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RECENZJA
rozprawy doktorskiej na stopien doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Magdaleny Chmielinskiej, pt. ,, Znaczenie kliniczne polimorfizmu

Katedra i Zaktad Fizjologi haptoglobiny u pacjentow ze spondyloartropatig”,

Wydziat Nauk Medycznych
w Zabrzu przygotowanej pod kierunkiem
Slaski Uniwersytet Prof. dr hab. Dariusza Szukiewicza
Medyczny ) ) . . .
w Katowicach z Zakladu Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Badanie przeprowadzono w Narodowym Instytucie Geriatrii,
41-818 Zabrze,
ul. Jordana 19 Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie,
www, sam.edu.pl

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Lek. Magdaleny

xerowntk | Chmielifiskiej jest pracg interesujaca pod wzgledem poznawczym i co
prof. dr hab. n. med. Jerzy Jochem

WiE9AmAE | wazne — posiada duze walory praktyczne. Opisuje znaczenie kliniczne

polimorfizmu haptoglobiny u pacjentéw ze spondyloartopatia. Rozprawa

EKRETARIAT . : i lewi
SEKRETARIA powstala pod kierunkiem Pana Prof. dr hab. Dariusza Szukiewicza.

‘?.'z,i,:ﬁé?ﬂiﬁf.? Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska dotyczy
spondyloartropatii — grupy choréb reumatycznych o patogenezie i objawach
klinicznych, gdzie dochodzi do zapalenia stawodw kregostupa i stawow
obwodowych. Spondyloartropatie s3 zaliczane do choréb zapalnych
o podiozu immunologicznym. Czesto$é wystgpowania spondyloartropatii
wynosi 0.3-1.9%, co czyni j3 jedng z najczgsciej wystepuigcych chorob
reumatycznych.

‘r Przedstawiona rozprawa doktorska omawia spdjny material, ktéry
obejmuje wyniki badan opublikowanych w dwéch publikacjach
oryginalnych i jednej publikacji pogladowej, majacych na celu ocenié
kliniczne  znaczenie polimorfizmu haptoglobiny u pacjentéw ze

spondyloartroptig. Praca pogladowa opisuje rozklad fenotypéw haptolobiny
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w spondyloloartopatiach oraz analizuje szlaki zapalne zwigzane z udzialem haptoglobiny

1zonuliny oraz Sciezki terapeutyczne wykorzystujgce inhibitor zonuliny.

Dodatkowo badanie mialo na celu odpowiedzie¢ na pytanie czy haptoglobina
i zonulina naleza do czynnikéw prognostycznych w odpowiedzi na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi oraz leczenie biologiczne u pacjentow ze spondyloartropatia.

Praca doktorska stanowigca cykl publikacji, posiada faczny Impact Factor 12,964 oraz
taczna punktacje MNiSW: 280 punktow:.

Ponadto rozprawa ma charakter innowacyjny w zakresie zastosowania nowych
potencjalnych metod leczenia u pacjentéw ze spondyloartropatig.

Nalezy podkredli¢, ze jakosé opublikowanych prac zostala doceniana przez
Wydawnictwa, a proces publikacji obejmowal lata 2021-2024. Artykuly zostaly
opublikowane w  czasopismach o wysokiej  cytowalnosei wsréd  czytelnikdw
zainteresowanych w medycznej dziedzinie naukowe;j.

Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Chmielinskiej zostata przygotowana w oparciu
o wyniki wlasne przedstawione w artykulach:

1. Chmielinska, M., Olesiniska, M., Romanowska-Prochnicka, K., & Szukiewicz, D.(2021).
Haptoglobin and Its Related Protein, Zonulin-What Is Their Role in Spondyloarthropathy?
Journal of clinical medicine, 10(5), 113 Lhttps://doi.org/10.3390/jcm10051131

2. Chmielinska, M., Olesifska, M., Felis-Giemza, A., Paradowska-Gorycka, A., Palej K.,
Rejmer-Szczesniak, J., & Szukiewicz, D. (2024). Predictors of treatment failure of non-
steroidal anti-inflammatory drugs in patients with axial spondyloarthritis with focus on
haptoglobin, haptoglobin polymorphism and zonulin. Rheumatology international, 44(3),
483-495. https://doi.org/10.1007/s00296-023-05484-23.

3. Chmielinska, M., Felis-Giemza, A., Olesifska, M., Paradowska-Gorycka, A, &
Szukiewicz, D. (2024). The failure of biological treatment in axial spondyloarthritis is
linked to the factors related to increased intestinal permeability and dysbiosis: prospective
observational cohort study. Rheumatology international, 10.1007/s00296-024-05614-4.
Advance online publication. https://doi.org/10.1007/500296-024-05614-4
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Na przeprowadzenie badan uzyskano stosowng zgod¢ Komisji Bioetycznej przy
Narodowym Instytucie Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie (zgoda numer
KBT-5/1/2020).

Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Chmielinskiej liczy 76 stron i 43 pozycje
piSmiennictwa. Przedstawiony uklad dysertacji sktada si¢ z nastepujacych rozdziatow: Wykaz
stosownych skrétéw, Slowa kluczowe, Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg,
Streszczenie w jezyku polskim, Streszczenie w Jezvku angielskim, Wstep uzasadniajqcy
polqczenie wskazanych publikacii w Jeden cykl, jak i komentujgcy osiggniecia naukowe
kandydata na tle dotychczasowego stanu wiedzy, Zalozenia i cel pracy, Przedstawienie cyklu
publikacji — Kopie publikacji, Podsumowanie i wnioski Pismiennictwo, Zalgczniki: Zgoda
Komisji Bioetycznej, Oswiadczenia autoréw publikacji,

Wykonany przez doktorantke bardzo ciekawy przeglad literatury obejmowal lata
1996-2024. Pismiennictwo zostalo dobrane prawidiowo i uwzglednia istotne publikacje
dotyczace poruszanego zagadnienia; zawiera 43 pozycje, z ktérych okoto 84%
opublikowanych zostalo w ostatniej dekadzie, co $wiadezy o aktualnosci podjetych badan.

Autorka w Wykazie stosowanych skrétéw zawarla szczegblowo i przejrzyicie
wystgpujace w pracy skroty. Slowa kluczowe zostaty trafnie dobrane. Z uwagi na
wieloautorski charakter ocenianych publikacji, w zalacznikach zawarto o$wiadczenia autoréw
publikacji, w ktérych wspétautorzy potwierdzili kluczowy wktad Doktorantki w powstanie
prac.

Wstep zostal poprzedzony przejrzystym Streszczeniem w Jezyku polskim i w jezyku
angielskim.

W liczacym 6 stron Wstepie Autorka, postugujgc sie bardzo dokladnie dobrang do
tematu literaturg, opisala epidemiologie, etiologie, przebieg kliniczny i obowiazujgce
schematy leczenia spondyloartropatii. Autorka nakreélila rolg¢ szczegdlnego biatka —
haptoglobiny, jako potencjalnego biomarkera w wielu chorobach autoimmunologicznych,
infekcyjnych i nowotworowych. Wskazata istotne dla polimorfizmu haptoglobiny szlaki
immunologiczno-zapalne uczestniczace w patomechanizmie spondyloartripatii. Opisala
rowniez wskazniki zlej prognozy leczenia biologicznego zwigzane z osia jelito-stawy.
Przedstawienie tematyki pracy jest dobrze przemyslane. Uwazam wiec, ze Doktorantka

podejmuje temat bardzo wazny dla chorych, a podjete przez Doktorantke poszukiwanie
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markerow diagnostycznych, predykeyjnych i prognostycznych, ktére moglyby poméc
w wyborze decyzji klinicznych, jest jak najbardziej zasadne i bardzo cenne.

Zalozenia i cel pracy w sposéb Jasny nakreslaja podstawowe problemy badawcze,
z jakimi zamierzyla sie Doktorantka.

Hipotezy gtéwne jakie postawila Doktorantka to:

1. Ustalenie znaczenia nowych czynnikéw w przewidywaniu skutecznosci leczenia
w spondyloartropatii osiowej, ktore mogg by¢ powigzane z patogeneza choroby i tym samym
przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia probleméw w osigganiu remisji.

2. Zbadanie zwigzku poszczegélnych fenotypow haptoglobiny z odpowiedzig na standardowe
i biologiczne leczenie w najczesciej wystgpujacej osiowej postaci spondyloartropatii.

Hipotezy zawarte w dysertacji realizowane byly przez dobrze dobrane cele
szczegolowe, przedstawione w cyklu trzech prac. Pierwszy artykut cyklu to praca pogladowa,
ktdra przedstawia szlaki immunologiczne i zapalne zwigzane z patogeneza spondyloartropatii,
w ktorych polimorfizm haptoglobiny moze mie¢ znaczenie i wplywa¢ na odmienny przebieg
choroby. Opisuje jak subkliniczne zapalenie jelit, obserwowane u okoto 60% pacjentéw ze
spondyloartropatia, moze by¢ zwiazane z dysbioza i zaburzong integralnoscia jelit, na ktéra
ma wplyw zonulina.

W celu weryfikacji postawionych hipotez lek. Magdalena Chmielinska zrekrutowata,
zgodnie z wytycznymi Lokalnej Komisji Bioetycznej, 50 pacjentow z publikacji drugiej i 54
pacjentéw z publikacji trzeciej. W obu przypadkach Doktorantka postuzyta sie jasno
okreslonymi kryteriami wlaczenia i wylgczania, ktére szczegdlowo oméwita w odpowiednich
sekcjach Materialy | Metody zatgczonych publikacji. We krwi pacjentéw oznaczono stezenie
haptoglobiny, zonuliny i polimorfizm haptoglobiny. Doktorantka wykorzystala w swoich
oznaczeniach techniki immunoenzymatyczne i PCR. W odpowiednich rozdziatach
zataczonych publikacji Doktoranta zaprezentowala charakterystyke kliniczng pacjentéw wraz
ze stosowanymi metodami leczenia, po ktérej nastepuje oméwienie wynikow analiz korelacji
danych klinicznych i metod leczenia z opisywanymi wyzej biomarkerami. W analizie
wykorzystano adekwatne metody statystyczne.

W rozdziale Podsumowanie i wnioski Doktorantka stwierdzita, ze polimorfizm
haptoglobiny nie jest zwigzany z odpowiedzig na leczenie ani z aktywnoscig choroby
u pacjentéw ze spondyloartropatia osiowg, co wskazuje na brak jego znaczenia klinicznego

w tej chorobie. Za najwazniejszy praktyczny wniosek nalezaloby moim zdaniem uznac, iz
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Doktoranta wykazala, ze zonulina Jest predyktorem odpowiedzi na leczenie w osiowej
spondyloartropatia, zarébwno w leczeniu standardowym jak i biologicznym, niezalezenie od
polimorfizmu haptoglobiny, co moze stworzy¢ nowe perspektywy leczenia tej choroby za
pomocg np. inhibitora zonuliny.

Autorka krytycznie zauwazyla, ze niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badan
klinicznych na wigkszej grupie pacjentéw, aby przeanalizowaé udzial tych parametrow
w spondyloartropatii.

Po szczegélowym zapoznaniu sie z praca stwierdzam, ze:

1. Temat pracy jest aktualny, badanie zostalo dobrze zaprojektowane, a analizy zostaty
szczegotowo przeprowadzone.,

2. Wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz sg wazne z klinicznego punktu widzenia.

3. Wyniki badania zostaly opublikowane w trzech pracach o wysokim wskazniku

oddziatywania - IF, co potwierdza ich wysokg warto$¢ naukows.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Magdaleny Chmielinskiej, pt.
wZnaczenie kliniczne polimorfizmu haptoglobiny u pacjentéw ze spondyloartropatiq”
wykonana w Narodowym Instytucie Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie,
pod opicka Pana Promotora — Prof. dr hab. Dariusza Szukiewicza z Zakladu Biofizyki,
Fizjologii i Patofizjologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego spelnia warunki na
stopien naukowy doktora, zawarte art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zm.). Dysertacja Pani
Magdaleny Chmielinskicj prezentuje adekwatng wiedze teoretyczng Doktorantki
w wybranej dyscyplinie oraz jej umicjetnosci prowadzenia pracy naukowej — recenzja
jest zatem pozytywna,

W zwiazku z powyzszym mam zaszezyt przedlozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani

Magdaleny Chmieliniskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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Zabrze, dnia 12 grudnia 2024 roku dr hab. n. med. i n. o zdr. Bronistawa Skrzep-Poloczek
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