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pt.: ,, Udzial galektynyv 3 w rozwoju stanu przedrzucawkowego”.

Patomechanizm rozwoju stanu przedrzucawkowego jest od wielu lat przedmiotem badan
naukowych, lecz pomimo to nadal nie zostal do konica wyjasniony. Powazne powiklania tego
stanu oraz brak skutecznych metod predykcyjnych czyni to zagadnienie ciggle waznym
problemem polozniczym.

Przedstawiona mi od oceny rozprawa doktorska napisana zostata w sposéb typowy,
podzielona na wstgp, cel pracy, materiat i metody, wyniki, wnioski i dyskusje raz uzupeliona
streszczeniami w jezyku polskim i angielskim liczac w sumie wraz z wykazami 130 stron.
Autorka we wstepie liczagcym 27 stron omawia wybrang jako temat rozprawy galektyne 3 w
aspekcie jej budowy i funkcji, a takze roli, jaka spelnia w chorobach ukladu sercowo-
naczyniowego. Nastepnie omawia mato poznang role galektyny 3 podczas cigzy.

Jako biatko nalezgce do grupy biatek lektynowych o dzialaniu antyapoptotycznym w
odniesieniu do lokalizacji cytoplazmatycznej, spetnia ono réwniez inne funkcje w lokalizacji
jadrowej, czy zewnatrzkomorkowej. Autorka podkresla role tego biatka w procesach
wldknienia czy odpowiedzi zapalne;j.

Omawiajac role galektyny 3 w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego Doktoranta zwraca
uwagg na procesy wioknienia zachodzacee poprzez stymulacje kolagenu typu I, prowadzace
do niewydolnosci serca. Zauwazylta rowniez przydatno$¢ galektyny 3 jako markera w innych
chorobach serca, rowniez w przypadkach nadcisnienia tgtniczego, gdzie jest ona markerem
remodelingu migénia sercowego.

Analizujac wiedze na temat obecnos$ci tego biatka podczas cigzy wysnuwa przypuszczenie, ze
w zwigzku z najwiekszg jego ekspresja okolo 12 tygodnia cw,zy oraz wysokg ekspresjg w

obregbie pozakosmkowego trofoblastu czy wzrostem ekspresji podczas niedotlenienia, moze
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ono by¢ zwigzane z przypadkami nieprawidlowego remodelingu naczyn spiralnych na skutek
nieprawidtowej inwazji trofoblastu.

Kolejng czgs¢ wstepu stanowi omdwienie definicji i epidemiologii stanu przedrzucawkowego.
Nie moge zgodzi¢ si¢ z twierdzeniem, ze ,,u kobiet, u ktérych rozwinie sie¢ preeklampsa nie
dochodzi do inwazji trofoblastu, co skutkuje brakiem przeksztalcenia naczyn spiralnych”-
mysle, ze nalezaloby uzna¢ ze inwazja trofoblastu jest zaburzona i znaczna cze$é naczyn nie
staje naczyniami niskooporowymi.

Doktorantka nastgpnie omawia role czynnikéw pro i anty-angiogennych z gtéwnym
naciskiem na role¢ VEGF [srédblonkowy czynnik wzrostu], PIGF [tozyskowy czynnik
wzrostu], sFlt-1 [rozpuszczalna kinaza tyrozynowa] oraz sEng [rozpuszczalna endoglina] w
mechanizmie powstawania peeklampsji. Omawia réwniez krotko role uktadu
immunologicznego, stresu oksydacyjnego i czynnikéw genetycznych w patogenezie stanu
przedrzucawkowego, a takze profilaktyke i leczenie stanu przedrzucawkowego.

W kolejnej czgéci wstepu Doktorantka omawia powiktania stanu przedrzucawkowego, wéréd
nich skupia si¢ na powiktaniach kardiologicznych, zwracajac uwage na zaburzenia funkcji
rozkurczowe] lewej komory. Podkresla réwniez istnienie zwiekszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz chorob nerek u kobiet po przebytym stanie przedrzucawkowym. Na
zakonczenie wstegpu Doktorantka uzasadnia podjgcie tych badan jako prébe ustalenia czy
galektyna 3 jest markerem, czy raczej przyczyna wystgpienia stanu przedrzucawkowego.
Kolejna czescig dysertacji sa cele pracy. Doktorantka zawarta w nich ocene badanych
parametrow biochemicznych w surowicy: galektyny 3, sFlt-1, PIGF, galektyny 3 w lozysku,
Cystatyny C, kreatyniny i GFR, NT proBNP oraz ocen¢ cech wezesnej dysfunkcji migsnia
sercowego 1 weczesnego uszkodzenia nerek. Waznym celem jest rowniez ocena wplywu
galektyny 3 na stezenia czynnikéw pro i antyangiogennych oraz na ekspresj¢ galektyny 3 w
tozysku. Cele te, jasno postawione, powinny umozliwi¢ odpowiedZ na hipoteze badawczg
twierdzaca, ze podwyzszone stezenie galektyny 3 jest efektem nieprawidtowej placentacja, a
nie istniejgcego wezesniej uszkodzenia miesnia sercowego.

Kolejng czescia dysertacji jest rozdziat opisujacy materiat badawczy i metody.

Grupa badana skladata si¢ z 77 pacjentek, z czego u 39 pacjentek rozpoznano stan
przedrzucawkowy. Przyjete kryteria wiaczenia i wyltaczenia do grup byly prawidlowe i
gwarantowaly ich jednorodno$¢. Opis metod badawczych dotyczacy oznaczen
biochemicznych jest syntetyczny, a badania oparte zostalty na uzyciu nowoczesnych,

gotowych zestawdw, gwarantuje powtarzalno$¢ wynikow i ich wysoka jakos¢.



Opis badania echokardiograficznego serca oparty zostal o wytyczne amerykafiskiego
Towarzystwa Echokardiograficznego oraz Europejskiego Zwigzku Obrazowania Sercowo-
Naczyniowego, co roéwniez obiektywizuje uzyskane wyniki badan.

Nastepnie opisana jest metoda oceny ekspresji galektyny 3 w tozysku.

Uzycie powszechnie uznawanych za najlepsze odczynnikéw firmy DAKO pozwolito z
pewnoscig na uzyskanie czytelnych, prawidiowo wybarwionych preparatéw, a skala IRS
uzyta do oceny intensywnosci odczynu jest powszechnie stosowana.

Metody analizy statystycznej dobrane zostaly w sposéb prawidiowy pozwalajac na ocene
zaleznosci, rowniez dla malych grup badanych oraz korelacji miedzy ocenianymi
parametrami.

W rozdziale ,,Wyniki” Doktorantka najpierw charakteryzuje poréwnywane grupy, uzyskujac
istotng réznice w wieku kobiet oraz warto§ci BMI. Stwierdzita ona, ze w grupie z rozpoznang
preeklampsjg wiek cigzowy byl nizszy, a cigzarne mialy istotnie wyiszy wskaznik BML
Liczebnos$¢ kobiet z postacia wczesng i pdzng preeklampsji byla podobna. Stwierdzita
rowniez, ze u ponad polowy pacjentek stosowano monoterapi¢ metyldopa, a u pozostatych
terapi¢ wielolekowg. Wsréd powiktan cigz stwierdzono istotnie wyzszy odsetek hypotrofii
wewngtrzmacicznej w grupie ze stanem przedrzucawkowym oraz wystepowanie w tej grupie
zespotu HELLP. Oceniajac czas trwania cigzy w momencie jej zakonczenia Doktorantka
stwierdzila istotnie krétszy czas trwania cigzy w grupie z preeklampsji oraz wyzszy odsetek
wezesniactwa i zakonczenia cigzy droga cigeia cesarskiego. Te wyniki potwierdzaja ciezko$é
tego powiklania cigzy. Analizujagc wyniki neonatologiczne stwierdzono nizsza mase
urodzeniowg oraz wigksza czgstos¢ koniecznosci pobytu noworodka na Oddziale Intensywne;j
Opieki .

Poréwnujac st¢zenia badanych parametréw biochemicznych Doktorantka stwierdzita istotnie
wyzsze stezenie galektyny 3, NT-proBNP oraz sFlt-1 u kobiet z grupy badanej, a
wspotczynnik sFlt-1do PIGF wyzszy w grupie kontrolnej i stezenie PIGF bylo réwniez
wyzsze w tej grupie. Grupa badana charakteryzowala si¢ réwniez wyzszym stezeniem
Cystatyny C i kreatyniny oraz istotnie nizszg wartoscig eGFR.

Nastepnie Doktorantka przeanalizowata parametry oceny echokardiograficznej uzyskujgc
istotne réznice migdzy ocenianymi grupami.

Ocenie poddata réwniez ekspresj¢ galektyny 3 w tozyskach, [a nie w tkance tozyskowej]
stwierdzajgc istotnie wyzsza jej ekspresj¢ zarowno w trofoblascie pozakosmkowym jak i
syncytiotrofoblascie w grupie z preeklampsja. Ekspresja w poscielisku w obydwu grupach

byla niska i nie wykazywala roznic migdzy grupami.



Nastepnie zostata przeprowadzona analiza zaleznosci poszczegdlnych badanych parametréw
w zaleznosci od wieku cigzowego. Doktorantka stwierdzita korelacje¢ migdzy wzrostem
stezenia galektyny 3, a wzrostem wieku cigzowego kobiet z grupy kontrolnej, nie stwierdzita
takiej zalezno$ci w grupie badanej. Wartosci NT-proBNP i sFlt-1 korelowaly ujemnie, a
warto$ci PIGF dodatnio z wiekiem cigzowym u kobiet z grupy badane;j.

W ocenie parametréw echokardiograficznych Doktorantka uzyskata zalezno§é miedzy
wiekiem ciazowym, a frakcjg wyrzutows i wskaznikiem funkcji rozkurczowej E/e w grupie
kontrolnej. Stwierdzila réwniez, ze podwyzszone wartosci galektyny 3 nie korelowaly z
cechami weczesnej dysfunkcji mie$nia sercowego i nerek. Poszukujac zalezno$ci miedzy
stezeniem galektyny 3 w surowicy, a jej ekspresja w tozysku stwierdzono jedynie korelacje w
zakresie syncytiotrofoblastu w grupie badanej. Analizujac zwigzek migdzy czynnoScig
migs$nia sercowego i nerek oraz stgzeniem galektyny 3, a zaburzeniem proporcji markeréw
stanu przedrzucawkowego, okres§lanych stanem angiogennym, Doktorantka stwierdzita
zalezno$¢ miedzy stezeniem NT-proBNP, a stanem angiogennym w grupie badane;j.

Ocena zaleznosci ekspresji galektyny 3 od stezenia sFlt-1 wykazata zwigzek w zakresie EVT
w grupie badane;j.

W kolejnej czesci wynikow Doktorantka analizuje zaleznosci migdzy badanymi parametrami
biochemicznymi, a postacig stanu przedrzucawkowego —wczesna i pdzng. Wykazata réznice
miedzy stezeniami NT-proBNP , sFlt-1 oraz wspétczynnika PIGF/ sFlt-1, uzyskujac istotnie
wyzsze wartosci, a w przypadku PIGF nizsze wartosci w postaci wezesnej. Nie stwierdzita
roznic w ekspresji galektyny 3 w lozyskach w zalezno$ci od postaci stanu
przedrzucawkowego.

Analiza badanych parametréow z uwzglednieniem pacjentek, u ktérych rozwinagt si¢ zespot
HELLP wykazata istotny wzrost stezenia kreatyniny oraz obnizona ekspresj¢ galektyny 3 w
EVT tozyska.

W kolejnej czesci pracy Autorka przedstawila dostgpne informacje dotyczace zaleznosci
miedzy wiekiem, czasem trwania cigzy, rodnoscig oraz BMI a stanem przedrzucawkowym i
badanymi przez Nig parametrami. Poddata analizie wplyw otylo$ci na zaburzenia
metaboliczne i immunologiczne oraz preeklampsji na przebieg cigzy i stan noworodka.
Obszernie oméwila zmiany w zakresie rownowagi pro i antyangiogennej oraz mechanizm
powstawania stanu angiogennego opierajgc si¢ na nowym piSmiennictwie. Zwraca tu uwage
na istotng role stresu oksydacyjnego w komérkach trofoblastu jako pierwotnej przyczyny tego
zaburzenia. Wyciaga réwniez wniosek, ze aktywno$¢ antyangiogenna w przebiegu
preeklampsji odpowiada klinicznym wskaznikom cigzkosci choroby. Dalsza czgs$¢ dyskusji
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poswigcona cechom dysfunkcji migénia sercowego omawia obserwowane zwigkszenie
grubosci przegrody miedzykomorowe] oraz tylnej sciany lewej komory jako wyrazu
remodelingu migsnia sercowego.

Doktorantka szeroko omawia znaczenie NT-proBNP, ktéry bedac prohormonem
natriuretycznym bierze udzial w regulacji hemostazy w aspekcie ci$nienia i objetosci krwi
krazacej. Parametry czynnosci nerek i zaburzenia wynikajace ze stanu przedrzucawkowego
zostaty wnikliwie oméwione ze szczegdlnym uwzglednieniem cystatyny C.

Przeanalizowata nastepnie galektyne 3 w aspekcie stgzen w surowicy 1 z jej ekspresji w
tozysku oraz jej role w indukcji stanu przedrzucawkowego. Najwazniejszg obserwacja byto
okreslenie zwigzku miedzy ekspresja galektyny 3 gtownie w syncytiotrofoblasce tozyska z jej
stezeniem we krwi ciezarnej. Nasilone uwalnianie do krwiobiegu matki mikroczastek
syncytiotrofoblastu indukujacych odpowiedZz zapalng jest postrzegane jako czynnik
indukujacy stan przedrzucawkowy. W podsumowaniu omoéwienia funkcji galektyny 3 w
patogenezie stanu przedrzucawkowego Doktorantka sugeruje, ze jej rola moze polegaé na
tworzeniu mechanizmu kompensacyjnego wobec istniejacych niekorzystnych dla rozwoju
ciazy zmian zachodzacych w tozysku.

Zakonczenie dysertacji stanowi 7 wnioskow, ktore sg odpowiedzig na postawione cele pracy —
w liczbie 9 . Najwazniejsze, ktore w zupelnosci wystarczylyby, aby podsumowaé badania to
wniosek 5, 6 1 7. Pozostate sg wprawdzie odpowiedzig na szeroko wczesniej przedstawione
cele pracy, ale sg bardziej omowieniem uzyskanych wynikéw badan. Zastrzezenia te nie
umniejszajg w zaden sposdb wartosci merytorycznej rozprawy.

Podsumowujgc stwierdzam, ze zarowno dobér tematu stanowigcego wazne wyzwanie 1 ciggle
nierozwigzany problem diagnostyczno-leczniczy, warto§¢ merytoryczna przedstawionych
badan i ich nowatorski charakter oceniam bardzo wysoko.

Stwierdzam wigc, ze rozprawa doktorska spelnia warunki okres$lone w art. 13 ustepl ustawy z
dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65,poz595 z p6zn. zm).

Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka o skierowanie
rozprawy doktorskiej lekarz Katarzyny Pankiewicz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Wnosz¢ rowniez o wyrdznienie niniejszej pracy ze wzgledu na jej nowatorski

charakter i duzg warto$¢ zaréwno poznawcza, jak i utylitarna.

L6dz 10 lutego 2020. Prof. dr hab. Agata Karow|c2-Biliriska
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