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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Aleksandra Kusia z Katedry i Kliniki Chor6b
Wewnetrznych i Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na podstawie
cyklu prac na temat:

»Zwigzek wybranych czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych z rozwojem choroby
Gravesa-Basedowa i jej fenotypow”

(Promotor: prof. dr hab. n. med. Tomasz Bednarczuk)

Choroba Gravesa-Basedowa (ChGB) jest najczestsza przyczyna nadczynnosci
tarczycy w krajach z odpowiednig podaza jodu w diecie. Jest to choroba autoimmunologiczna
spowodowana obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko receptorowi TSH (TSHRADb).
Badania wykonywane u bliznigt wykazuja, ze choroba ta ma podloze genetyczne jednak jak w
wigkszosci chorob autoimmunologicznych podioze to ma prawdopodobnie charakter
wielogenowy. Podatnos$¢ genetyczna nie jest jednym czynnikiem rozwoju choroby Gravesa-
Basedowa — niezbedna jest interakcja pomiedzy czynnikami genetycznymi a czynnikami
srodowiskowymi. Niestety dokladne mechanizmy tych interakcji nadal pozostaja niejasne.
Do tej pory powigzano wiele loci  (regiondw chromosomoéw) z rozwojem chordb
autoimmunologicznych tarczycy. Naleza do nich geny ukfadu zgodnosci tkankowej (m.in.
HLA-DR3), geny zwigzane z regulacja odpowiedzi immunologicznej (m.in. CD40, PTPN22,

FOXP3 czy CD25) oraz geny biatek specyficznych dla tarczycy (tyreoglobuliny, receptora

V3

TSH czy TPO). Charakter reakcji immunologicznej moze zaleze¢ od plci.



U czgsei chorych z ChGB dochodzi do rozwoju orbitopatii tarczycowej, ktora charakteryzuje
si¢ roznego stopnia zajeciem przez proces zapalny niektorych struktur w oczodole, przede
wszystkim zewnetrznych migs$ni galki ocznej i1 fibroblastow. Gléwna role odgrywaja tu
przeciwciala TSHRAD ale podkresla si¢ tez udziat receptora dla IGF1 czy cytokin. Doktadny
mechanizm rozwoju orbitopatii podobnie jak samej choroby Gravesa-Basedowa pozostaje
nadal niewyjasniony stad badania nad patogeneza tych schorzen stanowia ciekawy temat
dociekan naukowych.

Praca doktorska lek. Aleksandra Kusia oparta jest na trzech pracach zawierajacych
analize czynnikow genetycznych i1 srodowiskowych majacych potencjalne znaczenie w
rozwoju i przebiegu choroby Gravesa-Basedowa. Prace te zostaly opublikowane w
czasopismach o lgcznym wspoétczynniku oddziatywania (IF) 9,506 (zaktualizowany — 9,326) i
facznej punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego: 80 pkt. We wszystkich tych
publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem. W sklad tego cyklu wchodzg prace
oryginalne wydane w czasopismach z listy filadelfijskiej - chronologicznie:

1. ,,The association of thyroid peroxidase antibody risk loci with susceptibility to and

phenotype of Graves’ disease™ opublikowana w Clinical Endocrinology (Oxf) w 2015

r. —IF —3,487

2. ,.Gender-dependent and age-of-onset-specific association of the rs11675434 single-
nucleotide polymoprhism near TPO with susceptibility to Graves’ ophthalmopathy™

opublikowana w Journal of Human Genetics w 2017 r.— IF 2,942

3. ..Paediatric-onset and adult-onset Graves’ disease share multiple genetic risk factors”
opublikowana w Clinical Endocrinology (Oxf) w 2019 r. — IF 3,077 (podany przez

Doktoranta w czasie przygotowywania tez pracy doktorskiej - zaktualizowany IF za

2019 -2,897)



Pierwsza z opublikowanych w 2015 r. prac oryginalnych Doktoranta obejmuje analiz¢
wystepowania 16 polimorfizméw jednego nukleotydu (SNPs) skojarzonych z wystepowaniem
przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPOAb) u 647 chorych z chorobg Gravesa-
Basedowa i u 769 os6b z grupy kontrolnej. W badaniach wykorzystano sondy TagMan a
wyniki m.in. korelowano ze stopniem zaawansowania orbitopatii tarczycowej. Analiza
wykazala skojarzenie polimorfizmu rs653178 regionu genéw ATXN2 (koduje ataksyne 2)
/SH2B3 (koduje represor indukowanej cytokinami ekspansji komodrek macierzystych
hemopoezy) z podatnoscia na chorobg Gravesa-Basedowa. Jest to pierwsze tego typu
doniesienie w tym schorzeniu. Dodatkowo Doktorant wykazal tez znacznie czestsze
wystepowanie polimorfizmow genoéw: MAGI3 (koduje zwigzang z blong kinaze guanylowa)
oraz HCP5 (gen zlokalizowany w obrebie regionu MHC klasy I) u chorych z chorobg
Gravesa-Basedowa anizeli w grupie kontrolnej. Polimorfizm rs3094228 genu HCPS5 byt takze
skojarzony z wiekiem rozpoznania choroby. Dodatkowo wyniki otrzymanych badan
wskazaly na czgstsze wystgpowanie polimorfizmu rs11675434 regionu genu 7PO
(peroksydazy tarczycowej) u chorych z bardziej zaawansowang orbitopatig tarczycowa.
Doktorant wsrod stabych cech swojej pracy wymienia fakt przeprowadzenia badan w
stosunkowo homogennej populacji cho¢ moim zdaniem jest to rOwniez mocna strona tej pracy
jako, ze akceptujac wieloczynnikowa predyspozycje do choroby Gravesa-Basedowa musimy
takze zalozy¢ mozliwosci istnienia unikalnych dla populacji zmian genetycznych co mogloby
mie¢ znaczenie nie tylko dla okreslenia patogenezy schorzenia ale tez by¢ moze w przyszlosci
i dla jego diagnostyki.

Kolejna praca z 2017 r. zawiera wyniki bardziej szczegétowych badan nad
skojarzeniem wspomnianego juz wczesniej w poprzedniej publikacji polimorfizmu
rs11675434 regionu genu TPO z podatnoscig na wystepowanie orbitopatii tarczycowej w

odniesieniu do wieku wystapienia objawow i plci chorych z choroba Gravesa-Basedowa.




Doktorant zanalizowal imponujacg grupg chorych z chorobg Gravesa-Basedowa (1231 osob
w roznym wieku ) i odniést wyniki swoich badan do duzej grupy kontrolnej (970 potencjalnie
zdrowych osob). Doktorant wykorzystal tez metodyke badan stosowang w poprzedniej pracy.
Wykazal on czgstszg obecnos¢ allelu T dla polimorfizmu rs11675434 u chorych mezczyzn a
takze u chorych z ewidentnymi objawami orbitopatii tarczycowej. U nosicieli tego allelu
orbitopatia tarczycowa ujawniala si¢ w pozniejszym wieku. Do tej pory nie ma zbyt wielu
prac laczacych polimorfizmy genu i regionu genu 7PO z choroba Gravesa-Basedowa a
szczegblnie z orbitopatig tarczycowa cho¢ sugeruje si¢ taki zwigzek. W tej sytuacji badania
prowadzone przez Doktoranta majg istotne znaczenie dla rozwazan patogenetycznych w tym
schorzeniu.

Ostatnia z prac, opublikowana przez Doktoranta w 2019 r., réwniez dotyczyla
podatnosci genetycznej na chorobe Gravesa-Basedowa ale tym razem Doktorant skupit si¢ na
analizie korelacji pomiedzy genotypem a wiekiem wystgpienia choroby. W swojej pracy
przedstawit wyniki badan 39 polimorfizméw gendéw sugerowanych jako warianty zwigzane z
ryzykiem rozwoju choroby i dodatkowo rowniez analizy HLA-DRBI*03. Badania
wykonane ponownie na bardzo duzej liczbie oséb (1267 chorych z chorobg Gravesa-
Basedowa i 1054 osoby zdrowe) wykazaly, ze polimorfizm rs3094228 genu HCP35 wystgpuje
czesciej u chorych, u ktorych choroba rozwingta si¢ wczesniej.

Wszystkie wymienione wyzej prace cechuja si¢ wlasciwym doborem wyjatkowo
licznych grup badanych oraz zastosowaniem adekwatnych do celu pracy metod badania.
Publikacje przedstawione do recenzji stanowg spojna calos¢. Bardzo wnikliwa analiza
wynikow, dobor odpowiednich metod statystycznych, krytyczny charakter prowadzonej
dyskusji i krytyczna analiza ograniczen pracy, jednoczesnie duza oryginalnos¢ badan i
prawidlowos¢ wycigganych wnioskow upowazniaja do stwierdzenia, ze Doktorant jest w

pelni przygotowany do planowania i prowadzenia badan naukowych. Przeprowadzone przez



Doktoranta badania sg szczegdlnie ciekawe z punktu widzenia poznawczego ale by¢ moze w
przysztosci zaowocujg tez wykorzystaniem praktycznym choéby w prognozowaniu przebiegu
choroby. W przysztych badaniach ciekawe byloby uwzglednienie analizy predyspozycji
wielogenowej do rozwoju choroby Gravesa-Basedowa (o czym Doktorant wspomina) ale w
tym przypadku bylby to temat kolejnej duzej pracy, ktéra w chwili obecnej nie jest
Doktorantowi potrzebna. Nie mam tez zadnych szczegdlnych uwag do rozprawy moze poza
jedna, ze w tytule tez jest mowa o czynnikach srodowiskowych a analizowano wlasciwie
jeden czynnik czyli palenie papieroséw. O wartosci publikacji stanowigcych podstawe tez
pracy doktorskiej i ich opracowanie stanowi fakt, ze zostaly one ocenione pozytywnie przez
recenzentow artykuléw przed ich wydrukiem w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.
Rozprawa doktorska lek. Aleksandra Kusia spelnia warunki okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2016 poz. 882 z p6zn.zm.), w zw. z art. 179 ust. 1 — Ustawy z
dnia 03 lipca 2018 r. — Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2018 poz.1669). W zwigzku z tym wnioskuj¢ do Wysokiej Rady I Wydziatu
Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Doktoranta do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na nowatorski charakter
pracy, nowoczesng metodyke badan i duzy wktad Doktoranta w przygotowanie i opracowanie
wynikéw a takze fakt, ze analizy te zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach

medycznych zwracam si¢ z wnioskiem o wyr6znienie tej pracy.
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