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Fibraty to bardzo stara grupa lekéw, ktora przez wiele lat, do czasu wprowadzenia statyn, stanowifa
podstawe leczenia zaburzen lipidowych. Niedawno odkryto, ze leki te dziatajg poprzez aktywacje receptora
aktywowanego przez proliferacje rybosoméw PPARa, ktérego endogennymi agonistami sg kwasy
ttuszczowe i ktdre to receptory odgrywajg waing role w regulacji metabolizmu lipidéw i weglowodanéw
oraz procesow zapalnych. Brakuje jednak dowoddéw na to, Zze leki te zmniejszajg S$miertelnoéé i
zachorowalnos$¢ zwigzang z chorobami ukfadu krazenia lub ogdlng $miertelno$é i zachorowalnoéé w
pierwotnej profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych.

Hipertriglicerydemia, niski poziom cholesterolu HDL oraz obecno$¢ matych, gestych czasteczek LDL
sg charakterystyczne dla dyslipidemii aterogennej, ktéra wystepuja czesto u chorych na cukrzyce i zespét
metaboliczny. Wyniki badar obserwacyjnych i klinicznych wykazaty, ze te nieprawidtowosci $cisle facza sie
ze zwigkszonym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych, nawet u pacjentéw, ktérzy osiagneli docelowe
stezenie cholesterolu frakcji LDL w nastgpstwie terapii statyng. Aterogenna dyslipidemia moze,
przynajmniej czesciowo, odpowiada¢ za ryzyko zwane rezydualnym. Leczenie zaburzen lipidowych
charakterystycznych dla dyslipidemii aterogennej jest szczegdlnym wskazaniem dla stosowania fibratéw.

Fibraty wykazujg dziatanie hipolipemiczne, przede wszystkim poprzez zmniejszanie stezenia
triglicerydow oraz zwigkszenie stgZenia cholesterolu HDL w osoczu krwi, a takze normalizacje sktadu i
wielkosci czastek LDL w kierunku wigkszych i mniej gestych (mniej aterogennych). Oprécz opisanego
wptywu na parametry przemiany lipidowej, podobnie jak w przypadku statyn, fibratom przypisuje sie dosé¢
duzy potencjat dziatan plejotropowych, ktére mogg przyczyni¢ sie do ich skutecznosci klinicznej. Leki te
pozytywnie wplywajg na insulinoopornos¢, majg dziatanie przeciwzapalne, stabilizujace blaszke
miazdzycowq, poprawiajg rowniez funkcje komodrek srddbtonka, wykazujg dziatanie antyagregacyjne,
redukujg stezenie fibrynogenu. Ponadto efektem terapii t3 grupa lekéw jest zwiekszenie steienia
homocysteiny i N'-metylonikotynamidu (MNA) w osoczu, prawdopodobnie poprzez aktywacje PPARa i
zwiekszenie tempa procesow transmetylacji.

Jednak opisywane pozalipidowe dziatania plejotropowe fibratéw weciaz nie sg do korica jasne, co
wynika z niejednoznacznych, czesto sprzecznych doniesien na ten temat. Brak jest nadal konsensusu
odnosnie wptywu fibratdw na ukiad hemostazy, niejasny jest wptyw fibratéw na wiasciwosci
antyoksydacyjne HDL oraz na markery stresu oksydacyjnego u ludzi. Brak jest réwniei badan u ludzi

dotyczacych wptywu homocysteiny i MNA na dysfunkcje srédbtonka.



Podjete, zatem przez Doktorantke badania majace na celu ocene wptywu leczenia fenofibratem na
funkcje $rodbtonka oceniang pomiarem odpowiedzi rozkurczowej tetnicy ramiennej, oraz na stezenia
homocysteiny i MNA u chorych z dyslipidemig wydaja sie by¢ w petni uzasadnione.

Uktad rozprawy jest typowy i skiada sie ze wstepu wprowadzajgcego w problematyke pracy,
zatozen i celéw pracy, opisu grup badanych i zastosowanych metod, przedstawienia wynikéw aoraz ich
omowienia, wnioskdw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, oraz wykazu pismiennictwa. Na koricu
pracy umieszczono tabele oraz wykaz stosowanych skrétéw. Rozprawa obejmuje 160 stron wydruku,
zawiera 35 rycin (w tym 33 wykresy) oraz 12 tabel. Cytowane pismiennictwo, zawierajace takze najnowsze
prace dotyczace tematu rozprawy, obejmuje az 641 pozycji.

W obszernym piecdziesieciojednostronicowym Wstepie Autorka przedstawia aktualny stan wiedzy
na temat metabolizmu lipoprotein bogatych w triglicerydy oraz lipoprotein HDL, roli hipertriglicerydemi i
lipoprotein HDL oraz tzw. aterogennej dyslipidemii w patogenezie miazdzycy i jej powiktan naczyniowych.
Nastgpnie Doktorantka szczegotowo omawia znaczenie fibratéw w leczeniu aterogennej dyslipidemii i jej
powiktari naczyniowych. Dokladnie przedstawia mechanizm dziatania tych lekéw oraz wyniki badan
klinicznych oceniajgcych efekty leczenia na ryzyko sercowo-naczyniowe, zaréwno w prewencji pierwotnej
jak i wtdrnej, z uwzglednieniem podgrup pacjentéw z aterogenng dyslipidemig i cukrzycg. Autorka
koncentruje sie na plejotropowych (czyli dodatkowych, pozalipidowych) korzystnych dziataniach fibratéw w
chorobach sercowo-naczyniowych, ze szczegélnym uwzglednieniem wptywu na funkcje $rédbtonka
naczyniowego.

Autorka duzo uwagi poswieca omdwieniu patomechanizmow dysfunkcji $rodbionka z
uwzglednieniem wptywu fibratéw. Poniewaz jednym z efektéw leczenia fibratami jest wzrost steienia
homocysteiny w osoczu Doktorantka szczegdétowo omawia metabolizm homocysteiny oraz jej znaczenie w
dysfunkcji $rédbtonka i powstawaniu zmian miazdzycowych w $cianie tetnicy. Opisuje réwniez role N'-
metylonikotynamidu, zwigzku korzystnie wptywajagcego na funkcje $rédbtonka, metabolitu
syntetyzowanego obok homocysteiny w wyniku aktywacji przez fibraty szlaku transmetylacji.

W kolejnym rozdziale Doktorantka w oparciu o przestanki zawarte we Wstepie przedstawia
Zafozenia i Cele pracy. Gtowny cel pracy jest sformutowany jasno i obejmuje ocene wptywu leczenia
fenofibratem na funkcje $rédbfonka oceniang pomiarem odpowiedzi rozkurczowej tetnicy ramiennej
(FMD), oraz na stezenia homocysteiny i MNA u chorych z dyslipidemia. Drugorzednymi celami pracy jest: 1)
badanie wptywu leczenia fenofibratem na stezenie markerdow prozapalnych, prozakrzepowych oraz stresu
oksydacyjnego; 2) ocena wpfywu palenia papieroséw na efekty leczenia fenofibratem: stezenia markeréw
prozapalnych i stresu oksydacyjnego (CRP i TNFa, 8-izo-PGF2ay), oraz zastepcze wskazniki miazdzycy (FMD,
IMT); 3) ocena wptywu fenofibratu na aktywnosé PON1 w surowicy uwzgledniajac polimorfizm genetyczny
Q192R.

Materiaf bedacy przedmiotem analizy stanowig grupa badana oraz grupa kontrolna. Grupa badana

obejmuje 50 czynnych zawodowo funkcjonariuszy policji (mezczyini) z hipertriglicerydemig w wieku od 32
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do 58 lat. Grupe kontrolng stanowi 50 zdrowych, takze czynnych zawodowo funkcjonariuszy policji, w
wieku 32-51 lat.

Przeprowadzone badanie byto badaniem prospektywnym. Krew do badan zostata pobrana
wyjsciowo, po 6 i po 12 miesigcach leczenia fenofibratem w dawce 215 mg/dobe w grupie chorych,
natomiast w grupie kontrolnej wyjsciowo oraz po 12 miesigcach. W wymienionych punktach czasowych
wykonywano pomiar FMD oraz grubos¢ kompleksu intima-media (IMT) tetnicy szyjnej wewnetrznej.
Oznaczano steZenie parametrow lipidowych, markerow zapalnych (hs-CRP, TNF-a), markerow
prozakrzepowych (stezenie fibrynogenu w osoczu) i markerdw stresu oksydacyjnego (8-izo-PGF2a w osoczu
i w moczu), metabolitdw szlaku transmetylacji (stezenie homocysteiny w osoczu i MNA w osoczu i w
maoczu), aktywnosc PON1 w surowicy krwi oraz identyfikowano polimorfizm Q192R w genie PON1.

W rozdziale Metody szczegétowo i starannie przedstawiono procedury wykonania badania
podmiotowego i przedmiotowego, metodyke pomiaru FMD i IMT tetnic szyjnych oraz metodyke analiz
biochemicznych i molekularnych. Doktorantka szczegdtowo opisuje procedury wybranych analiz
biochemicznych i molekularnych dajac dowdd swojej wiedzy na temat technik laboratoryjnych. Nie podaje
natomiast informacji czy uczestniczyta czynnie w wykonywaniu badari biochemicznych i molekularnych. Do
przeprowadzenia analizy statystycznej uzyto adekwatnych testéw apisanych w czesci Analiza statystyczna.

Rozdziat Wyniki liczy 25 strony oraz 12 stron zawierajacych Tabele. Uzyskane wyniki potwierdzity
m.in. wczesniejsze obserwacje, ze leczenie fenofibratem giéwnie redukuje stezenie trigliceryddw, oraz ma
niewielki wplyw na zwigkszanie cholesterolu HDL w osoczu. Ponadto, potwierdzono, ze terapia
fenofibratem skutkuje licznymi efektami plejotropowymi, jak poprawa funkcji $rddbtonka, oceniana
pomiarem odpowiedzi rozkurczowej tetnicy ramiennej, redukcja ogdlnoustrojowego stresu oksydacyjnego
oraz w mniejszym stopniu stanu prozapalnego. Nie wykazano istotnego wptywu fenofibratu na aktywnosé
PON1. Zacbserwowano istotny wptyw fenofibratu na zwiekszenie stezenia homocysteiny w osoczu oraz
MNA w osoczu i moczu. Wyniki analizy regresji jednoczynnikowej wykazaty, ze poprawa funkcji $rodbtonka
w nastepstwie terapii fenofibratem, byta zwiazana z redukcjg trigliceryddw oraz zwiekszeniem stezenia
MNA, ale nie homocysteiny. Jednak w modelu wieloczynnikowym, uwzgledniajgcym parametry lipidowe
osocza oraz MNA skorygowanym na wiek i palenie papierosdw, istotny statystycznie pozostat tylko ujemny
zwigzek FMD ze stezeniem triglicerydow.

Ciekawg i catkowicie oryginalng obserwacja jest wykazanie wptywu fenofibratu na stezenie MNA w
osoczu, oraz wykazanie zwigzku MNA w osoczu z FMD.

Dyskusja zawiera podsumowanie uzyskanych wynikow z ustosunkowaniem sie do spostrzezen
innych autorow oraz Swiadczy o umiejetnosci logicznego i analitycznego rozumowania.

Autorka podkresla, ze wykazanie w obecnym badaniu wptywu fenofibratu na stezenie MNA w
osoczu, oraz wykazanie zwigzku MNA w osoczu z poprawg funkcji srédbtonka oceniana za pomocg FMD,
mozZe czesciowo wyjasniac udokumentowany brak niekorzystnego wplywu hiperhomocysteinemii na

funkcje srédbtonka, u chorych leczonych fenofibratem. Ponadto, Doktorantka podkresla, ie
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zaobserwowany w obecnym badaniu wptyw fenofibratu na stezenie MNA w osoczu prawdopodobnie moze
by¢ kolejnym (niebadanym jak dotad) plejotropowym efektem dziatania leku.

W koncowej czesci Dyskusji Doktorantka prawidtowo identyfikuje ograniczenia pracy, m.in. matg
liczebnosé¢ grup badanych oraz brak kobiet, co wedtug mnie, przy matej liczebnosci préby jest zaletg
badania. Brak uwzglednienia znanych czynnikéw srodowiskowych i genetycznych modyfikujgcych stezenia
homocysteiny i PON1 rzeczywiscie mogto wptynaé na uzyskane wyniki.

Sformutowane przez Doktorantke Whioski odpowiadajg nie wszystkim ustalonym celom pracy.
Autorka nie odnosi sie do dwdch ostatnich drugorzedowych celdéw pracy — wptywu palenia papieroséw na
efekty leczenia fenofibratem oraz wptywu wariantu polimorficznego genu PON1 na zmiany stezenia PON1
w efekcie leczenia.

Poza kilkoma zastrzezeniami wymienionymi wczesniej, pozostate uwagi dotyczgce gtoéwnie redakcji
rozprawy przedstawiam ponizej.

1. Celem zwiekszenia przejrzystosci rozprawy Tabele, ktdre zawierajg wyniki przedstawione na
rycinach — mogtyby zostac przeniesione do Suplementu. Natomiast Tabela 1, 2 i 12 mogtyby zostac
przeniesione do rozdziatu Wyniki.

2. Dla wygody czytelnika celowe byloby ujednolicone podawanie jednostek stezenia parametrow
lipidowych, albo tylko w mg/dl, albo tylko w mmol/l, a najlepiej oba warianty jednoczesnie.

3. Na stronie 54 w rozdziale Wyniki brakuje informacji na temat punktu czasowego wykonania
oznaczen zamieszczonych w punktach 10 i 11. Brakuje réwniez informacji na temat czasu
pobierania krwi w grupie kontrolnej — informacja taka znajduje sie tylko w streszczeniu.

4. Na stronie 147 w opisie tabeli 2 brakuje informacji na temat punktu czasowego prezentowanych
wynikow.

5. Na stronach 148 (tabela 3), 149 (tabela 4) i 153 (tabela 8) zmniejszyta sie liczba chorych po 6 i 12
miesigcach leczenia fenofibratem. Brak informacji o przyczynach w rozdziale Materiaf.

6. Na stronie 150 (tabela 5) oraz na stronie 152 (tabela 7) brak jest informacji o liczebnosci grup
chorych i kontroli w badanych punktach czasowych.

7. Nie zawsze w tekscie rozprawy objasnienia skrétéw pojawiajg sie przy pierwszym ich uzyciu.

8. Dostrzegtam braki w wykazie skrétow (np. NIEHS, TIA, OZW) i odwrotnie kilka skrotow
zamieszczonych w wykazie nie pojawia sie w tekscie rozprawy (np. AMPK, APC, TXA2).

9. W trakcie lektury rozprawy nasunety mi sie nastepujgce pytanie, dlaczego oprdcz badania wptywu
fenofibratu na steienie glukozy w surowicy nie badano wptywu leczenia na stezenie insuliny i
wartos¢ HOMA-IR?

10. Praca zyskataby na wartosci po starannej redakcji tekstu.

Powyisze uwagi redakcyjne nie majg wpltywu na catoksztatt i wartos¢ merytoryczng pracy.

W podsumowaniu chce podkreslic, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Katarzyny

Kotuta-Horowitz pt.: ,Wptyw leczenia fenofibratem na odpowied? rozkurczowg tetnicy ramiennej, oraz
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stezenia N'-metylonikotynamidu i homocysteiny w osoczu oséb z dyslipidemia” jest szczegétowa i
wykonang bardzo starannie praca wnoszaca do nauki istotne informacje dotyczace poznania wptywu
leczenia fenofibratem na funkcje srédbtonka oraz na stezenia homocysteiny i MNA i wybranych markeréw
prozapalnych, prozakrzepowych oraz stresu oksydacyjnego u chorych z dyslipidemia. Doktorantka wykazata
sie umiejetnoscig interpretowania wynikow badan oraz umiejetnoscig rozwigzywania stawianych sobie
zadan badawczych. Osiggniecie celow, ktére sobie postawita, wymagato bardzo duzego naktadu pracy i
doskonatego przygotowania klinicznego oraz metodycznego. Na podkreslenie zastuguje ciekawa i catkowicie
oryginalna obserwacja wptywu fenofibratu na stezenie MNA w osoczu, oraz wykazanie zwigzku MNA w
osoczu z poprawg funkcji srodbtonka u 0séb z dyslipidemia.

Przeprowadzone przez Doktorantke badania majg znaczenie gtéwnie poznawcze, ale posiadajg
réwniez aspekt praktyczny. Stwierdzenie wptywu fenofibratu na podwyiszenie stezenia MNA w osoczu,
oraz zwigzku podwyiszonego MNA w osoczu z poprawa funkcji srédbtonka daje mozliwosé wczesnej
modyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentdw z aterogenng dyslipidemia. Terapia fenofibratem
oraz podawanie preparatow Ni—metylonikotynamidu u pacjentow z dysfunkcjg srédbtonka, moze odgrywac
wazing role w ochronie naczyn poszerzajac mozliwosci prewencji pierwotnej choréb sercowo-naczyniowych.

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa pt. ,Wptyw leczenia fenofibratem na odpowied?
rozkurczowg tetnicy ramiennej, oraz stezenia Nl—metylonikotynamidu i homocysteiny w osoczu oséb z
dyslipidemig” jest oryginalnym dorobkiem Doktorantki i spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim. Z przyjemnoscia zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagiellonskiego - Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie lek. Katarzyny Kotuta-Horowitz do

dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Matgorzata Bednarska-Makaruk
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