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Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Magdaleny Chmielifiskiej
zatytulowanej

“Znaczenie Kliniczne polimorfizmu haptoglobiny u pacjentéw ze spondyloartropatia”

Promotorem pracy jest prof. dr hab. Dariusz Szukiewicz
z Zaktadu Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Badania przeprowadzono w Narodowym Instytucie Geriatrii , Reumatologii i Rehabilitacji

w Warszawie

Lek. Magdalena Chmieliniska jako osiagniecie naukowe przedstawita ¢ykl publikacji
powigzanych tematycznie, pod wspélnym tytulem ,, Znaczenie kliniczne polimorfizmu

haptoglobiny u pacjentéw ze spondyloartropatig” .

W skiad cyklu wchodza dwie prace oryginalne opublikowane w 2024 roku i jena praca
pogladowa opublikowana w 2021 r. Wszystkie prace zostaly opublikowane w recenzowanych

czasopismach, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (ICR).

Udziat Doktorantki, w poszczegdlnych pracach sktadajacych si¢ na osiggniecie naukowe zostat
oszacowany na 77-85%. We wszystkich pracach lekarz Magdalena Chmielinska jest pierwszym
autorem. Powyzsze dane, a takze o$wiadczenia wspétautoréw publikacji jednoznacznie
wskazuja, ze w przedstawionym do oceny cyklu publikacji stanowigcym prac¢ doktorska,
Kandydatka odgrywata wiodacg role w tworzeniu koncepcji badan, zebraniu danych,
przeprowadzeniu analizy statystycznej, interpretacji wynikéw badan, przegladzie
pismiennictwa, przeprowadzeniu dyskusji nad wynikami, formulowaniu wnioskéw koncowych

i przygotowaniu prac do publikacji.



Sumaryczny Impact Factor (IF) publikacji wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego
wedtug listy JCR wynosi 12,964, a suma punktow za publikacje wedlug listy MNiSW wynosi
280 pkt. Te naukometryczne parametry monotematycznego cyklu publikacji stanowigcego

pracg doktorska oceniam wysoko. Swiadczy to, o dojrzalosei naukowej Doktorantki.
Ocena merytoryczna

Spondyloartropatie  zapalne s3 heterogenna grupa choréb o podlozu
autoimmunizacyjno-zapalnym. Etiopatogeneza schorzefi nie jest do kotica poznana. Bierze
si¢ pod uwage czynniki genetyczne, srodowiskowe, ktére wyzwalajg proces
autoimmunologiczny. Wecigz poszukuje si¢ czynnikéw wplywajacych na aktywnosé,
przebieg i cigzkos¢ spondyloartropatii, probuje sig odpowiedzieé na pytanie, dlaczego jedna
grupa pacjentdw odpowiada na leczenie przeciwzapalne, a inna mimo stosowanej terapii
wykazuje wysokg aktywno$¢ choroby i ciezki przebieg. Znalezienie nowych czasteczek
odgrywajacych istotng rol¢ w patogenezie spondyloartropatii czy predyktoréw gorszej i
lepszej odpowiedzi na stosowane terapie mogloby rozwigzaé wiele probleméw dotyczacych
przebiegu i aktywnosci choroby, a tym samym znalez¢ nowe opcje terapeutyczne.

Lek Magdalena Chmielifiska w swoim cyklu publikacji stanowigcym rozprawe doktorska
zajela si¢ poszukiwaniem nowych czgsteczek odgrywajacych role w etiopatogenezie
osiowych spondyloartropatii oraz w gorszej odpowiedzi na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i lekami biologicznymi u chorych na osiowe spondyloartropatie,
Doktorantka postanowita zbadaé kliniczne znaczenie haptoglobiny, jej polimorfizmu oraz
prekursora fenotypu haptoglobiny 2-2- zonuliny w przebiegu spondyloartropatii osiowych
oraz oceni¢c wplyw tych czasteczek na skuteczno$é  terapii stosowanych w
spondyloartropatiach. Zajecie si¢ przez Doktorantkg, tematyks roli haptoglobiny, jej
polimorfizmu i zonuliny w spondyloartropatiach jest wysoce zasadne, nowatorskie i bardzo
interesujgce. W przyszlosci badania te moga pozwolié na wyodrebnienie predyktoréw zlego
rokowania i przyczynié si¢ do wprowadzenia nowych mozliwosci terapeutycznych, w
spondyloartropatiach.

Cele pracy zostaty przedstawione jasno i konkretnie. Doktorantka postanowila zweryfikowaé
hipotez¢ oparta na istniejacych danych literaturowych, ktéra zaklada, ze pacjenci ze
spondyloartropatia i fenotypem Hp 2-2 maja gorszy przebieg choroby objawiajacy si¢ stabszg
odpowiedzig na leczenie oraz wyzsza aktywnoscig choroby. Cele szczegétowe dotycza
analizy badaf na temat polimorfizmu haptoglobiny, mechanizméw patogenetycznych i

nowych kierunkéw badan w spondyloartropatiach powigzanych z haptoglobina, jej



polimorfizmem i zonuling, zbadaniem zwigzku polimorfizmu haptoglobiny z zonuling i
znaczeniem zonuliny w spondyloartropatiach. Inne cele szczegétowe to okreslenie zwiazku
wyzej wymienionych czasteczek ze wskaznikami aktywnosdci choroby i odpowiedzia na

leczenie NLPZ i lekami biologicznymi w spondyloartropatii osiowej.

Szczegbtowy zakres badan:

Praca rozpoczynajaca cykl publikacji, pt: ,,Haptoglobin and its related protein, zonulin -

What is their role in spondyloarthropathy” przedstawia rolg haptoglobiny, jej polimorfizmu
1 zonuliny w spondyloartropatii. Haptoglobina jest biatkiem fazy ostrej wspomagajacym
odpowiedz immuinologiczng. Wykazuje ona miedzy innymi dziatanie atyoksydacyjne,
przeciwzapalne hamujac syntez¢ prostaglandyn, leukotrienéw i katepsyny B. Rola
polimorfizméw haptoglobimy zostala wykazana w wielu chorobach autoimmunologicznych,
a jej fenotyp Hp-2-2, wiaze si¢ z niekorzystnym przebiegiem choréb zapalnych, poniewaz
wytwarzana przez niego haptoglobina ma slabsze wlasciwosci przeciwzapalne. Nie
wykazano zwiazku fenotypow haptoglobiny z aktywnoscia spondyloartropatii. W przebiegu
spondyloartopatii stwierdza si¢ natomiast podwyzszone stezenia prekursora fenotypu Hp 2-
2 — zonuliny, ktéra jest zwigzana ze zwigkszong przepuszezalnoécia bariery jelitowej.
Ponadto, istnieja dowody na zwigkszone stgzenia zonuliny w jelitach chorych na
zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa, co moze sugerowaé znaczenie osi jelito-stawy
i mikrobiomu w etiopatogenezie choroby. Zonulina u chorych na spondyloartropatie jest
odpowiedzialna za zwigkszenie przepuszczalnosei bariery jelitowej , co moze by¢ zwigzane
z gorszym przebiegiem choroby. Praca ma istotny aspekt nowatorski, podkreslajac, ze
badania nad polimorfizmem haptoglobiny, a w szczegélnosci jej prekursora zonuliny moga
poméc w zrozumieniu etiopatogenezy spondyloartropatii i opracowaniu nowych metod
terapeutycznych. Wymagane sa dalsze badania nad zastosowaniem inhibitora zonuliny, ktory
regulujgc funkcj¢ jelit moze wplynaé na hamowanie aktywnosci spondyloartropatii.
Omoéwiona publikacja jest bardzo dobrym wstgpem do kolejnych prac oryginalnych.

W kolejnej pracy pt: ,,Predictors of treatment failure of non-steroidal anti-inflammatory
drugs in patients with axial spondyloarthritis with focus on haptoglobin, haptoglobin
polymorphism, and zonulin” Doktorantka podjela si¢ préby okreslenia predyktoréw gorszej
odpowiedzi na leczenie NLPZ u chorych na osiowe spondyloartropatie. Wykazano, ze
czynnikami zlej odpowiedzi na leczenie NLPZ sg: ZZSK, zapalenie stawéw krzyzowo-
biodrowych w MRI oraz rtg, czas trwania spondyloartopatii dluzszy niz S lat, wysoka
aktywnos¢ choroby okreslona wg BASDAI powyzej 4,5 i VAS powyze] 45 mm oraz
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zwigkszone stgzenie zonuliny., Wplyw zonuliny nie byl zalezny od polimorfizmu haptoglobiny
i nie byt z nig skorelowany. Ponadto, poczatkowe stezenie haptoglobiny i jej polimorfizm nie
mialy istotnego zwigzku z odpowiedzig na leczenie NLPZ. Doktorantka wykazata dodatnig
korelacje haptoglobiny z parametrami stanu zapalnego jak OB. i CRP oraz zonuliny z
leukocytoza. Nie wykazano natomiast korelacji haptoglobiny z BASDAI i zmianami w stawach
krzyzowo-biodrowych w MRI. Wartym byloby zbadaé zwigzek haptoglobiny z aktywnoscia
spondyloartropatii ocenianej za pomoca skali ASDAS, o czym Doktorantka wspomina w swojej
pracy. Oceniono, iz az 71% pacjentéw ze spondyloartropatiami nie odpowiada na leczenie
NLPZ. Praca ma istotny aspekt nowatorski, gdyz podkresla znaczenie zonuliny jako predyktora
zlej odpowiedzi na leczenie NLPZ. Jest to kolejny dowod, ze czynniki zwiazane ze stanem
zapalnym w jelitach i dysbioza jak zonulina zakl6caja osiggnigcie remisji choroby. Praca ma
rowniez istotny aspekt praktyczny, gdyz dzieki okresleniu czynnikéw zlego rokowania mozna
wyodrebni¢ grupg chorych na osiowe spondyloartropatie u ktérych jak najszybciej powinno si¢

wdrozy¢ inne metody leczenia.

W ostatniej pracy bgdacej kontynuacja poprzedniej pt: ,, The failure of biological
treatment in axial spondyloarthritis is linked to the factors related to increased intestinal
permeability and dysbiosis: prospective observational cohort study,” Doktorantka podjeta probe
okreslenia czynnikéw zlej prognozy ze szczegblnym uwzglednieniem haptoglobiny, jej
polimorfizméw i zonuliny u 48 pacjentéw ze spondyloartropatiy osiowa leczonych
biologicznie. 21% pacjentéw nie odpowiedzialo na terapie biologiczne. Wykazano, ze
predyktorami ztej odpowiedzi na leczenie biologiczne sq: zwigkszone st¢zenie zonuliny, starszy
wiek, wspélistniejace choroby zapalne jelit oraz czgste infekcje. Jest to kolejny dowéd, ze skiad
flory bakteryjnej jelit i zaburzenia osi Jelito-stawy odgrywaja istotng role w odpowiedzi na
terapie biologiczne. Nie wykazano zwigzku fenotypéw haptoglobiny z odpowiedzig na leczenie
biologiczne, natomiast pacjenci z wigkszym stezeniem haptoglobiny lepiej odpowiadali na
wspomniane terapie. Mocng strong badania jest obserwacyjny charakter odzwierciedlajacy
rzeczywiste sytuacje kliniczne. Nowatorskim aspektem pracy jest podkreslenie iz przywrécenie
homeostazy w jelitach moze poprawi¢ skutecznosé terapii i pozwoli¢ na osiagnigcie remisji w

osiowych spondyloartropatiach.

Do istotnych osiggni¢¢ naukowych monotematycznego cyklu publikacji stanowigcego
rozprawe¢ doktorska nalezy zaliczyé: podkreslenie znaczenia zonuliny ktéra jest predyktorem
odpowiedzi na leczenie w osiowej spondyloartropatii niezaleznie od polimorfizmu

haptoglobiny. Oznacza to, ze dysfunkcja bariery nabtonkowej jelit stanowi wazny czynnik
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niepowodzenia stosowanych terapii w osiowych spondyloartropatiach Odkrycie to moze

przyczynic si¢ do wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych.

Podsumowujac, w przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej lek Magdaleny
Chmielinskiej, na ktérg sklada sie monotematyczny cykl trzech publikacji, zwraca uwage
nowatorstwo, zwarta logiczna calo$¢ i konsekwencja w prowadzonych badaniach majjca
na celu rozwigzanie konkretnego problemu klinicznego. W osiagnigciu naukowym
rozwazanych, jest wiele aspektéw praktycznych, majacych odzwierciedlenie w praktyce
lekarza klinicysty. Szczegélnym aspektem praktycznym pracy jest podkre§lenie, ze
przywrécenie homeostazy w jelitach moze przyczyni¢ si¢ do lepszej odpowiedzi na
leczenie chorych na spondyloartropatie osiowe. Ponadto, wyodr¢bnienie czynnikéw ztych
rokowniczo pozwoli na stworzenie grupy pacjentéw u ktérych nalezy poszukiwaé innych
terapii jak np. inhibitoréw zonuliny, Omawiane prace §wiadcza o duzej wiedzy i
doswiadczeniu lekarz Magdaleny Chmieliniskiej w zakresie omawianych zagadnien,
Doktorantka wykazala si¢ obszernsa wiedzg i umiejetnosciami w planowaniu badan
naukowych, logicznym nastepstwem rozwigzywania kolejnych probleméw badawczych,
poprawnym opracowaniem wynikéw i prawidlowym wnioskowaniem. W pracach
wykorzystano nowoczesne metody badawcze, a wyniki badan zostaly opublikowane w
uznanych migdzynarodowych czasopismach naukowych o wysokiej punktacji

wspolczynnika wplywu.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwiazku z tym
uprzejmie zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarz Magdaleny

Chmielinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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