytowanym badaniu nie
oznaczano fibrynogenu, doktorantka stusznie postanowita sprawdzi¢ to ,brakujace
ogniwo” w kontekscie wezesnej miazdzycy.

Trzecim zagadnieniem objetym badaniem byto zagadnienie interakcji genotypu DD z
uznanymi czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy. Ten aspekt pracy nie wymaga
szerszego uzasadnienia i wydaje sie oczywisty.

Niejasnosci budzi dobdér dwéch grup kontrolnych. Poniewaz od postawienia
rozpoznania choroby niedokrwiennej serca do wykonania koronarografii
potwierdzajgcej to rozpoznanie w grupie badanej minagt srednio rok, doktorantka -
postanowita dobra¢ dwie grupy kontrolne odpowiadajgce wiekowo tym dwom etapom
rozpoznania choroby niedokrwiennej. Analogicznie do grupy badanej, grupy te réznia
sie wiekiem oraz w niewielkim stopniu czesto$cig wystepowania klasycznych

czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej.



Wyniki badan

Na podstawie przeprowadzonych badan doktorantka wykazata zwiazek genotypu DD
z wystepowaniem, rozlegtoscia i stopniem zaawansowania wczesnych zmian
miazdzycowych szczegdlnie w grupie mezczyzn. Dla grupy kobiet zalezno$¢ te
wykazata takze dla zwezen 2 90% w 2-3 tetnicach lub pnia lewej tetnicy wiencowe;j .
Wykazata ponadto, ze zwigzek z genotypem DD byt niezalezny od uznanych
czynnikdw ryzyka miazdzycy. Wykazana przez doktorantke zalezno$¢ genotypu DD z
wystepowaniem wczesnej miazdzycy dotyczy przede wszystkim mezczyzn.
Koresponduje to z wczesniej stwierdzonym, a opisanym na wstepie pracy
synergizmem polimorfizmu DD genu dla ACE i czynnikiem transkrypcyjnym
kodowanym przez gen znajdujgcy sie w chromosomie Y, co tlumaczy wyzszy poziom
reniny u mezczyzn.

Bardzo silnym atutem pracy jest seria badan zwiazku polimorfizmu DD genu ACE z
poziomem fibrynogenu. Doktorantka wykazata taki zwigzek u kobiet, szczegolnie z
chorobg wiencowg rozpoznang de novo i po przebytym OZW.

Ponadto wykazata, ze palenie tytoniu i nadcisnienie tetnicze dodatkowo zwieksza
ryzyko wzrostu poziomu fibrynogenu powyzej mediany. Zaleznosci takiej nie wykazano
W grupie mezczyzn.

Kolejnym badanym watkiem byta interakcja polimorfizmu DD z uznanymi czynnikami
ryzyka choroby wiericowej. Doktorantka wykazata niezalezny od pici zwigzek
przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca z nadci$nieniem tetniczym w grupie z
polimorfizmem DD genu ACE. Byta to jedyna synergia polimorfizmu DD z tradycyjnym
czynnikiem ryzyka w grupie mezczyzn. U kobiet dodatkowo stwierdzono synergizm
polimorfizmu DD z wywiadem rodzinnym choroby niedokrwiennej, hiperlipemia i
otytoscia.

W kolejnym rozdziale, dyskusji, autorka wykazuje sie znakomita znajomosciag
pismiennictwa. Omawiajgc poszczegdlne fragmenty swoich badan podkresla, ze sg
one po raz pierwszy przeprowadzone w tak szerokim zakresie w grupie wzglednie
mtodych chorych z koronarograficznie potwierdzong miazdzycy tetnic wiericowych.
Autorka w tej czedci omawia takze krytycznie inne prace badajgce zwigzek
polimorfizmu I/D z chorobg niedokrwienng serca, wskazujgc na pewne btedy logiczne |
lub niescistosci.

Prace podsumowuje pie¢ adekwatnych wnioskow.
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Uwagi krytyczne

Najstabszym ogniwem pracy jest sposdb doboru grupy kontrolnej, a wiasciwie dwéch
grup kontrolnych. Kryterium doboru grupy badanej byt w pierwszym etapie wywiad
wskazujgcy na chorobe niedokrwienng — do tak sformatowanej grupy zostata dobrana
grupa kontrolna i gtdwnym kryterium doboru byt wywiad wskazujacy na brak cech
charakterystycznych dla choroby niedokrwiennej serca.

Jednakze ostatecznym i szczegolnie warto$ciowym elementem w grupie badanej byto
wykonanie koronarografii potwierdzajacej obecno$¢ zmian miazdzycowych w
tetnicach wiencowych. Poniewaz od rozpoznania choroby wiehcowej do wykonania
koronarografii uptyneto sr. 1,2 roku doktorantka dobrata ponownie grupe kontrolng
opowiadajgcg grupie badanej pod wzgledem wieku i pici w momencie wykonania
koronarografii. Rowniez tym razem gtownym kryterium byt brak charakterystycznego
dla choroby wiencowej wywiadu,

Ostatecznie wiec zastosowano dwa rozne kryteria doboru — w grupie badanej
kryterium byta miazdzyca tetnic wiencowych potwierdzona koronarograficznie w
obydwu grupach kontrolnych jedynie ujemny dla choroby wywiad. Mozna wiec tu
jedynie mowi¢ o prawdopodobienstwie braku istotnych zmian w tetnicach wiencowych.
Sytuacje niekompatybilnosci grup moze jeszcze pogorszyé kryterium przyjete przez
doktorantke zwezen w zakresie 50-70% $wiatta tetnic.

Zakres ten moze powodowac catkowicie bezobjawowy przebieg kliniczny i trudno
znalez¢ argument wykluczajgcy obecno$¢ takich oséb w grupach kontrolnych.
Trafniejszy wg recenzenta bytby dobor grupy kontrolnej sposréd oséb z prawidiowa
koronarografig, nawet wykonana technika nieinwazyjna.

Pomimo woli zrozumienia intencji doktorantki wykazania sie rzetelnoscig badacza
trudno recenzentowi zaakceptowaé rozumowanie, ktore doprowadzito do utworzenia '
drugiej grupy kontrolnej. Przesuniecie wiekowe o 1,2 roku nie spowodowato zadne;
istotnoéci statystycznej, a wyniki analizy sg umieszczone w suplemencie i w pracy
zasadniczej sg praktycznie nie wykorzystane. Tworzg oddzielng, niejako rownolegta
do watku zasadniczego prace. Przyjeta koncepcja burzy proste przedstawienie
materiatu badawczego, niepotrzebnie komplikuje prezentacje w rozdziale
zatytutowanym ,metodyka” i zmusza czytelnika do poszukiwan rzeczywistych intencji

autorki.



Reasumujgc

Doktorantka wykazata zwigzek genotypu DD z wystepowaniem przedwczesnej
miazdzycy tetnic wiencowych oraz stopniem zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych — potwierdzajac w tym zakresie wcze$niejsze wyniki nielicznych prac.
Ponadto jako pierwsza wykazata zalezna od ptci roznice zwigzku genotypu DD

z nasileniem zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych.

Roéwniez po raz pierwszy wykazata zwigzek stezenia fibrynogenu z genotypem DD u
kobiet z przedwczesng choroba niedokrwienng serca oraz potwierdzita znaczenie
podwyzszonego poziomu fibrynogenu jako czynnika ryzyka wystapienia OZW, mimo
ze zwigzek z genotypem DD potwierdzita jedynie u kobiet.

Stwierdzita takze, ze interakcja genotypu DD z wiekszg liczbg uznanych czynnikow
ryzyka miazdzycy dotyczy czesciej kobiet niz mezczyzn.

Wykazujgc powyzsze wniosta swoja pracg istotny wkifad do wiedzy dotyczace;
badanego zagadnienia.

Realizujgc zatozony program badawczy wykazata sie wiedzg, rzetelnoscia,
drobiazgowa dokfadnoscig i pasjg badacza, umiejetnoscig analizowania wynikow
prowadzonych badan i formutowania wnioskow.

W zwigzku z tym wnosze do wysokiej Rady Instytutu Kardiologii im. Prymasa
Tysigclecia Stefana Kardynata Wyszynskiego o dopuszczenie doktorantki do dalszych |

etapow przewodu doktorskiego.
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