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Recenzja pracy doktorskiej lek. mgr biologii Moniki Buraczewskiej
wykonanej w Zaktadzie Fizjologii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk
ANALIZA ZMIAN WYBRANYCH PARAMETROW ECHOKARDIOGRAFICZNYCH I
WSKAZNIKOW BIOCHEMICZNYCH ORAZ ZALEZNOSCI MIEDZY NIMI PODCZAS BIEGU

DLUGODYSTANSOWEGO U BIEGACZY AMATOROW

Obrona rozprawy doktorskiej przed Radg Naukowa
Instytutu Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk

Intensywny 1 dlugotrwaly wysilek dynamiczny, jak trening maratonczyka (biegi ciagle) czy udziat w
maratonie lub ultramaratonie, angazuje duza mas¢ mig$niowa, tym samym prowadzi do istotnego zwigkszenia
zuzycia tlenu oraz wzrostu rzutu serca, objetosci wyrzutowej 1 czgstosci pracy serca oraz skurczowego i
$redniego ci$nienia tetniczego z obnizeniem ci$nienia rozkurczowego i oporu obwodowego. Natomiast
intensywny trening statyczny, jak elementy sily ogdlnej i dynamicznej w treningu biegacza
dlugodystansowego, w niewielkim stopniu zwigksza zuzycie tlenu, rzut i czgsto$¢ pracy serca, nie wpltywa na
objetos¢ wyrzutowa, ale istotnie podnosi ci$nienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe. Oznacza to, ze
obcigzenie serca podczas wysitku dynamicznego ma charakter objetosciowy, a podczas wysitku statycznego
gléwnie cisnieniowy [Szyszko A i Sianiawski A. W: Kardiologia sportowa w praktyce klinicznej. Red.
Braksator W i Mamcarz A. Wyd. PZWL 2016]. Nastgpstwem uprawiania dyscyplin wytrzymatosciowych, jak
biegi dlugodystansowe, sg zmiany wielko$ci jam serca i grubos$ci ich §cian w obrazie echokardiograficznym
oraz zmiany czynnosci skurczowej i rozkurczowej odbiegajacych od przyjetych wartosci referencyjnych.
Uprawnia to do rozpoznania sportowej przebudowy serca. Wedlug Szyszko i Sianiawskiego [wyzej wym.
cyt.] sportowa przebudowa serca jest wynikiem interakcji miedzy predyspozycjami genetycznymi a
okreslonym rodzajem wysitku oraz wynikiem wptywu dodatkowych czynnikow, jak wiek, pte¢, wysoko$¢ i
masa ciala, niedozwolone formy dopingu i schorzenia wspdtistniejace. Powiekszenie i przerost lewej komory
w okresie obnizenia intensywnosci i czasu trwania treningdw lub catkowitego zaprzestania treningdw ulega
zmniejszeniu 1 nie skutkuje uposledzeniem wydolnosci serca u sportowcéw. W przeciwienstwie do
kardiomiopatii przerostowej oraz nieprawidtowej czynno$ci skurczowej i rozkurczowej prawej lub obu

komor, ktdre sg najczestsza przyczyng nagtych zgondéw sportowcow.

Sportowa przebudowa serca wigze si¢ z rozwojem zapalenia i stresu oksydacyjnego w obszarze
mig$nia sercowego (inflammatory cardiomyopaty), co jest niezbedne w regeneracji serca i jego adaptacji do

wysitku fizycznego. Z drugiej strony moze by¢ przyczyna niewydolnosci serca i rozwoju zespotu
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przetrenowania (overtraining syndrome), gdy intensywny trening nie jest rOwnowazony odpowiednim czasem
wypoczynku pozwalajacym na rozwdj odpowiedzi przeciwzapalnej i antyoksydacyjnej. Zapalenie mig$nia
sercowego wywotane powtarzanym wyczerpujacym wysitkiem (trwajacym powyzej 2 godzin) z kréotkimi
okresami wypoczynku (ponizej 6 godzin) jest przyczyna 5-20% naglych zgondw sportowcoOw ogoétem, w
przypadku biegaczy dtugodystansowych od 1 do 2 na 100 tys. startujagcych m¢zczyzn w maratonach [Harris
KM. et al. Am J Cardiol 2021 doi: 10.1016/j.amjcard.2020.12.028, Waite O. et al. Phys Sportmed 2016 doi:
10.1080/00913847.2016.1135036]. Monitorowanie rdwnowagi pro- i przeciwzapalnej obejmuje m.in. pomiar
stezenia kortyzolu i miostatyny, cytokin prozapalnych IL-18, IL-6, IL-18 i TNFa, przeciwzapalnych gtéwnie
Il-1ra 1 IL-10. Utrzymujacy si¢ wysoki poziom wymienionych mediatoréw zapalenia zaburza anaboliczny
sygnal i hamuje procesy regeneracji tkanek. W ostatnich latach zwrdcono szczegdlng uwage na rozwoj
zapalenia mig$nia sercowego u 0sob podejmujacych aktywnos¢ fizyczng na poziomie zawodniczym, jak start
w  maratonie lub  ultramaratonie = [Compagnucci P. et al. Medicina (Kaunas) 2021

doi: 10.3390/medicina57030277].

Praca doktorska przedstawiona do recenzji zostala zrealizowana w Zaktadzie Fizjologii Stosowane;j
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk —jednym
z wiodacych os$rodkdw prowadzacych badania oceny reakcji neurohormonalnych, hemodynamicznych,

metabolicznych i termoregulacyjnych na bodzZce fizjologiczne.

Praca ma objetos$¢ 160 stron i posiada typowy uktad stosowany w rozprawach doktorskich z podziatlem
na: wstep, cel pracy, material i metody, wyniki badan, wnioski oraz streszczenie w wersji polskiej i angielskie;.
W tekscie pracy znajduje si¢ 12 tabel i 11 rycin. Pismiennictwo obejmuje 290 pozycji. Brak numeru uchwaly
Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, ktéra wyrazita zgode na
przeprowadzenie badan. Badania wykonana w ramach grantu otrzymanego w drodze konkursu - z

Narodowego Centrum Nauki (Nr N N404 204739).

W streszczeniu autorka przedstawia wyniki badan w sposdb opisowy, bez podania jakichkolwiek
warto$ci pomiarow, jedynie liczba uczestnikow (maraton n=12, ultramaraton #»=9) i $redni czas +/- odchylenie

standardowe przebiegnigcia maratonu i ultramaratonu.

We wstepie/wprowadzeniu Autorka krotko prezentuje zakres dziatan medycyny sportowej, nastepnie
opisuje korzysci zdrowotne wynikajace z regularnej aktywnosci fizycznej, ale takze ewentualne zagrozenia
spowodowane nadmiernym obcigzeniem wysitkiem fizycznym przekraczajagce mozliwosci adaptacyjne
uktadow 1 narzadow w tym takze uktadu sercowo-naczyniowego. Obszernie opisuje wykorzystanie
echokardiografii w diagnostyce serca oraz potencjalne wskazniki biochemiczne 1 fizjologiczne (reaktywne
formy tlenu i azotu, cytokiny pro- i przeciwzapalne, peptyd natriuretyczny typu B, biatka adhezyjne, biatka
wigzace wapn i in.) pozwalajace monitorowaé wpltyw wysitku na prace serca oraz przejSciowe zaburzenia

funkcji rozkurczowej lub skurczowej i rozkurczowej komor serca (cardiac fatigue), cytujac okoto 100 roznych
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badan. We wstepie pracy brakuje wskazan i przeciwskazan do udzialu w sporcie, na podstawie
diagnostycznych badan kardiologicznych, inaczej kardiologicznej kwalifikacji do sportu — prosze¢ o

uzupelnienie podczas obrony.

W rozdziale ,,Cel pracy” Autorka wskazuje cele nadrzgdne/gléwne, czyli ocena zalezno$ci migdzy
wybranymi parametrami echokardiograficznymi a sktadowymi profilu zapalnego u uczestnikow maratonu i
ultramaratonu. Cel gléwny zostat rozbudowany w formie siedmiu celow czastkowych zredagowanych wg
schematu ,,Zbadanie zaleznosci ....”. Oszczedna i nietypowa forma redagowania celu badan powtdrzona w
sekcji 2. Innowacyjnos¢ rozprawy. Stowo ,,innowacyjny” odnosi si¢ do wdrozenia nowego lub znaczaco
udoskonalonego produktu lub procesu. Prosz¢ wyjasni¢ zatem — na czym polega innowacyjnos$¢

przeprowadzonych badan.

W rozdziale ,,Materiat i metody”, Autorka opisuje proces rekrutacji do badan 32 biegaczy - zgodnie z
przyjetymi kryteriami kwalifikacji - uczestnikow Maratonu Cracovia i Maratonu Warszawskiego w 2012 oraz
100-km ultramaratonu Bieg Siedmiu Dolin w Krynicy Zdroju w 2012 roku. Ostatecznie projekt zrealizowano
z udzialem 21 biegaczy (maratonczycy n=12, ultramaratonczycy n=9), ktorzy ukonczyli wymienione
dystanse. Prosze¢ o doprecyzowanie w trakcie obrony kryteriéw wlaczenia i wykluczenia z badan oraz
uzupelnienie informacji nt. liczby kobiet i me¢zczyzn. Z uzytej formy - zawodnicy, uczestnicy - mozna si¢
jedynie domysli¢, ze to byli mezczyzni. Prosze takze o podanie rodzaju kwestionariusza zdrowia
wypelnionego przez osoby rekrutowane. Czy kwestionariusz obejmowal pytania dotyczac
przyjmowanych lekow lub suplementow zywieniowych w okresie dwoch tygodni przed startem i/lub w
okresie restytucji — po biegu. Zaskakujacy jest odlegly termin badan 2012 rok — prosz¢ takze o
wyjasnienie, czy w 2012 roku wymienione imprezy sportowe byly objete kontrola antydopingowa.
Badania wykonano trzykrotnie (dzien przed rozpoczgciem biegu, bezposrednio po zakonczeniu biegu oraz po
min. 90 minutach odpoczynku) i objety: badanie echokardiograficzne (konwencjonalna echokardiografia,
konwencjonalna echokardiografia dopplerowska, pulsacyjny doppler tkankowy), pomiar ci$nienia tgtniczego
krwi 1 tetna oraz pobranie krwi. Analiza biochemiczna zostala wykonana za pomocg testow
immunoenzymatycznych i chemiluminescencyjnych o wysokiej czulo$ci. Zastosowana przez Autorke
metodyka badan echokardiograficznych i biochemicznych jest standardowa, procedury zostaly jasno opisane.
Analize statystyczng wykonano za pomocg pakietu statystycznego Statistica 9.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK,
USA). Prosz¢ o wyjasnienie, czy sprawdzono zalozenia do zastosowania testow parametrycznych lub
nieparametrycznych - ocena normalno$ci rozkladéw. Do testowania istotnos$ci pomigdzy terminami badan
(przed biegiem, po biegu i po wypoczynku) zastosowano test Wilcoxona, natomiast w poréwnaniu
maratonczykow 1 ultramaratonczykoéw zastosowano test nieparametryczny U Manna-Whitney’a. Czy w
kazdym przypadku — wyniki pomiaréw nie wykazywaly rozkladu normalnego? Z jakiego powodu

wykonano analiz¢ rang Spearmana (rho?) i/lub analiz¢ Pearsona (r?)? Czy dokonano analizy wielkoS$ci



proby (sample size calculation)? Prosze o wyjasnienie - w trakcie obrony pracy doktorskiej - zasadnosci

stosowanych narzedzi statystycznych.

Rozdziat ,,Wyniki badan” obejmuje opis zmian wskaznikéw antropometrycznych, biochemicznych i
badania echokardiograficznego przed i po maratonie lub ultramaratonie, z zaznaczeniem statystycznie
istotnych roéznic pomigdzy analizowanymi terminami badan i grupami sportowcéw. Szczegdlowe wyniki
przedstawiono w 14 tabelach i na 11 rycinach, za pomoca $redniej arytmetycznej i odchylenia standardowego
(x = SD) oraz warto$ci minimum i maksimum. Wykazano statystycznie istotne roznice warto$ci wskaznikow
hemodynamicznych u 12 maratonczykow i 9 ultramaratonczykdéw, w pordwnaniu do warto$ci wyjsciowych -
przed biegiem (tab.2 i tab.7). W przypadku zmian st¢zenia mediatoréw zapalenia (TNFa, IL-6, IL-10, IL-18,
NT-proBNP) - wykazano istotne r6znice w poroéwnaniu do warto$ci wyjsciowych oraz w pomiarach w okresie
wypoczynku w obu grupach biegaczy (tab.3 1 tab.8). Kierunek zmian st¢zenia byl porownywalny, jednak
widoczne sg réznice w profilu cytokin - maraton vs. ultramaraton. Szczegdlnie duze rdznice dotycza N-
koncowego fragmentu prohormonu BNP (NT-proBNP), ktérego st¢zenie u ultramaratonczykow jest 4-krotnie
wyzsze niz u maratonczykow (p=0.002), co potwierdza wyzsze obcigzenie serca praca/wysitkiem podczas
100-km biegu. W przypadku maratonu warto$ci NT-proBNP, przypuszczam, wzrosty nieistotnie powyzej
wartosci referencyjnych w przeciwienstwie do ultramaratonu — wartosci 3-4 krotnie wyzsze w stosunku do
wartosci referencyjnych (me¢zczyzni <95 pg/mL, kobiety <178 pg/mL). Jednak zaskakujaca jest sekwencja
zmian w obu grupach biegaczy — przy nadal utrzymujacym si¢ wysokim stezeniu prozapalnych cytokin
(TNFa, IL-6, IL-18) nastapilo obnizZenie przeciwzapalnej cytokiny IL-10. Czy planujac czas pobierania
materialu — krew - uwzgledniono sekwencj¢ odpowiedzi zapalnej na uszkodzenie tkanek wywolane
dlugotrwalym wysilkiem fizycznym? Na jakiej podstawie Autorka wprowadzila skal¢ zmian st¢zenia
mediatorow zapalenia — typu ,,w bardzo duzym stopniu, w niewielkim stopniu, umiarkowanie” (sekcja
6.1.1.)? W przypadku konwencjonalnej echokardiografii - w obu grupach biegaczy - nie stwierdzono istotnych
zmian objetosci frakcji wyrzutowej lewej komory, amplitudy ruchu pier$cienia mitralnego i ruchu pier§cienia
trojdzielnego, za wyjatkiem frakcji wyrzutowej lewej komory u maratonczykow (tab.4 i tab.9). Analiza
warto$ci konwencjonalnych parametréw dopplerowskich funkcji rozkurczowej lewej komory pokazata brak
zmian w czasie rozkurczu izowolumetrycznego lewej komory, natomiast pokazata istotne obniZzenie
maksymalnej predkosci wezesnej fali naptywu przez zastawke mitralng i czasu deceleracji fali po zakoncezeniu
biegu przez maratonczykoéw i ultramaratonczykow (tab.5 itab.10). Analiza warto$ci parametrow pulsacyjnego
dopplera tkankowego funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej 1 prawej komory u maratonczykow pokazata
istotne statystycznie réznice szczegdlnie w pomiarach predkosci wezesnorozkurczowej czgsci przegrodowej
1 czgdci bocznej pierscienia mitralnego, predkosci koncowo-rozkurczowej czgsci przegrodowej pierscienia
mitralnego oraz predkosci wczesnorozkurczowej pierscienia trdjdzielnego po biegu w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych (tab.6), podczas gdy u ultramaratonczykdéw nie wykazano statystycznie istotnych réznic w
analizie zmian warto$ci parametréw pulsacyjnego dopplera tkankowego po biegu w poréwnaniu do warto$ci

wyj$ciowych (tab.11). Analiza rang Spearmana ujawnila istotne zalezno$ci — w spoczynku/przed biegiem -
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migdzy stezeniem mediatoréw zapalenia a zmianami parametréw echokardiograficznych w  grupie
maratonczykow (ryc.2A-D) i ultramaratonczykow (ryc.6A-D). Dlaczego z analizy korelacji wykluczono
pomiary bezposrednio po biegu oraz po okresie wypoczynku? Prosz¢ o wyjasnienie w trakcie obrony

doktorskiej zasadno$¢ wprowadzenia delty w opracowaniu danych pomiarowych.

W dyskusji Autorka konfrontuje wyniki badan z danymi z piSmiennictwa, utrzymujac podziat i
kolejnos¢ omowienia wskaznikow zapalnych i parametrow echokardiograficznych - zastosowane w pozostale;
czesci dysertacji doktorskiej, podrozdzialy dyskusji zamyka krotkim podsumowaniem. Koncentruje si¢ na
interpretacji uzyskanych wynikow badan poprzez poroéwnanie maratonczykoéw i ultramaratonczykdéw, nie
pomijajac zadnego z badanych wskaznikéw zapalnych i parametrow echokardiograficznych. Niezwykle
warto$ciowe jest podkreslenie przez Autorke, ze ,,...u uczestnikOw maratonu wystapity zaburzenia funkcji
rozkurczowej obu komor, ktore polegaty na zaburzeniach relaksacji ... u uczestnikdw 100-kilometrowego
biegu wystapily natomiast zaburzenia funkcji rozkurczowej tylko lewej komory, objawiajace si¢ jedynie
zmianami parametréw naptywu mitralnego.” ,,...normalizacja funkcji rozkurczowej lewej komory po wysitku
jest sprawg bardzo indywidualng i trudno jednoznacznie ocenié, od czego w gtéwnej mierze zalezy”. Autorka
wyjasnia ograniczenia badania, z ktorymi spotyka si¢ wielu naukowcow realizujacych projekty

badawcze/diagnostyczne z udziatem sportowcdéw, jak np. nieukonczenie zawodow/biegu.

Wnhioski sg jednoznacznie powigzane z wynikami badan, zredagowane w formie podsumowania.
Ocena adaptacji do wysitku opiera si¢ na jednoczesnej analizie zmian wielu elementow réwnowagi na
poziomie tkanek, narzadow i/lub catego organizmu. Prosze zatem - w trakcie obrony pracy doktorskiej -
o sformulowanie wniosku opierajacego si¢ na zmianach réwnowagi pro-i przeciwzapalnej w relacji do
zmian wskaznikow echokardiograficznych oraz przydatnosci diagnostycznej analizowanych
kardiomiokin w monitorowaniu zapalenia mi¢$nia sercowego u sportowcow reprezentujacych

dyscypliny wytrzymalosciowe czy ultrawytrzymalosciowe (praktyczne implikacje badan).

Przedstawiona mi do recenzji praca jest wykonana zgodnie z protokotem badania obserwacyjnego bez
grupy kontrolnej, opiera si¢ na prawidtowych zatozeniach i prawidtowo dobranych metodach badan
mediatoréw zapalenia i echokardiografii. Z uznaniem nalezy odnotowad, ze projekt jest jednym z niewielu,
a by¢ moze jedynym realizowanym z udzialem polskich biegaczy, u ktorych wykonano tak szeroki panel
badan echokardiograficznych finansowanym ze Srodkow uzyskanych w drodze konkursu z

Narodowego Centrum Nauki (N N404 204739).

Pomimo ogolnie pozytywnej oceny pracy, z obowiagzku recenzenta, pozwalam sobie wspomnie¢ o

kilku aspektach, ktorych uwzglednienie zwickszytoby warto$¢ przedstawionej dysertacji:
* Wyjasnienie we wstgpie pracy pojecia kardiomiokiny i zestawienie (w formie tabeli lub schematu)
profilu czasteczek klasyfikowanych jako kardiomiokiny, ze wskazaniem ich dziatania plejotropowego

— charakterystyczne dla czasteczek endokrynnych.



*  Wlaczenie do pracy standardowych wskaznikow zapalenia, jak biatko C-reaktywne, liczba neutrofili,
monocytow, limfocytow i1 ptytek krwi oraz przedstawienie stosunku wymienionych elementow
morfotycznych krwi w formie: NLR neutrophil count/lymphocyte count, SII systemic inflammation
index lub SIRI systemic inflammation response index.

= Zintegrowana analiza porownawcza maratonczykow i ultramaratonczykéw w sekeji ,, Wyniki badan”,
z wykorzystaniem odpowiednich narz¢dzi statystycznych, jak ocena ryzyka (hazard ratio HR)
rozwoju niewydolnos$ci serca u badanych sportowcow.

= Styl pracy — Autorka interpretuje wyniki badan w sekcji — dyskusja — ustawiajac siebie w pierwszej
osobie. Jezyk naukowy cechuje stosowanie form bezosobowych, strony biernej, czasu przesztego 1
form przypuszczajacych. Projekt realizowat zespdl naukowcow, zatem zdecydowanie powinna by¢
uzyta forma typu — wykazano, zaobserwowano itp. — to nie deprecjonuje udzialu Doktorantki w

projekcie, ale nie pomija udzialu zespotu badawczego.

Reasumujac, wyniki badan nie budza watpliwosci, ze udzial w maratonie lub ultramaratonie
stanowi duze obciazenie dla prawidlowej pracy serca oraz inicjuje stan zapalny o niezdefiniowanej
sekwencji zdarzen prowadzacych do zaburzenia sygnalu anabolicznego i regeneracji mieSnia
sercowego, co wskazuje na koniecznos¢ wlaczenia tej grupy sportowcow do stalej obserwacji i

diagnostyki kardiologicznej.

Praca lek. mgr biologii Moniki Buraczewskiej spetnia warunki stawiane pracom doktorskim okreslone
w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.). Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie

Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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