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Recenzja rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznych

i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Lek. Katarzyny Zawadzkiej-Starczewskiej

pt.: ,Nowe czynniki ryzyka rozwoju
choroby Gravesa i Basedowa oraz orbitopatii Gravesa,

ze szczegolnym uwzglednieniem czynnikéw genetycznych”

Choroba Gravesa i Basedowa (GD) jest chorobg autoimmunizacyjng bedaca
najczestszg przyczyne nadczynnosci tarczycy w Polsce. Przeciwciata przeciwko receptorowi
TSH (TRAb) mogg, poza powinowactwem do tarczycy, wykazywaé, miedzy innymi,
powinowactwo do tkanek oczodotdw stajac sie przyczyng tzw. orbitopatii Gravesa, bedacej
najistotniejszg poza tarczycowg manifestacjg choroby, ktérej objawy i powiktania moga
istotnie wptyng¢ na pogorszenie jako$ci zycia chorego. Podobnie, jak wiekszos¢ choréb
autoimmunizacyjnych, GD jest wywotywana przez czynniki Srodowiskowe u o0séb
predysponowanych genetycznie. W aspekcie GD postuluje sie zwigzek pewnych antygenow

i alleli HLA réznigcych sie w populacji azjatyckiej i kaukaskiej, jako mozliwych czynnikéw ryzyka

Narodowy Instytut Onkologii Dyrekcja Centrala

im. Marii Sktodowskiej-Curie Tel.: +48 32 278 96 18 Tel.: +48 32 278 88 88
- Panistwowy Instytut Badawczy Fax: +48 32 230 78 07 Fax: +48 32 23135 12

Oddziat w Gliwicach

ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15 onkologia@io.gliwice.pl NIP: 5250008057

44-102 Gliwice www.io.gliwice.pl REGON: 000288366-00028 1



rozwoju i nawrotu choroby. Uzyskane do tej pory, na niewielkich grupach chorych, wyniki nie
sg jednoznaczne i powtarzalne. Dotychczas nie stwierdzono, takze czy ktérykolwiek z alleli HLA
wptywa na przebieg GD i moze by¢ potencjalnie zwigzany z wigkszym ryzykiem rozwoju
orbitopatii. Wobec powyzszego podjecie nowoczesnych metodycznie badan nad zwigzkiem
obecnoéci konkretnych alleli HLA ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju GD oraz orbitopatii
w populacji kaukaskiej jest wazne i celowe. Podobnie jak istotna poznawczo jest
zaproponowana przez Doktorantke analiza innych niegenetycznych czynnikéw ryzyka
wystgpienia orbitopatii Gravesa.
Na rozprawe doktorskg sktada sie cykl trzech tematycznie powigzanych publikacji
opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i wysokim wspoétczynniku
oddziatywania.
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W dwéch z nich Doktorantka jest pierwszym, a w ostatniej rownorzednym pierwszym autorem
(wraz z Promotorem rozprawy).

Na wykorzystanie wszystkich publikacji w przewodzie doktorskim lek. Katarzyna Zawadzka-
Starczewska uzyskata zgode pozostatych Wspédtautoréw, a indywidualny wiodacy udziat
w prowadzonych badaniach naukowych zostat szczegétowo okreslony w kazdej

z zamieszczonych publikacji.



Celem podjetego, ztozonego projektu badawczego byto znalezienie nowych, genetycznych
i niegenetycznych, czynnikéw ryzyka GD i orbitopatii oraz weryfikacja znaczenia czynnikéw
juz opisywanych. W zwigzku z brakiem publikacji dotyczgcych znaczenia HLA w rozwoju
orbitopatii, najwazniejszym celem byto udokumentowanie istnienia alleli HLA zwigzanych
z ryzykiem jej wystgpienia oraz alleli potencjalnie chronigcych przed jej rozwojem, w celu
stworzenia podstawy do indywidualnej oceny ryzyka oraz personalizacji profilaktyki i leczenia
dlatego tez uwazam, ze tematyka podjetej rozprawy doktorskiej jest nowoczesna, bardzo
aktualna, potrzebna i praktyczna.

W przygotowanym bardzo starannie, liczagcym 77 stron opracowaniu o uktadzie typowym,
zawierajgcym: wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, wykaz stosowanych
skrotow, omodwienie cyklu publikacji ( w tym zatozenia i cele, omdwienie osiagniec
badawczych na tle aktualnego stanu wiedzy , podsumowanie i wnioski, piSmiennictwo ),
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, opublikowane prace, opinie komisji bioetycznej,
o$wiadczenia wspotautoréw i zyciorys, Doktorantka w sposéb niezmiernie klarowny
przedstawia zatozenia i cele przeprowadzonych badan, na tle aktualnego stanu wiedzy
zwigzanej z podjetym problemem badawczym, positkujac sie aktualnym pismiennictwem.
Uzasadnienie potgczenia publikacji w cykl jest spdjne i nie budzi moich absolutnie zadnych
zastrzezen.

Na prowadzenie badan Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w todzi (108/2018) oraz czesciowe finansowanie z grantu Narodowego
Centrum Nauki ,,Miniatura 4” nr 2020/04/X/NZ5/00354. Wszyscy chorzy wyrazili Swiadoma
zgode na udziat w projekcie.

W przedstawionym opracowaniu Doktorantka ciekawie omoéwita i podsumowata wyniki
uzyskane na poszczegdlnych etapach analizy, ktére byly publikowane w trzech kolejnych
pracach cyklu.

W pierwszej z nich zidentyfikowano allele HLA zwigzane z ryzykiem rozwoju GD

Byty to: HLA-B*08:01, -B*39:06, -B*37:01, -C*07:01, -C*14:02, -C*03:02, -C*17:01, -
DRB1*03:01, -DRB1*11:01, -DRB1*13:03, -DRB1*01:03, -DRB1*14:01, -DQB1*03:01,
DQB1*02:01. Odnotowano takze ochronne znaczenie alleli: HLA-B*07:02, -C*07:02, -
C*03:04, -DRB1*07:01, -DQB1*02:02, -DQB1*03:03 w odniesieniu do GD.



W drugiej pracy udokumentowano, ze nastepujgce allele: HLA-A*01:01, -A*32:01, -B*37:01,
-B*39:01, -B*42:01, -C*08:02, C*03:02, -DRB1*03:01, -DRB1*14:01 i -DQB1*02:01. s
genetycznymi markerami zwiekszonego ryzyka wystgpienia orbitopatii Gravesa sg oraz
stwierdzono, ze obecnos¢ alleli: HLA-C*04:01, -C*03:04, -C*07:02 i -DRB1*15:02 moze
dziata¢ protekcyjnie w odniesieniu do rozwoju orbitopatii.

W trzeciej pracy potwierdzono zwigzek orbitopatii z paleniem tytoniu, starszym wiekiem,
wyzszymi stezeniami TRAb w surowicy oraz z hipercholesterolemia. Wykazano takze, ze
wsrdod nowych, potencjalnie uzytecznych markeréw ryzyka orbitopatii, znaczenie mogg miec:
wyzsze stezenia kreatyniny w surowicy, wyzszy wskaznik MCV i nizsza liczba ptytek krwi.
Uzyskane wyniki Swiadczg o catkowitym zrealizowaniu przez Doktorantke zatozonych celéw
projektu i upowazniajg do sformutowania podsumowujgcego wniosku:

yldentyfikacja grup alleli HLA zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem GD i orbitopatii
i chronigcych przed tymi chorobami, stanowi wazny krok w rozwoju medycyny
spersonalizowanej opartej na ocenie podatnosci genetycznej. Catos¢ badan zawartych
w omawianym projekcie dostarcza szeroki panel czynnikdw ryzyka, ktére mogg stanowié
wiarygodne narzedzie do indywidualnej oceny ryzyka orbitopatii, co moze istotnie poprawic¢
profilaktyke i leczenie GD i orbitopatii, poprzez precyzyjne ich dostosowanie

do zindywidualizowanego wyniku oceny ryzyka dla danego pacjenta”.

PODSUMOWANIE:

Catg prace oceniam niezmiernie wysoko i bardzo pozytywnie.

Autorka przeprowadzita bardzo dobrej jakosci, precyzyjnie zaplanowane, nowoczesne
badania naukowe opublikowane w czasopismach o wysokim wspdtczynniku oddziatywania.
Podkreslic nalezy, ze w tak istotnym Kklinicznie temacie, analize przeprowadzono na
najwiekszej, do chwili publikacji wynikéw badan, grupie kaukaskiej. W badaniach
molekularnych postuzono sie nowoczesnymi metodami — sekwencjonowaniem nowej
generacji (NGS), ponadto cata metodyka badan i metody analizy danych sg najwyzszej jakosci.
Rozprawa spetnia wszystkie zaktadane warunki ustawowe, w mojej opinii znaczaco je

przekraczajac.



Stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego, potwierdza duzg ogdlng wiedze
teoretyczng Kandydatki oraz umiejetnosci prowadzenia pracy naukowej, w tym umiejetnosé
pozyskiwania $rodkéw na finansowanie badan. Temat podjetych badan naukowych wigze sie
z  zainteresowaniami  zawodowymi  Doktorantki - od 2021 r. specjalistki
z zakresu endokrynologii, ktéra studia medyczne ukofczyta z wynikiem bardzo dobrym w 2014
r. uzyskujac corocznie, poczynajgc od drugiego roku, stypendium za wyniki
W nauce.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa catkowicie spetnia wymogi ustawowe
stawiane pracom doktorskim i warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668) i dlatego mam
zaszczyt wnioskowac¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki

w todzi o dopuszczenie lek. Katarzyny Zawadzkiej-Starczewskiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego, jednoczesnie z uwagi nowatorski charakter badan, uzyskane
oryginalne, dotychczas przez nikogo nie publikowane wyniki moggce znalez¢ zastosowanie
w praktyce klinicznej i przyczynié sie do personalizacji profilaktyki leczenia w chorobie
Gravesa i Basedowa, a takze na wysoka jako$¢ publikacji w cyklu sktadam wniosek

0 wyrodznienie pracy.

Z wyrazami szacunku,

Prof. dr hab. n. med.
eszkayCzarniecka
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