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przedstawiam oceng osiggni¢cia naukowego i ocen¢ dorobku naukowego
dr n. med. Izabeli Wojtkowskiej

Recenzja

Ocena osiagni¢cia naukowego oraz dorobku naukowego

dr n.med. Izabeli Wojtkowskiej w cyklu prac zwigzanych z tematem:
"Ocena ekspresji receptora jgdrowego PPAR-y w tkankach lewej komory
serca oraz aorty u chorych z chorobq niedokrwienng w aspekcie rozwoju
niewydolnosci serca”

w postgpowaniu o nadanie dr n. med. Izabeli Wojtkowskiej stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne.

Dr n. med. Izabela Wojtkowska ukonczyta Wydziat Lekarski Akademii
Medycznej w Biatymstoku (obecnie Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku) i w
1996r otrzymata dyplom lekarza medycyny. Po ukoniczeniu studiéw rozpoczeta
prace w Klinice Kardiologii Pafistwowego Szpitala Klinicznego Akademii
Medycznej (obecnie Uniwersytecki Szpital Medyczny w Biatymstoku) na
stanowisku kolejno stazysty, miodszego a potem starszego asystenta. W czasie
pracy w Klinice Kardiologii w Biatymstoku uzyskata 1 i II stopieni specjalizacji z
choréb wewngtrznych oraz w 2006r tytut doktora nauk medycznych na
podstawie rozprawy doktorskiej pt.: ,, Migotanie przedsionkéw u pacjentéw z
zaawansowanqg niewydolnoscig serca” zrealizowane] pod kierunkiem
promotora prof.dr hab. n.med. Wiodzimierza Musiata.

Od stycznia 2006r do chwili obecnej pracuje w Klinice Intensywnej Terapii
Kardiologicznej Instytutu Kardiologii im. Stefana Kardynata Wyszynskiego w
Warszawie, gdzie w 2011r. uzyskala specjalizacj¢ w dziedzinie kardiologii.

W cyklu opublikowanych prac naukowych sktadajacych sie na osiggnigcie
naukowe i bedgcych elementami tematu — ocena ekspresji receptora jgdrowego
PPAR-y w thkankach lewej komory serca oraz aorty u chorych z chorobg



niedokrwienng w aspekcie rozwoju niewydolnosci serca - zmajdujg si¢ cztery
publikacje:

1) Wojtkowska 1., Tysarowski A., Seliga K., Siedlecki J.A., Juraszynski Z.,
Stepinska J.: ,, The expresion receptor of peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPAR-y) mRNA in human aorta compared to left ventricle in
patients with coronary artery disease without diabetes.

Biomed Aging Pathol. 2 (2012) 195-197

2) Wojtkowska 1., Tysarowski A., Seliga K., Siedlecki J.A., Juraszynski Z.,
Marona M., Greszata L., Skrobisz A., Kamifiski K., Sawicki R., Stepinska J.:
PPAR Gamma Expression Levels during Development of Heart Failure in
Patients with Coronary Artery Disease after Coronary Artery Bypass-Grafiing.
PPAR Research , Volume 2014, Article ID 242790, 5 pages

3) Izabela Wojtkowska, Tomasz A. Bonda, Jadwiga Wolszakiewicz, Jerzy Osak,
Andrzej Tysarowski, Katarzyna Seliga, Janusz A, Siedlecki, Maria M. Winnicka,
Ryszard Piotrowicz and Janina Stepinska:, Myocardial expression of PPAR-y
and exercise capacity in patients after coronary artery bypass surgery”

PPAR Research, Volume 2017, Article ID 1924907, 7 pages

4) Izabela Wojtkowska, Tomasz A. Bonda, Andrzej Tysarowski, Katarzyna
Seliga lzabela Wojtkowska, Tomasz A. Bonda, Andrzej Tysarowski, Katarzyna
Seliga, Janusz A. Siedlecki, Maria M. Winnicka, Janina Stepinska:” PPARG2
Prol24la and TNFa -308G>A polymorphisms are not associated with heart
Jailure development in patients with ischemic heart disease after coronary
artery bypass grafting”.

PPAR Research, Volume 2019, Article ID 1932036, 7 pages

Choroby uktadu krazenia zajmuja pierwsze miejsce wérod przyczyn ksztaltuja-
cych wskazniki Smiertelnosci i umieralnosci w Polsce. Co drugi Polak umiera z
powodu choréb serca i naczyn. Przyczyna tych niewatpliwych dramatow w
wigkszosci przypadkow jest choroba wiencowa i jej nastgpstwa w postaci
zawatow serca, a pozniej niewydolnosci serca. Od poczatku pracy zawodowej
problemy zwigzane z niewydolno$cig serca znalazty sie w orbicie zainteresowan
Habilitantki. Znalazto to swéj wyraz w licznych publikacjach z okresu pracy w
Klinice Kardiologii w Biatymstoku i w rozprawie doktorskiej z tego okresu, a
takze w pracach pézniejszych z czasu zatrudnienia w Instytucie Kardiologii w
Warszawie. Dlatego tez uwazam, ze tematyczny wybdr prac ujetych w cyklu
stanowigcym osiggniecie naukowe za trafny i uzasadniony.

W omoéwieniu dotyczacym celu przedstawionych wyzej prac Autorka
wymienia gtéwne czynniki demograficzne i kliniczne zwickszajace ryzyko
wystgpienia niewydolnosci serca po operacjach pomostowania aortalno-
wiencowego podajac jednoczesnie dane, ze u 13-20% pacjentéw po zabiegach



CABG wystepuja cechy istotnego pogorszenia funkcji serca. Procesy
patologiczne, ktére prowadza do rozwoju niewydolnosci serca po jego
rewaskularyzacji nie do konca zostaly poznane. Mimo, ze znane s3 czynniki
sprzyjajace dekompensacji krazenia takie jak mniedokrwienie, zaburzenia
metaboliczne i wptywy toksyczne to podatnosé serca na uszkodzenie jest rézna i
zalezy od sprawno$ci przemian metabolicznych i efektywnosci procesow
naprawczych, a te zaleza od uwarunkowan genetycznych. Stad tez badania
genetyczne mogg stanowi¢ krok milowy w procesie wyjasniania mechanizmow
odpowiedzialnych za wystgpienie i postep niewydolnosci serca. Takiemu celowi
mialy stuzy¢ badania ekspresji receptora PPAR-y w lewej komorze serca w
aspekcie rozwoju niewydolnosci serca.

Z. cyklu tych publikacji zamieszczonych w porzadku chronologicznym
wytonity sie 4 etapy badan.

W pierwszej kolejnosci celem byla identyfikacja i potwierdzenie obecnosci
receptorow PPAR-y w kardiomiocytach ludzkich i w aorcie. W nastgpnym
etapie postanowiono zbada¢ czy istnieje korelacja pomigdzy stwierdzonym
poziomem ekspresji receptorow PPAR-y a wystgpieniem niewydolno$ci serca u
pacjentow z chorobg wienicowa leczonych pomostowaniem aortalno-
wieficowym ( CABG). Kolejng kwestia oceniang w trzeciej publikacji byt
zwigzek pomiedzy ekspresja receptora PPAR-y w migsniu sercowym a
tolerancja wysitku. Ostatnim pytaniem, na ktére miata odpowiedzieé
zamykajaca cykl praca bylo pytanie czy istnieje zwiazek pomigdzy
polimorfizmem genéw PPARG2 Prol2Ala i TNF-0-308G>A a ryzykiem
rozwoju niewydolnosci serca.

Pierwsza publikacja z przedstawionego cyklu dotyczyla oceny ekspresji
receptora PPAR-y w tkankach aorty oraz lewej komory serca. Byto to badanie
na duzej grupie chorych ze stabilng choroba wierficowa, w ktérym poréwnano
poziom ekspresji receptora PPAR-y w tkankach lewej komory serca i aorty.
Potwierdzono wyst¢powanie receptorow PPAR-y zaréwno w tkankach lewej
komory jak i w aorcie. Ponadto poréwnujac ekspresjc PPAR-y w sercu i w
aorcie stwierdzono, ze poziom ekspresji receptoréw PPAR-y w obu narzadach
byl podobny. W dyskusji Autorka przytacza inna podobna prace, w ktérej u
zdrowych dawcow serca, poréwnano ekspresj¢ receptorow PPAR-y w lewej
komorze serca z ekspresja w aorcie i z ekspresja w tetnicach wiencowych, w
ktorej stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje PPAR-y w migsniu lewej komory
niz w probkach z aorty i tgtnic wieficowych. Habilitantka stawia teze, ze
obserwowany w badaniach wiasnych brak réznic w ekspresji receptora PPAR-y
pomigdzy tkankami lewej komory a skrawkami pobranymi z aorty mégt byé
spowodowany istniejacg u badanych choroba niedokrwienna serca.

Druga praca ocenianego cyklu dotyczyla oceny ekspresji receptora PPAR-y
jako potencjalnego czynnika predykcyjnego dla rozwoju niewydolno$ci serca u
pacjentéw z choroba wienicowg. Badaniem objeto 157 chorych z potwierdzong
koronarograficznie chorobg wiencowa, zakwalifikowanych do operacji



pomostowania aortalno-wiencowego. Nastepnie, juz po operacji, poréwnano
ekspresj¢ PPAR-y w grupie chorych, w ktérej doszto do rozwoju niewydolnosci
serca z poziomem ekspresji PPAR-y u chorych, u ktérych nie rozwineta sie
niewydolno$¢ serca. Okazato si¢, ze nie ma istotnych réznic w poziomie
ekspresji PPAR-y w lewej komorze serca pomi¢dzy tymi dwoma grupami
chorych. Uzyskane wyniki pozwolity na postawienie wniosku, ze poziom
ekspresji PPAR-y w tkankach nie pozwala przewidywaé rozwoju niewydolnosci
serca u chorych z chorobg wieficowa leczonych pomostowaniem aortalno-
wiencowym.
Trzecia zataczona do ocenianego cyklu praca miata na celu ocene zwiazku
migdzy ekspresjg receptora PPAR-y w migéniu sercowym a stezeniem
interleukiny 6 (I1-6) i tolerancjg wysitku oceniana w tescie 6-minutowego
marszu u pacjentbw z chorobg niedokrwienna serca poddawanych
pomostowaniu tetnic wiencowych (CABG) przed operacja oraz w kilku
okresach pozniejszych (po miesigcu, po roku i po 2 latach po operacji). Okazato
sig, ze u chorych, u ktoérych rozwingta si¢ niewydolno$¢ serca wyzsza ekspresja
receptora PPAR-y byta zwigzana z istotnie nizszym stezeniem interleukiny I1-6 i
krotszym  dystansem w teScie marszowym. Wyniki te wskazuja,
ze ekspresja PPAR w migsniu sercowym nie byla zwigzana z funkcja skurczowa
lewej komory przed CABG, a by¢ moze wyzsze poziomy PPAR-y w mig$niu
sercowym u chorych, u ktérych rozwingta si¢ niewydolnosé serca, mogg mieé
pewien wplyw ochronny na kurczliwo$¢ migénia serca, ktéra wydaje sie nie by¢
bezposrednio zwigzana z wydolno$cig wysitkowa.
Czwartg i ostatnig publikacja ocenianego cyklu jest praca dotyczgca zwiazku
polimorfizméw genéw TNEF- o i PPAR G2 z ryzykiem rozwoju niewydolnosci
serca u pacjentow z choroba niedokrwienng po wszczepieniu pomostow
aortalno-wiencowych. Nie wykazano korelacji migdzy polimorfizmami TNF- « i
PPARG?2 a rozwojem niewydolnosci serca u badanych chorych.
Przeprowadzony cykl badan pozwolit Habilitantce na wyciagniecie czterech
wnioskOw a mianowicie:
1) —ze poziom ekspresji receptoréw PPAR-y w tkankach lewej komory oraz
aorty u chorych z chorobg wieficowg jest porownywalny
2) —ze poziom ekspresji receptora PPAR-y w tkankach lewej komory oraz
aorty nie stanowi czynnika predykcyjnego rozwoju niewydolnosci serca,
3) —ze zaburzenie osi regulacyjnej pomigdzy PPAR-y i IL-6 u pacjentéw po
CABG, u ktorych rozwinela si¢ niewydolno$¢ serca moze stanowic
przyczyne¢ pogorszenia funkcji skurczowej lewej komory serca,
4) —ze pacjenci z polimorfizmem genu PPARG?2 charakteryzuja si¢ lepsza
tolerancja wysitku

Wyniki wieloletnich badan kazdej pracy oméwione zostalty w dyskusji w
oparciu o bogate piSmiennictwo. Przeprowadzone dyskusje $wiadcza o
bardzo dobrej znajomosci przedmiotu badan przez Autorke. Kazda praca



konczy si¢ prawidtowo sformutowanym wnioskiem , a wszystkie razem
czterema powyzej przytoczonymi wnioskami. 7 uwagi na pewna
niejednoznaczno$¢ otrzymanych wynikéw ich podsumowanie w postaci
koncowych wnioskow stanowito duzg trudnos¢ i trzeba przyznaé, ze Autorka
poradzita sobie z tym bardzo dobrze.

Powyze] omoOwione publikacje stanowia cykl powiazanych ze sobg

tematycznie artykutéw naukowych. Opublikowane zostaty w czasopismach
naukowych w latach kolejno 2012, 2014, 2017, 2019 uzyskujac sumarycznie
10,081 punktéw IF i 150 punktéw w punktacji MNiSW. Nalezy podkreslic,
iz we wszystkich pracach stanowigcych osiggniecie naukowe Habilitantka
jest pierwszym autorem a jej udziat w ich przygotowaniu i realizacji badan
wynosit od 80% do 85%.
Uwazam, ze przeprowadzone badania sktadajace si¢ na osiggni¢cie naukowe
stanowig wartosciowy 1 oryginalny dorobek Autorki wnoszacy nowe
elementy do dotychczasowej wiedzy w tej dziedzinie a postawiony przez
Habilitantke cel badan zostat zrealizowanu i osiggniety.

Poza powyzej przedstawionymi czterema pracami dorobek naukowy dr
Izabeli Wojtkowskiej wyraza si¢ liczbg 17 artykutéw oryginalnych (11 z IF),
7 opiséw przypadkéw (3 z IF), 3 prace pogladowe i 56 plakatow/wystgpien
konferencyjnych. Prace te uzyskaty 17,164 IF, co tacznie z punktacja za cykl
prac osiggnig¢cia naukowego dato w sumie 27,245 punktow IF

Wsrod oryginalnych prac badawczych na szczeg6lng uwage zastuguja
badania nad rolg interleukiny 6 (IL-6) oraz jej szlakow przewodnictwa
wewnatrzkomérkowego w  procesach  fizjologicznych i stanach
patologicznych, ktére zaowocowaty kilkoma publikacjami na ten temat. W
badaniach tych wykazano, ze w ostrym zawale migénia serca st¢zenie
interleukiny 6 jest istotnie wyzsze niz w stabilnej chorobie wiencowej, a
reperfuzja mig$nia sercowego powoduje dalszy wzrost st¢zenia IL-6.

W dalszych badaniach stwierdzono, ze implantacja stentu w leczeniu
stabilnej choroby wiencowej aktywuje mechanizmy zapalne zwiazane z
dziataniem interleukiny 6.

Celem kolejnej pracy byto okreslenie zmiennosci okotodobowej stezen
intetleukiny 6 u pacjentéw ze $wiezym zawalem serca poddanych
angioplastyce wiencowej. Stezenie IL-6 byto wyzsze po potudniu niz rano,
co moze przektadaC si¢ na wyzsze ryzyko powiktan w tej grupie chorych
trafiajacych do szpitala z powodu zawatu w godzinach wieczornych.

Interesujacym spostrzezeniem bylty wyniki badan kolejnej =z prac
dotyczacej udziatu interleukiny 6 w indukcji insulinooporno$ci po zawale
serca, gdzie wykazano, ze podwyzszone st¢zenie IL-6 po zawale istotnie
wplywa na wystapienie przejsciowej nietolerancji glukozy w tym okresie.

Duzg grupe publikacji stanowig prace dotyczgce niewydolnosci serca —
ostrej pod postacig wstrzgsu kardiogennego i niewydolnosci przewlekle;.



Czgs¢ z tych prac zrealizowana byla w okresie zatrudnieania w Klinice
Kardiologii w Biatymstoku, a cz¢$¢ w czasie pracy w Instytucie Kardiologii.
Wsrod dalszych publikacji warte odnotowania sa dwie prace zrealizowane w
ramach migdzynarodowego rejestru klinicznego EPICOR. Obie prace
dotyczyty leczenia przeciwzakrzepowego i przeciwplytkowego u pacjentéw
Z ostrym zespotem wiencowym.

W pozostate] dziatalnosci naukowej wymieni¢ nalezy udzial dr n.med.
Izabeli Wojtkowskiej, jako wykonawcy i kierownika, w realizacji 4 prac
statutowych tematycznie zwigzanych z niewydolnoscia serca oraz 2 grantow
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. W pierwszym z nich
»Ekspresja i regulacja cytoprotekcyjnego biatka CCN1 w do$wiadczalnym
modelu niewydolnosci krazenia Habilitantka byla wykonawcg grantu,
natomiast w drugim grancie: ,,Ocena ekspresji receptora jadrowego PPAR-y
w tkankach aorty i komorkach migsnia sercowego lewej komory u chorych z
chorobg niedokrwienng serca w aspekcie rozwoju niewydolnosdci serca” byta
wykonawcg i kierownikiem tematu Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
problematyka badawcza tego grantu pokrywa sie z tematykg jej osiagniecia
naukowego.

W 2019r dr Wojtkowska odbyta staz zagraniczny w Allgemeines
Krankenhaus der Stadt Wien w Klinice Kardiochirurgii Wiedniu od
01.09.2019 do 07.09.2019 dotyczacy mechanicznego wspomagania serca
(LVAD) oraz staz naukowy w Zaktadzie Medycyny Populacyjnej i Prewencji
Chorob Cywilizacyjnych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku w
ramach wspOtpracy wieloosrodkowej przy realizacji projektu pt.
“Poszukiwanie nowych czynnikéw ryzyka chordb cywilizacyjnych — badanie
populacyjne Biatystok Plus (Polish Longitudinal Study) w Biatymstoku w
dniach od 30.10.2019r do 25.11.2019r.

Przejawem znacznej aktywnos$ci naukowej dr Izabeli Wojtkowskiej byto
réwniez recenzowanie publikacji naukowych w Kardiologii Polskiej a takze
uczestnictwo w migdzynarodowych programach badawczych CULPRIT-
SHOCK oraz EPICOR. Badanie CULPRIT-SHOCK byto wicloosrodkowym
badaniem dotyczgcym angioplastyki tetnic wieicowych u chorych z OZW
we wstrzgsie kardiogennym. EPICOR byt migdzynarodowym rejestrem
obejmujacym wiele osrodkow, dotyczacym leczenia przeciwkrzepliwego w
OZW. Udziat w tym badaniu przyczynit si¢ do powstania dwoch publikacii,
o ktorych byta mowa poprzednio.

Dr n.med.Izabela Wojtkowska jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego , cztonkiem kilku sekcji PTK, cztonkiem Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, cztonkiem Grupy Roboczej Acute Cardiac
Care Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

i’oza dzialalnoscig naukowg dr n. med. Izabela Wojtkowska wykazywata
si¢ duzg aktywnosciag organizacyjng, dydaktyczng i popularyzatorska. W



latach 1999-2006 byfa organizatorem Dni Serca poswigconych profilaktyce
choroby wieficowej organizowanych w Bialymstoku i w wielu innych
miastach Wojewddztwa Podlaskiego. W latach 2001-2006 byta cztonkiem
komitetu  organizacyjnego corocznych  konferencji naukowych —
Migdzynarodowych Warsztatéw Kardiologicznych Wschod-Zachéd oraz
czlonkiem komitetu organizacyjnego V Konferencji Sekcji Intensywnej
Terapii Kardiologicznej I Resuscytacji PTK.

W okresie pracy w Klinice Kardiologii w Biatymstoku prowadzita zajecia
dydaktyczne ze studentami III roku Wydziatu Lekarskiego oraz Oddziatu
Stomatologii z propedeutyki choréb wewnetrznych i ze studentami IV roku
studiow zajgcia z kardiologii. Byla kierownikiem specjalizacji lekarzy
specjalizujacych si¢ z kardiologii w Instytucie Kardiologii. Uczestniczyta w
szkoleniu pracownikow ochrony z udzielania pierwszej pomocy oraz uzycia
defibrylatoréw.

Podsumowujgc stwierdzam, ze osiagniecie naukowe dr n. med,. Izabeli
Wojtkowskiej stanowi dobrze zaplanowany i konsekwentnie zrealizowany
cykl badan wzbogacajacy w istotny sposob dotychczasowa wiedze o roli i
znaczeniu receptorow aktywowanych proliferatorami peroksysomow Y
(PPAR-y) w patologii cztowieka. Wykonane badania zrealizowane zostaty
przy uzyciu nowoczesnych metod badawczych a ich zaplanowanie,
omowienie i wnioski $wiadcza o dojrzalosci naukowej Autorki i o
umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Ponadto
pokazny zbiér pozostatych prac naukowych oraz  duza aktywnos¢
organizacyjna, dydaktyczna i popularyzatorska przedstawiaja sylwetke
Habilitantki w bardzo pozytywnym $wietle,

Reasumujgc, biorgc pod uwage warto$¢ osiagnigcia naukowego,
dotychczasowy dorobek naukowy i pozostate formy aktywnosci Habilitantki
stwierdzam, ze wszystkie elementy dziatalnosci dr n. med. Izabeli
Wojtkowskiej spelniaja wymagania do nadania stopnia doktora
habilitowanego.

W zwigzku z powyzszym pozytywnie opiniuje i popieram wniosek
dr n. med. Izabeli Wojtkowskiej o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.

Prof.dr hab.n.med. Wojciech Sodolski




