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1. Wartodd naukowa rozprawy

Praca doktorska lek. Magdaleny Chmlelinskiej dotyczy istotnege | nowatorskiego zagadnienia, jakim
jest znaczenie polimorfizmu haptoglobiny (Hp) w spondyloartropatii 2apalne| (SpA). Preedstawiony cykl
publikacji w speosdb spojny dostarcza wartosciowych informacii na temat rwiazku Hp oraz jej
prekursara, zonullny, 2 przebiegiem choroby | odpowiedzia na rétne formy terapli. Praca Jest osadzona
w aktualnym nurcie badan nad osig jelito-stawy oraz medycyng spersonalizowang, co dedatkowo
podkredla jej znaczenie zardwno 2 perspektywy klinicznej, jak | naukowe|.

Praca opiera sie na trrech recenzowanych publikacjach, w ktorych doktorantka jest pierwsiym
autorem, o lgcznym Impact Factorze [IF) wynoszacym 12,964 oraz punktacji MNISW réwne] 280.
Pierwszy artykut [DOI: 10.3390/jem10051131) stanow przegiad literatury dotyczacy roli haptoglobiny
i 20nuliny w SpA. Omdwiono w nim mechanizmy patogenetyczne, w ktdrych palimorfizm hapteglobiny
oraz zorulina mogy wplywaé na przebieg choroby, role zonuliny w dysbiozie jelitowe] | zaburzeniu
bariery jelitowe], a takie moiliwodcl terapeutycine, takie jak zastosowanie inhibitora zonuliny.
Publikacja ta stanowi solidng podstawe teoretyczng dla dalszych badah. Drugi artykul (DOI:
10.1007/500296-023-05484-2) przedstawia wyniki badania dotyczqcego predyktordw nleskutecznascl
leczenia niestercidowymi lekami przeciwzapabnymi (NLPZ) w osiowe] spondyleartropatii, a trzecl [DOI:
10.1007/500296-024-05614-4) koncentruje sl na nieskutecznodel terapii biclogicine] w SpA,
uwzghedniajac jej zwigzek 2 zaburzeniami mikrebiomu jelitowego.

Przeprowadtone analizy wykazaly brak rwigzku migdzy polimorfizmem Hp a aktywnodicig choroby,
parametrami Kinicanymi oraz odpowiedzia na teraplg. Fenotyp Hpl-Z, ktdry w Hteraturze bywa
wigzany z gorszymi rokowaniami w innych chorobach autoimmunizacyjnych, nie wykazywal istotnego
wplywu na przebleg SpA ani skutecznoéé leczenia zaréwna NLPZ, jak i terapil biclogiczne] w badanej
gruple pacjentdw.

Ponadto wystepowanie zonuliny niezaleinie od fenotypu Hp wikazuje, ie jej obecnoif nie jest
wylgcznie zwigzana z prekursorem Hp2-2, lecz moke pochodzic rdwniet 2 innych frddel (tzw. peptydy
2 rodziny 2enuling). Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, te zonulina, jako czasteczka iwiazana
1= rwiekszong priepuszczalnodciy jelit, mote stanowié potencjalny biomarker, niezaleiny od
polimaorfizmu Hp, prrydatny w przewidywaniu odpowledzi na leczenie osiowe] SpA.

Wysokle stefenia zonuliny byly istotnie zwigzane z wigkszym ryzykiem niepowodzenia terapli NLPZ.
Pacjenci z podwyiszenym steieniem zonuliny charakteryzowali sig wylszy aktywnoscig choroby oraz
wigkszym ryzykiem kontynuacfi nleskutecznego leczenia. Podobnie, wylsre steienia zonuling
korelowaly 2 niepewodzeniem terapii biciogiczne], niezaleinie od innych badanych zmiennych.
Zidentyfikowano réwnie grupy pacjentéw o wysokim ryzyku nieskutecznodci NLPZ, co mode
przyciynié sie do bardziej spersonalizowanego padejécia do leczenia, rwigkszajac efektywnodt terapii
| poprawiajgc wyniki kliniczne, Wynikl badan otwierajq nowe perspektywy dia dalszych analiz | maja
potencjalne prakiyczne zastosowanie. Szczegdinie wartoiciowe jest wskazanie tonuling jako
nlezaleinego biomarkera oraz nowego, potencjalnego celu terapeutycanego.



Tematyka badawcza rozprawy zostata przedstawiona w sposob przejrzysty, zrozumiaty | wyczerpujacy,
co Swiadczy o dobrej znajomosci zagadnienia przez autorke. Cele pracy dolktorskie] rostaty jasno
sformulowane | skutecznie zreallzowane na podstawie cyklu trzech publikacli, 2 ktérych dwie stanowig
badania oryginalne, a jedna jest pracy przeglagdows. Dobdr metodologii | narzedzi badawczych jest
odpowiedni do zatoionych celow badawczych. Wyniki pracy sq przedstawione w sposdb szezegdlowy
i dobrze udokumentowany, co podkresla wysokg wartodé merytoryczng rozprawy. Autorka wykazata
sig rdwnied umiejetnoscia selekc)i odpowiednich frddet literaturowych. Dobdr irddet jest adebwatny
do tematykl pracy, a ich analiza | wykorzystanie swiadczy o wnikliwoici | rzetelnodci badawcze).

3. Poprawnodt redakoyina rozprawy

Rozprawa zostata podzielona na tematycznie uzasadnione podrozdzialy/prace, ktdre stanowig logiczna
calosc. Generalnie praca [est napisana poprawnie jezykowo | stylistycznie.

3. Uwagi do przemyélenia

- Wykluczenie niektérych podtypdw SpA, takich jak postacie obwodowe, orar objecie badaniem
pacjentow z 5pA uprzednio leczonych NLPZ, moie ograniczaé modliwodci generalizacji uryskanych
wymikow

- Niewielka liczba pacjentdw w niektdrych analizowanych grupach {np. podgrupy fenotypdw Hp) mogla
wplynat na istotnodd statystyczng wynildw

- Brak rastosowania analizy wieloczynnikowe] regresjl znaczgco ogranicza moiliwost petnej aceny
czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie. Wigczenie tego typu analizy porwolifoby na bardzie
precyzyine okreflenie niezaleinego wplywu posaczegdinyeh zmiennyeh oraz interakefi pomiedzy nimi,
co moghoby istotnie womocnic wartodf interpretacyjng wynikow,

5. Dcena koricowa:

1a, niiej podpisany stwierdzam, fe recenzowana rozprawa doktorska Magdaleny Chmielinskiej spetnia
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce
(Dz.U. 2 2018 r., poz. 1668). 7 uwagl na rnaczacy wkiad w rozwd| wiedzy, istotnodf opisywanych
whioskdw, popartych przemyilang procedurg badawczg, wnioskujg o wyrdinienig pracy doktorskiej
Magdaleny Chmielifiskie).



