UM

Katedra i Zaklad Fizjologii
Wdziat Nauk Medycznych
w Zabrzu

Slaski Uniwersytet
Medyczny

w Katowicach

A Eabren
ol dordana 19
worwns mall Lol

EIERJwRIE
prol dr hab. b med Jeiry Ja bem
L il 3 TR 1

SERRETARIAY

tel - {0 37 272 20 47
lujpnb@mnedy p

hr

Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

RECENZIA
rozprawy doktorskiej na stopien dokiora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Magdaleny Chmielifiskiej, pt. . Znaczenie kiimiczne polimaorfizmu
haptoglobiny u pacjentdw ze spondyloartropatig”,
preygotowanej pod kierunkiem
Frof. dr hab. Dariusza Szukiewicza
z Zakladu Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii

Warszawskiegol niwersytetu Medycznego,
Badanie przeprowadzono w Narodowym Instytucie Ceriatrii,

Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Lek. Magdaleny
Chmielifiskiej jest pracg interesujgea pod wzgledem poznawczym i co
waine — posiada due walory praktyczne. Opisuje znaczenie kliniczne
polimorfizmu haptoglobiny u pacjentéw ze spondyloariopati. Rozprawa
powstata pod kierunkiem Pana Prof, dr hab. Dariusza Szukiewicza,

Przedstawiona mi  do  recenzji
spondyloartropatii- grupy chordb reumatycznych o patogenezie i objawach

praca doktorska dotyczy

klinicznych, gdzie dochodzi do zapalenia stawdw kregostupa i stawow
obwodowych. Spondyloartropatie sy zaliczane do chordb zapalnych
o pedozu immunologicznym. Cazgstosé wystepowania spondyloartropatii
wynosi 0L3-1.9, co czyni jg jedng z najczesciej wystgpujgcych chordb
reumatycznych.

Przedstawiona rozprawa doktorska omawia spojny material, ktory
wyniki
oryginalnych i jednej publikacji pogladowej, majacych na celu ocenié
haptoglobiny u  pacjentow  ze
spondyloartroptia. Praca pogladowa opisuje rozkiad fenotypow haptolobiny

obejmuje badan opublikowanych w dwich  publikacjach

kliniczne znaczenie polimorfizmu
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w spondyloloartopatiach  oraz analizuje szlaki zapalne zwigzane z udzialem hapioglobiny

i zonuliny oraz sciezki terapeutyczne wykorzystujgce inhibitor zonuliny.

Dodatkowo badanie mialo na celu odpowiedzie¢ na pytanie czy haptoglobina
i zonulina naleky do czynnikéw prognostycznych w odpowiedzi na leczenie niesteroidowymi
lekami preeciwzapalnymi oraz leczenie biologiczne u pacjentéw ze spondyloartropatis.

Praca dektorska stanowigca cykl publikacji, posiada fgczny Impact Factor 12 964 oraz
Igczng punktacje MNISW: 280 punktéw.

Ponadto rozprawa ma charakter innowacyjny w zakresie zastosowania nowych
potencjalnych metod leczenia u pacjentow ze spondyloartropatia.

Malezy podkreslié, 2e jakoéé opublikowanych prac zostala doceniana przez
Wydawnictwa, a proces publikacji obejmowal lata  2021-2024. Artykuly  zostaly
opublikowane w  czasopismach o wysokiej cytowalnofei  wirdd  czytelnikow
zainteresowanych w medycznej dziedzinie naukowej,

Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Chmielifiskiej zostala przygotowana w oparciu
o wyniki wlasne przedstawione w artykulach:

1. Chmielifiska, M., Olesinska, M., Romanowska-Prochnicka, K., & Szukiewicz, D.(2021).
Haptoglobin and Its Related Protein, Zonulin-What Is Their Role in Spondyloarthropathy?
Journal of clinical medicine, 10(5), 113 L htips: doi.org/10.3390 j¢m 1005113

2. Chmielifiska, M., Olesinska, M., Felis-Giemza, A., Paradowska-Gorycka, A., Palej,K.,
Rejmer-Szczedniak, )., & Szukiewicz, D, (2024). Predictors of treatment failure of non-
steroidal anti-inflammatory drugs in patients with axial spondyloarthritis with focus on
haptoglobin, haptoglobin polymorphism and zonulin. Rheumatology international, 44(3),
483-495. hups:  dbi.org/10.1007 s00296-023-05484-23.

3. Chmielinska, M., Felis-Giemza, A, Olesinska, M., Paradowska-Goryeka, A., &
Szukiewicz, D, (2024). The failure of biological treatment in axial spondyloarthritis is
linked to the factors related to increased intestinal permeability and dysbiosis: prospective
observational cohort study. Rheumatology international, 10.1007 s00296-024-05614-4.
Advance online publication. hitps: dbi.org/10.1007 s00296-024-05614-4
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Na przeprowadzenie badan uzyskano stosowng zgods Komisji Bioetycanej prey
Narodowym Instytucie Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie (zgoda numer
KBT-5/1/2020).

Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Chmielinskiej liczy 76 stron i 43 pozycje
pismiennictwa. Przedstawiony uklad dysertacji sktada sig z nastepujacych rozdzialéw: Wykaz
stosownych skrdtdw, Slowa kluczowe, Wykaz publikacyi stanowigcych rozprawe doktorskg,
Streszezenie w jezvku polskim, Streszczenie w Jezvki angielskim, Wstgp wzasadniajgey
polgezenie wskazanyeh publikacii w jeden cykl, jak i komentujgcy osiggniecia naukowe
kandydata na tle dorvehezasowego stanu wiedzy, Zalozenia i cel pracy, Przeduawienie evklu
publikacji — Kopie publikacti, Podsumowanie | whioski Pismiennictwo, Zalgezniki: Zgoda
Komisji Bivetyeznej, Odwiadczenia autordw publikacyi

Wykonany przez doktorantke bardzo ciekawy przeglad literatury obejmowal lata
1996-2024. Pimiennictwo zostalo dobrane prawidlowo | uwzglednia istotne publikacje
dotyczgce poruszanego zagadnienia; zawiera 43 pozycje, z kidrych okolo 84%
opublikowanych zostalo w ostatniej dekadzie, co swiadczy o aktualnosci podjetyeh badan,

Autorka w  Wykazie stosowanmyeh skrétéw zawarla szczegdlowo i przejrzydcie
wystepujgee w pracy skroty. Slowg kluczowe zostaly trafnie dobrane. Z uwagi na
wieloautorski charakter ocenianych publikacji, w zalacznikach zawarto oéwiadczenia autorow
publikacji, w ktdrych wspétautorzy potwierdzili kluczowy wkiad Dokiorantki w powstanie
prac.

Wstep zostal poprzedzony preejrzystym Streszezeniem w Jezyku polskim i w jezyiku
angielskim.

W liczaeym 6 stron Wsigple Autorka, poslugujac sig bardzo dokladnie dobrang do
tematu literatura, opisala epidemiologie, etiologie, przebieg kliniczny i obowigzujace
schematy leczenia spondyloartropatii., Autorka nakredlila role szezegdlnego bialka —
haptoglobiny, jako potencialnego biomarkera w wielu chorobach autoimmunclogicznych,
infekcyjnych i nowotworowych. Wskazala istotne dla polimorfizmu haptoglobiny szlaki
immunologiczno-zapalne uczesiniczgce w  patomechanizmie spondyloartripatii. Opisata
rownicz wskazniki zlej prognozy leczenia biologicznego zwigzane z osia Jelito-stawy,
Przedstawienie tematyki pracy jest dobrze przemyslane. Uwazam wigc, 2¢ Doktorantka
podejmuje temat bardzo wazny dla chorych, a podjgte przez Doktorantke poszukiwanie
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markerdw diagnostycznych, predykcyinych i prognostycznych, ktore moglyby poméc
w wyborze decyzji klinicznych, jest jak najbardziej zasadne i bardzo cenne.

Zalozenia | cel pracy w sposob jasny nakreslajy podstawowe problemy badawcze,
2z jakimi zamierzyla sie Dokiorantka.

Hipotezy glowne jakie postawila Doktorantka to-

I. Ustalenie znaczenia nowych czynnikéw w przewidywaniu skutecznodci leczenia
w spondyloartropatii osiowej, ktdre moga byé powigzane z patogenezs choroby i tym samym
przyczynic sig do lepszego zrozumienia problemdw w osiaganiu remisji.

2. Zbadanie zwigzku poszezegdlnych fenotypow haptoglobiny z odpowiedzig na standardowe
i biologiczne leczenic w najezgscie] wyslepujgcej osiowej postaci spondyloartropatii.

Hipotezy zawarte w dysertacji realizowane byly przez dobrze dobrane cele
szczegolowe, przedstawione w eyklu trzech prac. Pierwszy artykul cykiu to praca poglgdowa,
ktéra przedstawia szlaki immunologiczne i zapalne zwigzane z patogenezg spondyloartropatii,
w ktdrych polimorfizm haptoglobiny moze mie¢ znaczenie i wplywaé na odmienny przebieg
choroby. Opisuje jak subkliniczne zapalenic jelit, obserwowane u okolo 60% pacjentow ze
spondyloartropatia, moze byé zwigzane z dyshiozg i zaburzong integralnodeia jelit, na ktdrg
ma wplyw zonulina,

W celu weryfikacji postawionych hipotez lek. Magdalena Chmielifska zrekrutowata,
zgodnie z wytyeznymi Lokalnej Komisji Bioetycznej, 50 pacjentdw z publikacji drugiej i 54
pacjientow z publikacji trzeciej. W obu przypadkach Doktorantka postuzyla sig¢ jasno
okreslonymi kryteriami wlaczenia i wylgczania, kidre szczegdtowo oméwila w odpowiednich
sekejach Materialy | Metody zalaczonych publikacji. We krwi pacjentdw oznaczono stezenie
haptoglobiny, zonuliny i pelimorfizm haptoglobiny. Doktorantka wykorzystala w swoich
ommaczeniach techniki immuncenzymatyczne i PCR. W odpowiednich rozdzialach
zatgeronych publikacji Doktoranta zaprezentowala charakterystyke kliniczng pacjentow wraz
ze stosowanymi metodami leczenia, po ktorej nastgpuje omdwienie wynikow analiz korelacji
danych klinicznych i metod leczenia z opisywanymi wyZej biomarkerami. W analizie
wykorzystano adekwatne metody statystyczne.

W rozdziale Podsumowanie i wnioski Doktorantka stwierdzila, ze polimorfizm
haptoglobiny nie jest zwigzany z odpowiedzig na leczenie ani z aktywnoscig choroby
u pacjentow ze spondyloartropatia osiowy, co wskazuje na brak jego znaczenia klinicznego
w tej chorobie. Za najwazniejszy praktyczny wniosek nalezaloby moim zdaniem uznad, ix
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Doktoranta wykazala, ze zonulina jest predyktorem odpowiedzi na leczenie w osiowej
spondyloartropatia, zardwnoe w leczeniu standardowym jak i biclogicznym, niezalezenie od
polimorfizmu haptoglobiny, co mo#e stworzyé nowe perspektywy leczenia tej choroby za
pomoca np. inhibitora zonuliny.

Autorka krytycznie zauwazyla, ze niczbedne jest przeprowadzenie dalszych badan
klinicznych na wigkszej grupie pacjentéw, aby przeanalizowaé udrial tych parametrow
w spondyloartropatii.

Po szczegélowym zapoznaniu sie 2 praca stwierdzam, ze:

I.  Temat pracy jest aktualny, badanie zostalo dobrze zaprojektowane, a analizy zostaly
szczegilowo przeprowadzone.
2. Whioski plyngee z przeprowadzonych analiz 54 warne z klinicznego punktu widzenia.

Wyniki badania zostaly opublikowane w trzech pracach o wysokim wska#niku

oddzialywania - [F, co potwierdza ich wysoka wartosé naukows,

Podsumowujge, stwierdzam, e rozprawa doktorska lek. Magdaleny Chmielinskiej, pt.
. &naczenie kliniczne polimorfizmu haptoglobiny w pacjentow ze spondwoariropatiq™
wykonana w Narodowym Instytucie Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie,
pod opieky Pana Promotora -~ Prof. dr hab. Dariusza Szukiewicza z Zakladu Biofizyki,
Fizjologii i Patofizjologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego spelnia warunki na
stopieft naukowy doktora, zawarte ar. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz 1668 ze zm.). Dysertacja Pani
Magdaleny Chmiclinskicj prezentuje adekwatng wiedeg teoretyczng Doktorantki
wwybranej dyseyplinie oraz jej umiejetnosci prowadzenia pracy naukewej — recenzja
jest zatem pozytywna.

W zwigzku z powyiseym mam zaszczyt preedlozyc Wysokicj Radzie Dwscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani
Magdaleny Chmielinskiej do dalszych etapéw preewodu doktorskiego.

Zabrze, dnia 12 grudnia 2024 roku dr hab. n. med. i n. o zdr. Bronislawa Skrzep-Poloczek



