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Recenzja osiggniecia naukowego oraz catoksztattu dorobku naukowego,
dydaktycznego i organizacyjnego dr. n. med. Aleksandra Kusia,
w zwigzku z Jego wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego wnioskiem
o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki medyczne.

Podstawa formalna recenzji

Niniejsza recenzja wykonana zostata przez dr hab. Ewe Barg, na podstawie Uchwaty Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Nr 895/2022 Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia
21. grudnia 2022 roku w sprawie powotania komisji habilitacyjnej w postepowaniu w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne dr n. med. Aleksandra Kusia z Katedry i Kliniki Choréb
Wewnetrznych i Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Warszawie.

Postepowanie zostato wszczete 06.lipca 2022 roku.
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. Informacje ogéine

Dr n. med. Aleksander Ku$ jest absolwentem Uniwersytetu Medycznego w Warszawie,
dyplom lekarza z wyréznieniem uzyskat w roku 2013.
Od 2013 roku zwigzany z Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie , poczgtkowo jako uczestnik studiow
doktoranckich, a nastepnie - asystent, jednoczesnie pracowat w Centralnym Szpitalu
Klinicznym UCK WUM w Warszawie na stanowisku asystenta, a nastepnie starszego
asystenta w Klinice Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii .
Tytut doktora nauk medycznych, na podstawie wyrdznionej dysertacji zatytutowanej
~Zwigzek wybranych czynnikow genetycznych i srodowiskowych z rozwojem choroby Graves-
Basedowa i jej fenotypdw” , otrzymat w 2020 roku, promotorem pracy byt prof. dr hab.
Tomasz Bednarczuk.
W roku 2021 Habilitant uzyskat specjalizacje z chorob wewnetrznych.
Odbyt 11 miesieczny staz (04.2018-03.2019) w ramach stypendium Exchange in
Endocrinology Expertise (3E) program of the European Union of Medical Specialists (UMES),

Section and Board of Endocrinology w Erasmus Medical Center w Rotterdamie, Holandia.

It Ocena dorobku naukowego
1. Analiza bibliometryczna

Na podstawie analizy bibliometrycznej sporzadzonej w dniu 22.czerwca 2022 wynika,
ze dorobek naukowy Habilitanta, bez uwzglednienia cyklu prac bedacych osiggnieciem
habilitacyjnym w mysl art. 219 ust. 1, pkt. 2b Ustawy, obejmuje prac 12 petnotekstowych, w
z sumarycznym IF 48,556 , w tym 5 prac po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.
Ponadto Habilitant jest autorem i wspotautorem 13 doniesien zjazdowych prezentowanych
na konferencjach krajowych i zagranicznych.
Catkowity dorobek naukowy Habilitanta osiggnat taczny IF = 73,608 punktacja ministerialna
MEIN 1711 punktéw. Liczba cytowan, bez autocytowan, wynosita 93 oraz indeks Hirsha -

7, wg Web of Science.



2.0cena cyklu prac bedacych osiggnieciem habilitacyjnym w rozumieniu art. 219 ust. 1,
pkt. 2b Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyizszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U. 2021,

poz. 478 z p6in. zm.)

Dr Aleksnder Ku$ jako habilitacyjne osiggniecie naukowe przedstawit cykl 4 publikacii(
jedna pogladowa i 3 oryginalne) pod wspéinym tytutem Ocena wpfywu czynnosci tarczycy
na ryzyko rozwoju wybranych chordb i zaburzern metabolicznych z zastosowaniem metody
randomizacji Mendla
Cykl prac zawiera nastepujgce publikacje:

Praca pogladowa:
1. Kus A, Chaker L, Teumer A, Peeters RP, Medici M.
The Genetic Basis of Thyroid Function: Novel Findings and New Approaches.
Czasopismo: Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
2020;105(6):1707-1721. IF 5,958; MEiN : 140 pkt
Prace oryginaine:
2. Marouli E*, Ku$ A*, Del Greco MF, Chaker L, Peeters RP, Teumer A, Deloukas
P, Medici M. Thyroid function affects the risk of stroke via atrial fibrillation: a
Mendelian Randomization study.
Czasopismo: Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.

2020;105(8):2634-2641. IF: 5,958; MEiN 140 pkt

3. Kus A [autor korespondencyjny], Kjaergaard AD, Marouli E, Del Greco MF,
Sterenborg RBTM, Chaker L, Peeters RP, Bednarczuk T, Asvold BO, Burgess S,
Deloukas P, Teumer A, Ellervik C, Medici M. Thyroid function and mood
disorders: a Mendelian randomization study.

Czasopismo: Thyroid. 2021;31(8):1171-1181. IF 6,568; MEiN: 200 pkt

4. Kus A [autor korespondencyjny]*, Marouli E*, Del Greco MF, Chaker L,
Bednarczuk T, Peeters RP, Teumer A, Medici M, Deloukas P.
Variation in normal range thyroid function affects serum cholesterol levels,
blood pressure and type 2 diabetes risk: A Mendelian randomization study.

Thyroid. 2021;31(5):721-731. IF: 6,568; MEIN : 200 pkt



Habilitant jest pierwszym autorem wszystkich powyiszych prac, ich taczny IF wynosi
25,052, w tym prace oryginalne 19,094, a faczna liczba punktéw MEIN - 680 punktow.
Zaprezentowany cykl prac jest spojny i reprezentatywny dla dorobku naukowego Habilitanta.
Jest on w catosci poswiecony wptywie czynnosci tarczycy z uwzglednieniem znaczenia
zmiennosci stezenia TSH i hormondéw tarczycy na ryzyko rozwoju chordb i zaburzen
metabolicznych ocenianych z zastosowaniem metody randomizacji Mendla.

Ad 1.

W pierwszej pracy, pogladowej, Habilitant przedstawit podsumowanie aktualnej wiedzy na
temat czynnikow genetycznych odpowiedzialnych za zmiennos¢ czynnosci tarczycy w
zakresie wartosci referencyjnych. Omowit wyniki dotychczasowych badan nad podtozem
genetycznym czynnosci tarczycy w ogolnej populacji, z uwzglednieniem znaczenia wariantéw
genetycznych zidentyfikowanych na przestrzeni ostatnich dwdch dekad przy uzyciu réznych
technik badawczych. Jest waine, gdyz ze poszczegdlne warianty genetyczne zwigzane ze
stezeniem wolnej tyroksyny w surowicy moga wywiera¢ odmienny efekt na stezenie
komodrkowe i biodostepnos¢ hormondw tarczycy, co moze powodowac rézny ich wptyw na
ryzyko badanych choréb i zaburzen metabolicznych. Habilitant zaprezentowat koncepcje
wykorzystania wiedzy na temat czynnikdw genetycznych warunkujacych czynnos¢ tarczycy w
ramach badan translacyjnych .W Jego ocenie wazna jest idea wykorzystania indywidualnego
profilu zmiennosci genetycznych do identyfikacji osob o zwiekszonym ryzyku rozwoju
dysfunkcji tarczycy oraz personalizacji wartosci referencyjnych stezenia hormonoéw tarczycy

na podstawie indywidualnego profilu zmiennosci genetycznych.
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Ad.2 Autor ocenit wplywu czynnosci tarczycy na ryzyko rozwoju choroby wieficowej i udaru
mozgu z wykorzystaniem metody randomizacji Mendla. Jest to wazny element, gdyz choroby
te sag towna przyczyna Smiertelnosci na calym swiecie. Do swoich analiz zwigzkéw
przyczyno-skutkowych pomiedzy genetycznie uwarunkowang zmiennoscia stezenia
tyreotropiny i wolnej tyroksyny w zakresie wartosci referencyjnych a ryzykiem rozwoju
choroby wiericowej i udaru mézgu wykorzystat wyniki najwiekszych z dotychczas
przeprowadzonych meta-analiz badarn GWAS dla choroby wiencowej (122.733 os6b w grupie
badanej, 424.528 osdb w grupie kontroinej) oraz udaru mézgu (67.162 oséb w grupie
badanej, 454.450 osdb w grupie kontrolnej). W badaniu tym ocenit takze wptyw choroby
Hashimoto oraz choroby Gravesa i Basedowa na wystepowanie choroby wiericowej oraz
udaru mézgu, wykorzystujac jako zmienne instrumentalne 55 wariantow genetycznych
zwigzanych ze stezeniem tyreotropiny, 29 wariantow genetycznych zwigzanych ze stezeniem
wolnej tyroksyny, 20 wariantéw genetycznych zwigzanych z wystepowaniem choroby
Hashimoto oraz 49 wariantow genetycznych zwigzanych z wystepowaniem choroby Gravesa
i Basedowa. Wykazat zwigzek pomiedzy genetycznie uwarunkowanym stezeniem
tyreotropiny a ryzykiem udaru mézgu: wzrost stezenia tyreotropiny o jedno odchylenie
standardowe (0,8 - 1,0 mIU/L) byt przyczynowo zwigzany z nizszym o 5% ryzykiem udaru
mozgu, co wazne istotna jest obecnosé¢ migotania, negatywnie korelujgcego ze stezeniem
TSH . Natomiast nie wykazat podobnych zaleznosci ze stezeniem fT4, co wydaje sie mieé
zwigzek z mniejszg iloscig wariantéw genetycznych wykorzystanych do analizy, ale takze
zalezno$¢ od innych genéw kodujacych czynniki transkrypcyjne istotne dla prawidtowego
rozwoju przysadki i tarczycy (FOXE1, LHX3), transportery hormondw tarczycy (MCTS,
SLCO1B1, SLC17A4), enzymy biorace udziat w ich metabolizmie (DIO1, DIO2, AADAT).
Habilitant podkresla, ze brak zaleznosci miedzy genetycznie uwarunkowanym stezeniem
wolnej tyroksyny a ryzykiem udaru mézgu nie powinien by¢ interpretowany jako
zaprzeczenie relacji przyczynowo-skutkowej.

Autor nie stwierdzit takze zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy zmiennoscia stezenia
tyreotropiny i wolnej tyroksyny w zakresie wartosci referencyjnych a ryzykiem rozwoju
choroby wiericowej. Wykazat jednak istotny statystycznie zwigzek pomiedzy predyspozycja
genetyczng do rozwoju choroby Hashimoto a wystepowaniem choroby wieficowej, przy
czym w tej sytuacji wazna jest nadwaga/otytos¢. Taka zaleznos$¢ nie byta stwierdzana u oséb

z predyspozycja do choroby Gravesa i Basedowa.
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Ad.3.

W kolejnej publikacji  Habilitant wykorzystat metode randomizacji Mendla do oceny
wptywu zmiennosci stezenia TSH i fT4 w zakresie wartosci referencyjnych na klasyczne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Czynnikami ryzyka byly: stezenie cholesterolu i
trigliceryddw w surowicy, wartosci cisnienia tetniczego, cukrzyce typu 2, oraz nadwage /
otytos$¢ oceniang za pomoca wskaznika BMI i WHR (ang. waist-hip ratio, ). W analizie wyniki
najwiekszych z dotychczas przeprowadzonych meta-analiz badan GWAS dla powyiszych
choréb i zaburzen metabolicznych, wykorzystujac jako zmienne 59 wariantow genetycznych
zwigzanych ze stezeniem tyreotropiny oraz 31 wariantow genetycznych zwigzanych ze
stezeniem wolnej tyroksyny. Przeprowadzit analize dwukierunkowa zwigzku przyczynowo-
skutkowego pomiedzy funkcja tarczycy a BMI i WHR. Dodatkowo zidentyfikowat warianty w
obrebie gendéw o potencjalnie plejotropowym dziataniu. Habilitant wykazat istotny
statystycznie zwigzek miedzy genetycznie uwarunkowanym stezeniem tyreotropiny a
stezeniem cholesterolu w surowicy, stezeniu lipoprotein o niskiej gestosci, cisnieniem tetna
(definiowanym jako roznica pomiedzy skurczowym a rozkurczowym cisnieniem tetniczym
oraz ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2. Stwierdzit réwniez nominalng asocjacje pomiedzy
genetycznie uwarunkowanym stezeniem tyreotropiny a stezeniem lipoprotein o wysokiej
gestosci i skurczowym cisnieniem tetniczym. Autor zwraca uwage, ze wartosci bezwzgledne
tych efektéw przypadajace na zmiane stezenia tyreotropiny o jedno odchylenie standardowe
(0,8-1,0 mIU/L) moga wydawac sie pozornie niewielkie, ale stezenia tyreotropiny u oséb na
przeciwlegtych krafcach wartosci referencyjnych réznig sie o kilka odchylen standardowych.
Nie potwierdzit zwigzku pomiedzy genetycznie uwarunkowanym stezeniem wolnej tyroksyny
a chorobami i zaburzeniami metabolicznymi ocenianymi w badaniu. Habilitant stwierdza, ze
warianty genetyczne zwigzane ze stezeniem wolnej tyroksyny w surowicy tworza
heterogenng grupe o potencjalnie zréznicowanym wptywie na biodostepnos¢ hormondw
tarczycy. Moze to potwierdza¢ odmienny wplyw tych wariantow genetycznych na
biodostepnos¢ hormondw . Oceniajac wplyw stezenia na TSH i Ft4 Habilitant stwierdzit, ze
niewielkie zmiennosci w stezeniu wolnej tyroksyny sg raczej konsekwencja niz przyczyna

zmian masy ciata.

Wyniki przeprowadzonych analiz potwierdzity wptyw czynnosci tarczycy na stezenie

cholesterolu w surowicy, wartosci ci$nienia tetniczego i ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2.
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Ad 4.

W ostatniej publikacji z cyklu prac, Habilitant oceniat wplyw czynnosci tarczycy na
wystepowanie depresji i choroby afektywnej dwubiegunowej oraz ich podtypéw z
wykorzystaniem metody randomizacji Mendla. Jest to wazny problem, gdyz zaburzenia
afektywne oraz leki stosowane w ramach ich terapii moga potencjalnie wptywaé na czynnos¢
osi podwzgorze-przysadka-tarczyca, ale takze nieprawidtowa funkcja tarczycy wptywa na
uktad nerwowy. Habilitant wykorzystat do swoich analiz wyniki najwiekszych z 21 dotychczas
przeprowadzonych meta-analiz badart GWAS dla depresji (170.756 oséb w grupie badanej,
329.443 osob w grupie kontrolnej) oraz choroby afektywnej dwubiegunowej (20.352 os6b w
grupie badanej, 31.358 os6b w grupie kontrolnej) . Autor nie stwierdzit zwigzku pomiedzy
genetycznie uwarunkowanym stezeniem tyreotropiny oraz wolnej tyroksyny a
wystepowaniem depresji ani zadnego z ocenianych w badaniu jej podtypéw. Wykazat
jednak nominalnie istotny statystycznie zwigzek pomiedzy genetycznie uwarunkowanym
stezeniem wolnej tyroksyny a wystepowaniem choroby afektywnej dwubiegunowej: wzrost
stezenia wolnej tyroksyny o jedno odchylenie standardowe (~ 2 pmol/L) byt przyczynowo
zwigzany z nizszym o 11% ogéinym ryzykiem rozwoju choroby afektywnej dwubiegunowej
oraz nizszym o 13% ryzykiem rozwoju choroby afektywnej dwubiegunowej typu 1. Nie
potwierdzit takiej zaleznosci ze stezeniem TSH. Sugeruje, ze obserwowany efekt genetycznie
uwarunkowanych stezen wolnej tyroksyny na ryzyko choroby afektywnej dwubiegunowej
odzwierciedla raczej lokalng biodostepnos¢ hormonéw tarczycy niz wzmozong czynnoéé
tarczycy. Habilitant nie wykazat zwigzku pomiedzy predyspozycja genetyczng do rozwoju
depresji lub choroby afektywnej dwubiegunowej a stezeniem tyreotropiny i wolnej

tyroksyny.

Cykl czterech u publikacji zaprezentowany jako osiagniecie habilitacyjne obrazuje doskonate
opanowanie przez Habilitanta warsztatu metodologicznego, postugiwanie sie metoda
randomizacji Mendla, do przeprowadzania analiz medycznych réznych wariantéw
genetycznych.

Znaczenie praktyczne tych prac jest istotne, w ocenie zaleznosci funkcji tarczycy, zwigzanych

z wariantami genetycznym, z innymi chorobami.
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Podsumowujac, stwierdzam, ze zaprezentowany cykl prac wyczerpuje wymagania art.

219 ust. 1, pkt. 2b Ustawy, ktére dotyczg osiggniecia habilitacyjnego.

3. Ocena pozostatego dorobku naukowego

Dr Aleksander Kus w ramach ThyroidOmics Consortium wspoétpracowat z naukowcami z
wielu osrodkow m.in. w Holandii, Niemiec, Danii, Wioch, Wielkiej Brytanii oraz Norwegii w
projektach realizowanych przez to konsorcjum.

Poza pracami ujetymi jako osiggniecie naukowe habilitacyjne, jest wspoétautorem 4 prac
realizowanych w ramach tego projektu oceniajacych zwigzek choréb tarczycy funkcjami
seksualnymi, uktadem krzepniecia i fibrynolizy, erytropoezga, chorobg Alzheimer’a.
Habilitant zostat zaproszony do napisania komentarza redakcyjnego w czasopismie JCEM(
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism).

W swojej pracy doktorskiej Habilitant analizowat wariantéw genetycznych zwigzanych z
predyspozycjg do rozwoju choroby Gravesa i Basedowa, specyficzne fenotypy choroby oraz
postaci zwigzanych ze wspotistnieniem orbitopatii, projekt zostat realizowany w ramach
grantu Preludium NCN. Braty w nim udziat rowniez inne 4 polskie osrodki akademickie.
Wykazano zwigzek polimorfizméw genéw HCP5, MAGI3 oraz ATXN2/SH2B3 z predyspozycja
do rozwoju choroby Gravesa i Basedowa.

Kolejnym zagadnieniem, ktéry jest przedmiotem pracy naukowej Habilitanta jest podtoze
genetyczne wspotwystepowanie autoimmunizacyjnej choroby tarczycy i pierwotnego
zapalenia drég zétciowych, realizowanej w ramach wspétpracy z Klinikg Hepatologii i Choréb
Wewnetrznych WUM.

Dr Aleksander Kus byt kierownikiem grantu Preludium NCN, poza tym kierownikiem 2
grantéw dla mtodych badaczy WUM.

Prowadzone przez Habilitanta badania naukowe, zaréwno w ramach pracy doktorskiej jak i
osiagniecia habilitacyjnego, poszerzaja aktualng wiedze na temat podtoza genetycznego
chorob tarczycy oraz wptywie na schorzenia potencjalnie wspdétistniejagce. Dotychczasowy

dorobek wykazuje spojnos¢ prowadzonych badai naukowych.

Podsumowujagc nalezy stwierdzi¢, ze Habilitant jest badaczem, dzieki udziatowi w
ThyroidOmics Consortium, rozpoznawanym zaréwno w kraju, jak i za granica. Jego

dziatalnos¢ naukowa wnosi nowe spojrzenie na podtoze genetyczne chorob tarczycy.
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Il. Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego

Dr Aleksander Kus od 2014r. prowadzi zajecia z choréb wewnetrznych i endokrynologii dla
studentow kierunku lekarskiego WUM. Od 2016r. jest opiekunem studenckiego kota
naukowego ,Endocrinus” w Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii.
Byt réwniez opiekunem 3 studenckich ,minigrantow” WUM, obejmujacych zagadnienie
metylacji DNA u 0séb z problemami ocznymi w chorobie Gravesa i Basedowa oraz zwigzku
polimorfizméw genéw metylotransferaz DNA z obrazem klinicznym choroby Gravesa i
Basedowa.

Habilitant jest cztonkiem Komitetu Programowego, po zaproszeniu przez wtadze
Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego (ESE), 25 Europejskiego Kongresu
Endokrynologii (ECE), ktéry odbedzie sie w 2023roku.

Dr Aleksander Kus jest laureatem 3 nagréd( nagroda dydaktyczna zespotowa I stopnia JM
Rektora WUM, nagroda indywidualna | stopnia JM Rektora WUM oraz stypendium MEiN dla
wybitnych mtodych naukowcéw), oraz konkursu ,Exchange in Endocrinology Expertise (3E)
program of the European Union of Medical Specialists (UEMS), Section and Board of

Endocrinology”

Habilitant jest cztonkiem Rady Redakcyjnej czasopisma Endocrine Connections, a takie

recenzentem w czasopismach z IF ( m.in. Thyroid, JCEM, ECE, Endocrine).

Jest autorem i wspotautorem 3 rozdziatéw w podrecznikach, w tym jednym napisanym w

jezyku angielskim.
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lll. Podsumowanie

Dr n. med. Aleksander Ku$ posiada istotny dorobek naukowy w zagadnieniach podtoza
genetycznego chordb tarczycy. W obszarach dydaktycznym, organizacyjnym oraz klinicznym,
osiggniecia Habilitanta wymagajg wzmocnienia.  Sylwetke samodzielnego naukowca,
pracujgcego rowniez klinicznie, powinno cechowa¢ znaczne doswiadczenie dydaktyczne,

kliniczne oraz organizacyjne.

Osiagniecia naukowe Habilitanta w petni spetniajg okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyiszym i Nauce, kryteria ubiegania sie
o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki medyczne.

Whnioskuje o dopuszczenie dr n. med. Aleksandra Kusia do kolejnych etapow

postepowania habilitacyjnego.

Dr hab. n. med. Ewa Barg
Wroctaw, 2023-03-17
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