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Podloze genetyczne moze mieé istotny wptyw na rozwdj i przebieg kliniczny choréb
tarczycy, w tym choréb autoimmunizacyjnych. Choroba Gravesa i Basedowa (GD) jest
choroba autoimmunizacyjng térczycy zwigzang z wytwarzaniem swoistych przeciwcial
przeciwko receptorowi dla tyreotropiny (TRAb). Postuluje sie znaczenie alleli HLA (ludzkie
antygeny leukocytarne) w rozwoju GD, jednak dla populacji kaukaskiej nie potwierdzono
dotychczas jednoznacznie takiej zaleznoci, przy pomocy wiarygodnych metod
genotypowania na duzych grupach pacjentéw. Identyfikacja alleli HLA zwigzanych z
ryzykiem wystapienia GD i orbitopatii Gravesa (GO) moze dostarczyé cennych informacji na
temat genetycznych czynnikow, ktére przyczyniajg sie do rozwoju tych chordb. System HLA
odpowiada za prezentacje obcych antygendw limfocytom T, ktdre odgrywaja kluczows role w
odpowiedzi immunologicznej. Dlatego jakiekolwiek zmiany lub zaburzenia w systemie HLA
moga  prowadzic do  odpowiedzi autoimmunologicznej i  rozwoju  choréb
autoimmunizacyjnych, w tym GD/GO.

Przedstawiona mi do oceny praca dotyczy aktualnego tematu Zwigzanego z
wystgpowaniem okreslonych hapl-typéw HLA a choroba Gravesa-Basedowa z towarzyszaca

orbitopatig. Dotychczas nie stwierdzono jednoznacznie, czy ktérykolwiek z alleli HLA



wptywa na przebieg GD i potencjalnie moze by¢ zwigzany z wigkszym ryzykiem rozwoju
GO. Wybér tematu pracy uwazam wigc za wilasciwy zaréwno z naukowego, jak i z
praktycznego punktu widzenia, zwlaszcza dla klinicysty naukowca.

Manuskrypt sktada si¢ z 77 stron, w tym trzech publikacji wchodzacych w skiad
rozprawy doktorskiej, trzech czytelnych tabel umieszczonych w tekScie oraz 38 pozycji
piSmiennictwa. Przed tekstem pracy znajduje si¢ wykaz publikacji wraz z ich wartosciami
naukometrycznymi oraz spis skrotow. W koncowych rozdziatach znajduja si¢ kopie
publikacji wchodzacych w skiad rozprawy, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
suplement zawierajacy o$wiadczenia o udziale wspdtautorow w pracy i zgodg¢ komisji
bioetycznej. Osiagniecie naukowe przedstawione mi do oceny sklada si¢ z trzech prac
opublikowanych w czasopismach o wysokim lacznym wspoiczynniku oddziatywania IF-13,8
i punktacji MNiSW 380. Cykl publikacji sktada si¢ z trzech prac orginalnych. Pierwszy
artykutl identyfikuje zaleznosci migdzy obecnoscia alleli HLA a ryzykiem rozwoju choroby
Gravesa-Basedowa, druga praca opisuje znaczenie alleli HLA w rozwoju choroby Gravesa-
Basedowa z towarzyszaca orbitopatia, a trzecia obejmuje, oceng niegenetycznych czynnikoéw
ryzyka GO. Wszystkie trzy badania zostaly przeprowadzone na grupach chorych z GD.
Tematyka prac jest Scisle powigzana, poniewaz dotycza czynnikow ryzyka GD oraz GO, co
przemawia za polaczeniem ich w cykl publikacji. ‘

Celem cyklu prac bylo znalezienie nowych czynnikéw ryzyka GD i GO, zaréwno
genetycznych, jak 1 niegenetycznych, oraz weryfikacja znaczenia czynnikéw juz
opisywanych. W zwiazku z brakiem publikacji dotyczacych znaczenia HLA w rozwoju GO,
jednym z kluczowych celow byto udokumentowanic istnienia alleli HLA zwigzanych
zarébwno z ryzykiem rozwoju GO, jak i potencjalnie chronigcych przed nim. Cele pracy
zostaly zrozumiale sprecyzowane i uzasadniaja podjecie badan. Wyniki wszystkich analiz
zostaly zebrane i opublikowane w postaci cyklu prac oryginalnych, ktére uzupetniaja sie
wzajemnie i tworza logiczny ciag nowych, oryginalnych wnioskow.

Praca otwierajaca cykl publikacji (Zawadzka-Starczewska K, Tymoniuk B, Stasiak B,
Lewinski A, Stasiak M. Actual Associations between HLA Haplotype and Graves' Disease
Development. J Clin Med. 2022 Apr 29;11(9):2492) miala na celu zidentyfikowanie alleli
HLA zwigzanych z ryzykiem wystapienia GD u osob rasy kaukaskiej oraz alleli HLA, ktore
mogg dziata¢ protekcyjnie. Wczesniejsze badania dotyczace alleli HLA zwigzanych z GD
byly przeprowadzane gléwnie na populacji azjatyckiej oraz czesto wykorzystywaty metody
serologiczne, Ltore cechuja si¢ mniejsza dokladnoscia niz zastosowana w omawianych

badaniach metoda sekwencjonowania nowej generacji (next-generation sequencing — NGS).



Rozwoj technologii NGS umozliwit przejscie od analizowania niewielkich fragmentow genu
za pomocy tradycyjnych metod do stosowania technik umozliwiajacych uzyskanie petnej
sekwencji wielu genéw, a nawet catego genomu. Najwazniejsza cechg technologii NGS jest
ogromna skala sekwencjonowania nowej generacji oraz réwnolegte odczytywanie sygnatu dla
setek tysigcy odrebnych zdarzen. Zastosowanie przez Doktorantk¢ metody NGS istotnie
zwigksza wartos$¢ przeprowadzonych badan. W przedstawionej publikacji oméwiono zwigzek
migdzy ryzykiem rozwoju choroby Gravesa-Basedowa a obecnoscia okreslonych alleli HLA,
ktore moga zwiekszaé lub zmniejszaé to ryzyko. Te dane umozliwiajg stworzenie rzetelnego
narzgdzia do spersonalizowanej oceny ryzyka choroby Gravesa-Basedowa, opartego na
profilu HLA konkretnego pacjenta.

Celem drugiej publikacji (Stasiak, M., Zawadzka-Starczewska, K., Tymoniuk, B. et al.
Significance of HLA in the development of Graves’ orbitopathy. Genes Immun 24, 32-38
(2023) bylo porédwnanie czgstosci wystepowania alleli HLA u pacjentéw z GD w dwdch
grupach: bez orbitopatii i z towarzyszacg GO. Uzyskane wyniki potwierdzity zaobserwowane
Jjuz w pierwszej — oméwionej powyzej — publikacji zwiekszone ryzyko GD u nosicieli alleli
HLA-B*08:01, -C*07:01 i -DQB1*03:01. Réwniez w kontekscie alleli o potencjalnie
ochronnym dziataniu w stosunku do GD bez orbitopatii, potwierdzono pionierskie obserwacje
odnotowane w poprzedniej publikacji dotyczacej takiego dziatania HLA-B*07:02 i -C*07:02.
Dodatkowo, sp6jnosé wynikéw uzyskanych po podziale pacjentéw na grupy z GO i bez GO
w porownaniu do wynikéw pierwszego badania potwierdza wysoka wiarygodnosé stosowanej
metody oraz adekwatng wielko$¢ badanych grup.

W kolejnej pracy (Zawadzka-Starczewska K, Stasiak B, Wojciechowska-Durczynska
K, Lewinski A, Stasiak M. Novel Insight into Non-Genetic Risk Factors of Graves'
Orbitopathy. Int J Environ Res Public Health. 2022 Dec 16;19(24):16941) potwierdzono
zwiazek migdzy GO a paleniem tytoniu, starszym wiekiem, wyzszymi stezeniami TRAb w
surowicy oraz z hipercholestero!~mig, nawet jesli stezenie cholesterola LDL jest tylko
nieznacznie podwyzszone. W badaniu wykazano réwniez, ze nowe potencjalnie uzyteczne
markery ryzyka GO to wyzsze stgzenia kreatyniny w surowicy, wyzszy wskaznik MCV oraz
nizsza liczba ptytek krwi.

Whioski przedstawione przez Doktorantke sa zgodne z celami pracy i wynikaja z
uzyskanych wynikéw badan. Identyfikacja alleli HLA zwigzanych z ryzykiem 10ZWoju
chorob Gravesa i orbitopatii Gravesa stanowi istotny krok w kierunku rozwoju medycyny
personalizowanej. System HLA petni kluczowa rolg w regulacji uktadu odpornosciowego i

wiadomo, ze jest zwigzany z wieloma chorobami autoimmunologicznymi, w tym z chorobg
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Gravesa i orbitopatia Gravesa. Ponadto, posiadanie szerokiego panelu czynnikdw ryzyka
moze stanowi¢ niezawodne narzedzie do oceny indywidualnego ryzyka wystapienia GO.
Moze to poméce lekarzom dopasowac strategie leczenia do unikalnego profilu genetycznego i
czynnikow ryzyka pacjenta. Medycyna personalizowana ma potencjat poprawienia wynikow
leczenia pacjentéw oraz zmniejszenia ci¢zaru choroby, a ocena predyspozycji genetycznych
stanowi kluczowy aspekt osiagnigcia tego celu.

Nie wnosz¢ uwag krytycznych, co do zasadnol:i podejmowanych badan, toku ich
przeprowadzenia, doboru metod badawczych, wynikéw oraz ich opracowania, interpretacii,
dyskusji oraz wnioskéw koncowych. Pragne podkresli¢ nie tylko walory metodologiczne
pracy, ale takze jej nowatorstwo.

W ramach obowigzkéw recenzenta, mam kilka drobnych uwag krytycznych. W
przedstawionym mi do recenzji manuskrypcie brakuje dokladnego omoéwienia metodyki
przeprowadzonych badan, ze szczegélnym uwzglednieniem opisania sekwencjonowania
nowej generacji. W wykazie skrétoéw brakuje angielskich odpowiednikéw dla niektérych
skrétow. Ponadto, dwie z prezentowanych prac zostaly opublikowane w czasopismach
wydawnictwa MDPIL.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata
dobrze zaplanowana 1 wykonana przy uzyciu sprawdzonych przez Autorke technik
badawczych. Drobne uwagi recenzenta nie umniejszajg istotnie wartoSci tej pracy. W
podsumowaniu, zwracam uwage na staranno$¢ przygotowanego manuskryptu, ktérego analiza
$wiadezy o umiejetnosci samodzielnego formutowania tez i wnioskéw pracy naukowe;j.
Pragne dodaé, ze w dwdch pracach Doktorantka jest pierwszym, a w trzeciej drugim autorem.
Cykl prac jest spdjny tematycznie i ze wzgledu na duza warto$¢ praktyczna, nowatorskie
podejscia do problemu wnioskuj¢ o wyrdznienie pracy.

Z wyzej wskazanych wzgledéw, w oparciu o przepisy Ustawy o Tytule i Stopniach
Naukowych( art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.) Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce
tj. Dz.U. z 2022 r. poz. 574), mam zaszczyt wystapi¢ do Rady Naukowej Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki o dopuszczenie Lek. Katarzyny Zawadzkiej-Starczewskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

dr hab. Anna Poptawska-Kita
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