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Recenzja'
rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny

pt.

,Profilowanie molekularnych markerow
ryzyka rozwoju reumatoidalnego zapalenia
stawow”

Reumatoidalne zapalenie stawow jest przewlekla choroba ukladowa o podlozu
autoimmunologicznym. Dotyczy tkanki tacznej i przez przewlekty proces zapalny prowadzi do
deformacji i trwatych uszkodzen stawow. Czgstos¢ wystgpowania RZS wynosi 0,1 do 0,5 % u
osob dorostych. Szczyt zachorowania przypada na 4 i 5 dekade zycia. Kobiety chorujg trzy razy
czesciej. Klasyfikacja RZS oparta jest o kryteria ACR/EULAR 2010. Etiologia nie jest do
konca znana, jednak uwaza si¢, ze na rozwoj maja wptyw czynniki genetyczne i Srodowiskowe.
Nowoczesne metody diagnostyki i leczenia, w tym leczenie biologiczne i immunosupresyjne,
spowalniajg przebieg choroby. Problem pozostaje jednak diagnostyka i leczenie.

Reumatoidalne zapalenie stawéw ma ogromne znaczenie spoleczne i
socjoekonomiczne. Stanowi réwniez istotny problem diagnostyczno-leczniczy.

Powoduje réznego stopnia wykluczenie spoteczne, ograniczajac aktywnos¢ zycia
codziennego. Wplywa na pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia, w tym rozwdj choréb uktadu
SErcOwWO0-naczyniowego.

Biorgc pod uwage znaczenie spoteczne, zmiang jakosci zycia chorych dotknigtych RZS,
zmiane kondycji psycho-fizycznej i stale utrzymujace si¢ trudnosci diagnostyczno-lecznicze,
nalezy zuznaniem przyja¢ podjecie przez lek. Aleksandre Kucharskg-Lusing badan w tym *
zakresie. .

Oceniana rozprawa doktorska, powstala pod patronatem naukowym wybitnego
specjalisty w tej dziedzinie, doSwiadczonego badacza i klinicysty Profesora dr hab. n.med.
Ireneusza Majsterka.

Przestang do recenzji rozprawe doktorskg lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny
pt. ,,Profilowanie molekularnych markeréw ryzyka rozwoju reumatoidalnego zapalenia

! Recenzja zostata sporzadzona na podstawie dostarczonej dokumentacji w zwigzku z postgpowaniem Rady
Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi, w sprawie nadania stopnia naukowego doktora lek.
Aleksandrze Kucharskiej-Lusinie w oparciu o kryteria okreslone w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce z dnia 20 lipca 2018r. (Dz.U. 2024 poz. 1571 z pézn. zm.).



stawOw” stanowi cykl potaczonych tematycznie trzech artykutow (dwa artykuly opublikowane
i jeden oczekujacy na publikacj¢). Doktorantka jest w nich pierwszym autorem i dokonuje
przegladu czynnikéw epigenetycznych i srodowiskowych zwigzanych z rozwojem ryzyka RZS
oraz ocenia molekularne czynniki ryzyka rozwoju RZS na podstawie przeprowadzonych badan.

W sktad cyklu publikacji wchodza:

1. Aleksandra Kucharska-Lusina, Maciej Skrzypek, Aleksandra Binda and Ireneusz
Majsterek
Gene Expression Profiling to Unfolded Proteins Response as a Risk Modulator of
Patients with Rheumatoid Arthritis
International Journal of Molecular Sciences 2024, 25, 4854.
(IF 4,9, MNiSW=140)

2. Aleksandra Kucharska-Lusina
Individual and molecular risk factors for the development of rheumatoid arthritis.
Wiadomosci Lekarskie 2024;77(10):2013-2025
(MNiSW=20)

3. Aleksandra Kucharska-Lusina
ER-dependent apoptotic response to cellular stress in patients with rheumatoid arthritis
International Journal of Molecular Sciences 2025, 26, 2489
(IF 4,9 MNiSW = 140)

Podkreslenia wymaga rowniez fakt, ze mimo mtodego wieku Doktorantki catkowity dorobek
naukowy jest imponujacy.

Impact Factor Doktorantki za catosciowy dorobek naukowy: 29,6

Punktacja MNiSW Doktorantki za catosciowy dorobek naukowy: 910

W przedstawionej do recenzji pracy streszczenie w jezyku polskim znajduje si¢ na
stronach 97-99, streszczenie w jezyku angielskim na stronach 100-102, lista publikacji na
stronie 11. Na stronach 48-89 zalaczone sg publikacje, ktore wchodza w skiad cyklu prac.
Strone 90. stanowig wnioski.

Celem pracy doktorskiej byta: ) 5
ocena poziomu ekspresji genow PERK, elF2q, Bcl-2, BAX, Bcl-2, PUMA (BBB3), TP53 oraz
poziomu uszkodzen DNA i apoptozy u pacjentéw z rozpoznanym RZS. Badanie miato na celu
ustalenie, potencjalnych markeréw molekularnych dla skutecznej diagnostyki i/lub nowych
celow terapeutycznych RZS.

Badania przeprowadzone w ramach recenzowanej pracy doktorskiej to badania
interdyscyplinarne, traktujace omawiany problem kompleksowo. Realizacja badan przebiegata
w etapach i wymagata istotnego wktadu pracy w ich przygotowanie.



(V%)

W przedstawionych badaniach dokonano analizy ekspresji genow PERK, eIF2,BCL-2,
ATF4, BAX, BBC3 (PUMA) i TP53 zwiagzanych z odpowiedzig na btednie sfatdowane biatka
(ang. Unfolded Protein Response, UPR) oraz zaleznej od retikulum endoplazmatycznego (ang.
Endoplasmic Reticulum, ER) odpowiedzi apoptotycznej na indukowany stres w
jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej (ang. Peripheral Blood Mononuclear Cells,
PBMCs,) pozyskiwanych od pacjentéw z RZS, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Podstawa
badan byto zatozenie, ze komoérki pacjentdw reaguja na stres ER poprzez aktywacje odpowiedzi
na niesfaldowane biatka — UPR, ktéra moze stanowi¢ uzasadnienie dla poszukiwan
molekularnych mechanizméw ryzyka rozwoju RZS.

Zgodnie z uzyskanymi przez Doktorantke wynikami ryzyko wystapienia RZS moze by¢
zwiekszone przez czynniki ryzyka zwigzane z odpowiedzig na biednie sfaldowane biatka —
UPR, ktére moga uposledza¢ adaptacje do przewleklego stresu ER. Biatka UPR wplywaja
ponadto na choroby takie jak, cukrzyca, sttuszczenie watroby, choroba zapalna jelit, choroby
neurodegeneracyjne, nowotwory i inne. Uzyskane przez Doktorantke wyniki pokazuja, ze
profilowanie poziomu ekspresji genéw szlaku UPR, moze posiada¢ zastosowanie w kierunku
efektywnej diagnostyki ryzyka wystgpowania RZS. Doktorantka wykazala rowniez, ze
komoérki PBMCs pacjentéw z RZS wykazuja wyzsza wrazliwos$¢ na indukcje apoptozy, co
moze znaczgco wplywaé na przebieg RZS, prowadzac do przewleklego stanu zapalnego.
Jednoczesnie, Doktorantka potwierdzita wzrost poziomu uszkodzen DNA zwiagzany z indukcja
apoptozy w komorkach pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw. Doktorantka
potwierdzita takze podwyzszong ekspresje gendw apoptotycznych z rodziny Bcl-2 zwigzanych
ze szlakiem odpowiedzi UPR. Podkreslita, ze szczegoélnie rola indukcji apoptozy w RZS
wymaga dalszych badan, ale uzyskane wyniki sugeruja, ze zjawisko to moze by¢ powigzane z
zalezng od ER odpowiedzig na stres komoérkowy. Uzyskane przez Doktorantke wyniki
potwierdzajg wysoki potencjal diagnostyczny markerow stresu ER zaleznych od szlaku
sygnatowego odpowiedzi na blednie sfatdowane biatka — UPR. Lek. Aleksandra Kucharska-
Lusina podkreslita, ze najwazniejsze dla praktyki klinicznej jest to, ze stwarza to mozliwosci
projektowania  molekularnych  strategii = terapeutycznych, @z  wykorzystaniem
niskoczasteczkowych celowanych lekéw szlaku UPR, co moze przyczynic si¢ istotnie do
opracowania nowych, innowacyjnych metod leczenia RZS.

Whioski:
RZS jest jedng z najczestszych chordb autoimmunologicznych. Ze wzgledu na réznorodnosé
objawow, diagnoza pacjenta jest znacznie opozniona, co wptywa na wyniki leczenia. Dlatego
tak wazne sg badania majgce na celu identyfikacje¢ potencjalnych markeréw diagnostycznych
dla pacjentéw z RZS.

Badanie wykazalo, ze:
e szlak UPR moze wplywac na apoptoze i rozwoj RZS.
e czynniki molekularne UPR moga by¢ potencjalnymi markerami diagnostycznymi lub celami
terapeutycznymi w stresie komoérkowym zwiazanym z ER u pacjentéw z RZS.



e powyzsze prowadzi nie tylko do skrécenia procesu diagnostycznego, ale takze do odkrycia
potencjalnych celow terapeutycznych dla spersonalizowanych terapii, dzieki zaleznym od UPR
inhibitorom molekularnym,

e badanie potwierdzito koniecznos$¢ prowadzenia dalszych badan na poziomie molekularnym u
pacjentow z RZS celem wprowadzenia spersonalizowanych terapii i innowacyjnych strategii
leczenia RZS.

Za oryginalne osiaggnigcia Doktorantki uwazam:

1. Doglebna analizg szlaku UPR i jego wplywu na apoptoze i rozw6j RZS

2. Okreslenie roli UPR jako markeréw diagnostycznych i celow terapeutycznych w stresie
komorkowym zwigzanym z ER u pacjentow z RZS

3. Analize czynnikéw pozwalajacych na skrocenie procesu diagnostycznego RZS i
okreslenie celéw terapeutycznych dla spersonalizowanych terapii, dzigki zaleznym od
UPR inhibitorom molekularnym.

Opiniowana praca jest proba wniknigcia w ztozone, trudne i wieloaspektowe problemy
zwigzane z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Przeprowadzenie tych badan wymagato
wczesniejszego doswiadczenia przedklinicznego, klinicznego i duzego nakladu pracy. Na
szczegOlne uznanie zasluguje sposdb przygotowania teoretycznego i odniesienie wynikéw
badan do wynikéw uzyskanych przez innych autoréw oraz przeprowadzenie dogtebnej analizy
statystycznej uzyskanych wynikéw.

Na zakonczenie recenzji pozwalam sobie na zadanie pytania nasuwajacego si¢
podczas studiowania pracy:

1. Czy na podstawie uzyskanych wynikéw 1 wiasnych do$wiadczen Doktorantka moze
zaproponowac dalsze etapy dziatan naukowych, ktére moglyby prowadzi¢ do aplikacji
klinicznej i wprowadzenia schematéw diagnostyczno-terapeutycznych w codziennej
praktyce lekarza klinicysty?

W mojej ocenie, poruszany przez Doktorantke, problem jest. niezwykle istotny :
klinicznie, ze wzgledu na wage spoteczng problemu reumatoidalnego zapalenia stawow. Ilosé
pacjentow, ktorych dotyka to schorzenie oraz dotkliwe konsekwencje jakie ze sobg niesie ta
choroba wymagajg dalszych badan i préb udoskonalania metod diagnostycznych i
terapeutycznych.

Reasumujac swoja recenzje stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny pt. , Profilowanie molekularnych markerow ryzyka
rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawdw” jest bardzo warto$ciowa, przedstawia bardzo duze
walory poznawcze i praktyczne oraz spetnia kryteria okreslone w ustawie art. 187 Ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018r. (Dz.U. 2020 poz. 85 z pdzn. zm.).



W tym przekonaniu przedstawiam Radzie Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki
w Lodzi wniosek o przyjecie pracy i dopuszczenie rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry
Kucharskiej-Lusiny do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Majac na uwadze wage
poruszanego problemu i nieczgste tak szerokie spojrzenie na przedmiotowy problem, stawiam
réwniez wniosek o wyrdznienie ocenianej pracy doktorskiej.

Wroctaw, 10 kwietnia 2025 roku




