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Oceniana rozprawa - doktorska przedstawia bardzo warto$ciowe 'wyniki badan

o charakterze aplikacyjnym i podstawowym w zakresie choréb cholestatycznych watroby,

uzyskane dzigki umiej¢tnemu kontynuowaniu badan promotora pracy — Pani prof. dr hab.

Joanny Raszeji-Wyszomirskiej. Ponadto, rozprawa doktorska Pani mgr Beaty Kruk stanowi

doskonaly przyklad wspétpracy diagnosty laboratoryjnego ze znakomitym migdzynarodowym

zespolem klinicystow.

Etiologia cholestatycznych choréb watroby pozostaje nadal nieznana. Etiopatogeneza

niszczenia drég zdlciowych jest najprawdopodobniej wynikiem wspoétdzialania wielu

czynnikéw, w tym genetycznych, Srodowiskowych, autoimmunologicznych, czy infekcyjnych.

Polimorfizm genetyczny oznacza wystgpowanie réznorodnych odmian danego genu, co
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w konsekwencji moze zwiekszaé ryzyko zachorowania, zaostrza¢ objawy i przebieg choroby.
Dlatego stusznie Pani mgr Beata Kruk w swojej rozprawie doktorskiej zatozyta, ze interakcja
pomigdzy wybranyrﬂi wariantami genetycznymi, w tym wplywajacymi na wystgpienie
cholestazy, moze odgrywa¢ znaczaca role w procesie niszczenia migzszu watroby

u pacjentoéw z chorobami cholestatycznymi watroby.

Ocena ukladu rozprawy doktorskiej i jej cz¢sci skladowych

Rozprawa doktorska Pani mgr Beaty Kruk przygotowana zostata jako cykl trzech prac
dos$wiadczalnych, opublikowanych w latach 2018, 2021 i 2022:

1. ,,PNPLA3 p.1148M and TM6SF?2 p.E167K variants do not predispose to liver injury
in cholestatic liver diseases: A prospective analysis of 178 patients with PSC”,
B. Kruk, R. Liebe, M. Milkiewicz, E. Wunsch, J. Raszeja - Wyszomirska,
F. Lammert, P. Milkiewicz, M. Krawczyk; PLoS One. 2018 r.; IF = 2.776 (MNiSW
= 40 pkt);

2. ,,MARCI p.A165T variant is associated with decreased markers of liver injury and
enhanced antioxidant capacity in autoimmune hepatitis”; M. Janik, W. Smyk,
B. Kruk, B. Szczepankiewicz, B. Gornicka, M. Lebiedzinska-Arciszewska,
Y. Potes, I. Simdes, S. Weber, F. Lammert, M. Wieckowski, P. Milkiewicz,
M. Krawcz_yk; Sci Rep. 2021; IF = 4.997 (MNiSW = 140 pkt);

3. .4 common variant in the hepatobiliary phospholipid transporter ABCB4 modulates
liver injury in PBC but not in PSC: prospective analysis in 867 patients”; B. Kruk,
M. Milkiewicz, J. Raszeja-Wyszomirska, P. Milkiewicz, M. Krawczyk; Orphanet
J Rare Dis. 2022; IF = 4.302 (MNiSW = 100 pkt).

Podkre$li¢ nalezy, ze wszystkie prace skladajace si¢ na cykl zostaly opublikowane
w renomowanych czasopismach o sumarycznej wartosci wspétczynnika IF = 12.075 i 280
punktéw MNiSW. W dwéch publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, a w jednym
artykule wystepuje jako autor trzeci. Pierwsza publikacja ma 8 cytowan (1045 czytelnikow),
druga byta inspiracja dla 6 innych artykutéw (2102 czytelnikéw), a do trzeciej odwolata si¢

jedna grupa naukowcéw (1141 czytelnikow). Zgodnie z zamieszczonymi oswiadczeniami,
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Doktorantka miata bardzo duzy udzial w tworzeniu tych publikacji (od 30 az do 82% - srednio
60%). We wszystkich pracach recenzowanego cyklu, Pani mgr Beata Kruk byla
odpowiedzialna za koncepcje i metodologi¢ badan, udziat w gromadzeniu danych i realizacje
badan, nadzoér nad realizacja badan, analiz¢ i interpretacj¢ danych oraz opracowanie
manuskryptu. Swiadczy to o bardzo duzym zaangazowaniu i samodzielnosci Autorki. W trzech
publikacjach z cyklu, wyniki badan Doktorantka zaprezentowala w postaci 12 tabel i 11 rycin.
W niniejszych pracach, Doktorantka odwotlala si¢, odpowiednio, do 23, 33 i 30 przypisow
bibliograficznych.

Podobnie wysoka jakoscig jak publikacje odznacza si¢ 76 stronnicowa rozprawa
doktorska. Uklad pracy Pani mgr Beaty Kruk jest zgodny z normami przyjetymi dla tego typu
opracowan. Autorka potrafila w bardzo przystepnej, syntetycznej formie przedstawié¢ catosé
zagadnienia, naswietli¢ cele, opisaé zastosowane metody i przebieg badan oraz podkresli¢
wazno$¢ uzyskanych wynikéw. Dokumentacja zawarta we Wstgpie objeta 3 ryciny, w tym
rysunki prezentujace polimorfizmy genetyczne zwigzane z przewleklymi chorobami watroby
i transporterami ABC oraz przykladowe wyniki genotypowania przy pomocy sond TagMan.
W pracy doktorskiej Pani mgr Beata Kruk zacytowata 36 publikacji, w tym odwotywala si¢ do
6 artykulow zespolu, z ktérym aktywnie wspolpracuje. Dodatkowo, do pracy doktorskiej
zostala zalgczona opinia komisji bioetycznej oraz o§wiadczenia wspétautoréw trzech publikacji

stanowiacych cykl.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

We Wstepie rozprawy doktorskiej Autorka scharakteryzowala przewlekie choroby
watroby, opisata przyczyny widknienia watroby, zwigzek miedzy predyspozycja genetyczng
a czynnikami srodowiskowymi sprzyjajacymi wystgpieniu badanych jednostek chorobowych,
okreslila znaczenie wykrycia profibrotycznych wariantéw genetycznych na podstawie
wieloosrodkowych metaanaliz oraz uzasadnita rol¢ genetycznych czynnikéw widknienia
watroby u pacjentéw z przewleklymi chorobami tego narzadu.

Doktorantka wytyczyla nadrzgdny cel rozprawy doktorskiej, ktérym jest prospektywna
analiza grupy pacjentéw z pierwotnym stwardniajagcym zapaleniem drog zolciowych (PSC),
pierwotnym zapaleniem drég zoétciowych (PBC), autoimmunologicznym zapaleniem watroby
(AIH) oraz wariantami PSC-AIH i PBC-AIH, w kontekscie wykrycia wariantéw genetycznych
regulujgcych postgp widknienia watroby. Doktorantka okreslita takze bardzo wazne cele
szczegbdlowe, jak: (1) sprawdzenie, czy warianty PNPLA3 (rs738409) i TM6SF2 (rs58542926)
majg niekorzystny wplyw na progresj¢ wioknienia watroby u chorych na PSC; (2) okreslenie
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wplywu polimorfizméw genéw: MARCI1 (rs2642438), HSD17B13 (1s72613567), PNPLA3
(rs738409), TM6SF2 (rs58542926) i MBOAT?7 (1s641738) na przebieg kliniczny choroby AIH
oraz wariantéw: AIH-PBC i AIH-PSC; (3) zbadanie wplywu polimorfizmu genu ABCB4
c.711A > T (p.12371, 1s2109505) na progresj¢ widknienia u pacjentéw chorych na PBC i PSC.

Dazac do osiagniecia postawionych celow, Doktorantka wykorzystata jako narz¢dzie
badawcze PCR w czasie rzeczywistym (RT-PCR). W pierwszej kolejnosci badano udziat
polimorfizmu PNPLA3 (rs738409) i TM6SF2 (rs58542926) u 178 pacjentéw chorych na PSC
w wieku 17-75 lat. Do drugiego badania, w ktérym analizowano polimorfizmy genow:
MARC] (rs2642438), HSD17B13 (1s72613567), PNPLA3 (rs738409), TM6SF2 (rs58542926)
i MBOAT?7 (rs641738), wiaczono 313 chorych na AIH oraz 206 z wariantem AIH-PSC i 77
z AIH-PBC w wieku 18-84 lata. Trzecie badanie, oparte na badaniu wariantu ABCB4 c.711A >
T (p.12371, rs2109505) objeto az 867 pacjentéw, w tym 456 chorych na PBC w wieku 23-87 lat
i 411 chorych na PSC w wieku 17-69 lat oraz dwie grupy kontrolne, tj. 468 0s6b. Nalezy
podkresli¢, ze badanie tak duzej liczby pacjentéw z chorobami rzadkimi wymagato od
Doktorantki nawiazania wspoipracy z Pomorskim Uniwersytetem Medycznym w Szczecinie.

Wszystkie uzyskane i opisane przez Doktorantk¢ wyniki zostaly skonfrontowane
z danymi literaturowymi. Swiadczy to o dojrzatosci i samodzielnoci Doktorantki, ktéra
zaprezentowata bogata wiedz¢ z zakresu nauk klinicznych i genetyki. Niewgtpliwym
osiagnigciem niniejszej rozprawy doktorskiej jest wykazanie, ze: 1) polimorfizmy genéw
PNPLA3 i TM6SF2 nie sg zwigzane z choroba PBC/AIH, co podkresla réznice w przebiegu
uszkodzenia watroby w stanach cholestatycznych, w poréwnaniu z metabolicznymi
i wirusowymi chorobami watroby; 2) polimorfizm genu MARC1 ma dzialanie ochronne
u pacjentéw chorych na AIH i warianty AIH-PSC i AIH-PBC; 3) polimorfizm genu MBOAT?7
znacznie zwieksza ryzyko rozwoju raka watrobowokomérkowego (HCC); 4) wariant
procholestatyczny genu ABCB4 ¢.711A>T moduluje uszkodzenie watroby u chorych na PBC,
ale nie u pacjentéw z chorobg PSC; 5) polimorfizm genu ABCB4 ¢.711A>T zwigksza ryzyko
wystapienia postepujacego wioknienia watroby.

Whiosek koncowy

Przedstawioné do recenzji rozprawa Pani mgr Beaty Kruk odpowiada warunkom
art. 13 ustawy z dn. 14.03.2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Rozprawa ma charakter innowacyjny, a wyniki uzyskane
przez Doktorantke, w znaczny sposéb poszerzaja wiedz¢ dotyczacy patomechanizmu

cholestatycznych choréb watroby. Doktorantka potrafi korzysta¢ z piSmiennictwa naukowego,
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osiggneta wysoki poziom wiedzy teoretycznej oraz uzyskatla umiejetnosci samodzielnego
planowania badania naukowego i rozwiazywania wybranych probleméw badawczych, a takze
odpowiedniego przygotowania i organizacji badan naukowych. W zwigzku z powyzszym
przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani mgr Beaty Kruk do kolejnych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorac pod uwage calosciowy dorobek Doktorantki, ktéry
sumarycznie wynosi 70.272 punktéw IF i 1123 punktéw MEIN, wnioskuje o wyréznienie
rozprawy doktorskiej Pani mgr Beaty Kruk.
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