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Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Joanny Katarzyny Rogozik
pt. ”Ocena wplywu mutacji genetycznych w hipercholesterolemii rodzinnej

na efekty nowoczesnej terapii hipolipemizujacej”

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) jest dziedzicznym zaburzeniem metabolizmu
lipidow, charakteryzujgcym  zwigkszonym ryzykiem wystgpienia choréb  sercowo-
naczyniowych. Mutacje w genie LDLR s3 najczestszg przyczyna FH, odpowiadajac za okoto
60-80% przypadkéw tej choroby. Moga one prowadzi¢ do obnizonej ekspresji receptora LDL,
jego dysfunkeji lub braku zdolnosci wiazania cholesterolu LDL. Mutacje w genie APOB
skutkujg zaburzeniem interakcji pomiedzy czasteczkami cholesterolu LDL a receptorem,
natomiast mutacje w genie PCSK9 powoduja wzmozonyg degradacj¢ receptordw LDL w

hepatocytach, co prowadzi do ich zmnigjszonej liczby na powierzehni komorek watrobowych.,

Statyny sg podstawa leczenia FH. ale ich skutecznosé jest ograniczona w przypadkach
cigzkich mutacji w genie LDLR. Leki takie jak alirokumab i ewolokumab blokujg dziatanie
PCSK9, co pozwala na zwigkszenie liczby receptorow LDL na powierzchni hepatocytow.
Badania wykazaly. 7e pacjenci z mutacjami w genie PCSK9 odnosza szczegding korzyée z tej
terapii, podczas gdy osoby z nicktérymi mutacjami w genie LDLR mogg mieé ograniczong

odpowiedz na inhibitory PCSK9. Nowe podejscie terapeutyczne. takie Jak inclisiran, jest



obiecujace dla pacjentow z wieloma rodzajami mutacji genetycznych, ale wymaga dalszych

badafh w kontekscie mutacji w genie LDLR.

Skutecznosé terapii hipolipemizujacych w przypadku mutacji LDLR zalezy od ich
charakteru. Mutacje prowadzace do catkowitej utraty funkcji receptora wigzg si¢ 2
ograniczong odpowiedzig na statyny i inhibitory PCSK9, podczas gdy mutagje czedciowe

umozliwiaja bardziej efektywne obnizanie poziomu LDL.

Pacjenci z mutacjami powodujacymi nadakty wnosc PCSK9 moga odnosi¢ wyjgtkowe
korzysci z terapii opartych na inhibitorach PCSK9, poniewaz leki te skutecznie redukuja
dziatanie patogennego biatka. Skutecznosc leczenia w przypadku mutacji w APOB jest
umiarkowana. Terapie oparte na inhibitorach PCSK9 oraz siRNA moga by¢ skuteczne, ale ich

efektywnosé zalezy od specyficznej mutacii.

Charakterysiyka genetyczna pacjenta z FH ma kluczowe znaczenie dla wyboru
najskuteczniejszej  terapii hipolipemizujacej.  Rozwdj  technologii takich  jak
sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) pozwala na dokladng identyfikacj¢ mutacji, co
moze wspicraé personalizacje leczenia. Dalsze badania sq niezbedne w celu optymalizacji
terapii oraz lepszego zrozumienia mechanizméw wplywu mutacji genetycznych na
skutecznoéé leczenia. Dlatego tez praca doktorska bgdaca oceng wplywu  mutacji
genetycznych  w  hipercholesterolemii rodzinngj na efekty nowoczesnej terapii
hipolipemizujacej jest szczegdlnie cenna i cieckawa. Temat pracy lek. Joanny Rogozik

uwazam za bardzo aktualny i majacy wazne znaczenie kliniczne.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest oparta o monotematyczny
spéijny cykl 3 prac, artykutow opublikowanych w migdzynarodowych czasopismach
naukowych indeksowanych w bazie PubMed. Poszczegdine publikacje czytalam z duzym
zainteresowaniem i przyjemnoscig. Doktorantka jest pierwsza Autorkg we wszystkich 3
publikacjach, a dolgczone do rozprawy oswiadczenia Wspélautoréw wskazujg na znaczgey
indywidualny wktad Doktorantki w opracowanie koncepcji badan, zbieranie materialu,

analize i interpretacj¢ danych oraz przygotowanie tekstu manuskryptow.

Pragne podkresli¢. ze praca doktorska zostala przeprowadzona pod okiem Promotora

Pani Prof. dr hab. n. med. Renaty Glowezynskiej - ekspertki w  dziedzinie



Pierwsza publikacja jest praca przegladowa, w ktérej oméwiono szczegdlowo
rodzaje mutacji genetycznych lezacych u podloza FH, rolg badan genetycznych oraz skale
stuzace do diagnostyki. Zwrdcono réwniez uwage na istotng role prewencji choréb sercowo-
naczyniowych i wczesnego rozpoznawania choroby u pacjentow z podejrzeniem FH.
Glownym wnioskiem z publikacji jest podkreslenie istotnosci wezesnego wykrycia i
szybkiego rozpoczgcia terapii z zastosowaniem statyn i innych lekow hipolipemizujacych.
Dlatego tez kluczowe jest zwigkszenie $wiadomosci wérdd pracownikow stuzby zdrowia i

spoleczenstwa w zakresie znaczenia wezesnej diagnozy i leczenia FH.

2. Rogozik, J.; Rokicki, J.K.; Grabowski, M.; Glowcezynska, R. Gene Mutation in Patients
with Familial Hypercholesterolemia and Response to Alirocumab Treatment—-A Single-
Centre Analysis. .J. Clin. Med. 2024, 13, 5615, https:/doi.org/10.3390/jcm13185615
Punktacja MEIN: 140, Impact Factor: 3,0

W oryginalnej publikacji przedstawiono wplyw mutacji genetycznych na
odpowied? podczas leczenia alirokumabem. Do badania wlaczono 17 pacjentow z
potwierdzong genetycznie hipercholesterolemig rodzinng. U dziesigeiu pacjentow (58,8%)
potwierdzono mutacj¢ w genie LDLR. Pigciu pacjentéw mialo mutacje w genie APOB,
podczas gdy u dwoch pacjentow zidentyfikowano mutacje zaréwno w genach LDLR, jak i
APOB. W badaniu wykazano, ze u heterozygot z podwdjna mutacja w genach LDLR i APOB
nie uzyskano istotnej redukeji LDL w trakcie otrzymywania alirokumabu. Wérod pacjentow z
mutacjg monogenowg (LDLR lub APOB) stwierdzono wysoka skutecznosé terapii i redukcje
LDL na poziomie - 63% dla grupy z mutacjg genu LDLR oraz = 59% u chorych z mutacjg w
genie APOB,

Wyniki publikacji wskazuja, ze identyfikacja podwdjnej heterozygotycznosci
poprzez testy genetyczne jest kluczowa dla okredlenia skutecznosci alirokumabu jako wybory
leczenia u pacjentéw z FH. Rezultaty podkreslaja znaczenie diagnostyki genetycznej w

ustalaniu spersonalizowane;j terapii dla pacjentéw.

3. Rogozik J, Grabowski M and Gléwezynska R (2024) Challenges in the management of
familial hypercholesterolemia: a case report. Front. Cardiovase. Med. 11:1417432. doi:
10.3389/fcvm.2024.1417432. Punktacja MEiN: 40, Impact Factor: 2,8.

Publikacja kazuistyczna przedstawia przypadek pacjentki z heterozygotyczna postaciag FH,

spowodowang mutacja w obrgbie genu LDILR oraz catkowity nietolerancja statyn. W trakcie



hipercholesterolemii, pionierki w  zakresie programu NFZ B.101 dotyczgcego
hipercholesterolemii. Poza tym badanie przeprowadzono w I Klinice i Katedrze Kardiologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego kierowanej przez Pana Prof. Marcina
Grabowskiego. ktéra jest osrodkiem referencyjnym w dziedzinie kardiologii w skali calego
kraju.

Rozprawa zawiera wykaz publikacji stanowiacych pracg doktorska, spis treéci,
wykaz stosowanych skrétéw, spis tabel i rycin, sireszczenie w jgzyku polskim i angielskim,
wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska, wstep, zalozenia 1 cele, kopie
opublikowanych prac, wnioski (laczgce wyniki zawarte w cyklu publikacji), podsumowanie,
bibliografi¢. opini¢ Komisji Bioetycznej, oéwiadczenia wspdlautorow publikacji oraz analizg
bibliometryczng.

Rozprawa obejmuje 73 strony. Calo$¢ zostala zredagowana bardzo przejrzyscie i
starannie. Tytul pracy whasciwie odzwierciedla tres¢ rozprawy. We wstepie Doktorantka w
zwiezly sposob przedstawia najwazniejsze fakty dotyczace wplywu mutacji genetycznych w
hipercholesterolemii rodzinnej na efekty nowoczesne;j terapii hipolipemizujgcej. Ten fragment
$wiadczy o dobrej znajomosci tematu przez Doktorantke, ktora trafnie identyfikuje luki w

aktualnym stanie wiedzy.

Pismiennictwo w poszczeg6lnych pracach cyklu jest starannie dobrane i odnosi sig
bezposrednio do poruszangj w rozprawie problematyki. Zatozenia i cele pracy zostaty
sformutowane jednoznacznie. Gléwnym celem badania byla ocena wplywu mutacji
genetycznych w hipercholesterolemii rodzinnej na efekty zastosowanej nowoczesnej terapii

hipolipemizujace;.

Metodyka badan zostala szczegolowo przedstawiona w poszczegdlnych publikacjach.
Metody statystyczne zostaly dobrane prawidiowo. Praca powstata w I Klinice i Katedrze
Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, gdzie od lat diagnozuje sig,
kontroluje i leczy pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinna. W ramach rozprawy
przeprowadzono badania, ktérych wyniki opublikowano w recenzowanych czasopismach

miedzynarodowych (laczny IF 8,7, laczna punktacja MNIiSW 280):

1. Rogozik J, Gtowczynska R, Grabowski M. Genetic backgrounds and diagnosis of familial
hypercholesterolemia. Clin Genet. 2024 Jan;105(1):3-12. doi: 10.111 l/cge.14435. Epub 2023
Oct 17. PMID: 37849044. Punktacja MEiN: 100, Impact Factor: 2,9



terapii alirokumabem nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. Wlaczenie inklisiranu
doprowadzilo do znacznej, kilkukrotnej redukeji LDL. Takie podejscie moze byé alternatywg
dla pacjentéw. ktorzy nie osiagneli znacznego obnizenia poziomu LDL podczas terapii
inhibitorami PCSK9. Publikacja pokazuje jak istotny Jest wybOr odpowiedniej terapii oraz ile
trudnosci mozna napotka¢ na drodze do osiagniecia celu terapeutycznego.

Na podstawie swoich badan doktorantka wysnula szereg wnioskéw. Po pierwsze
identyfikacja mutacji genetycznych determinujacych hipercholesterolemi¢ rodzinng ma
istotne znaczenie przy wyborze nowoczesnych lekdw hipolipemizujacych. Diagnostyka
genetyczna stanowi kluczows rolg w ustalaniu spersonalizowanej terapii dla pacjentdw.,

Poza tym u heterozygot z podwdjng mutacjg w genach LDLR | APOB nie uzyskano istotnej
redukcji LDL w trakcie otrzymywania alirokumabu. Wéréd pacjentdw z mutacjg
monogenowg (LDLR lub APOB) stwierdzono wysokg skutecznosé terapii i redukcje LDL,

Nie stwierdzono natomiast zaleznosci migdzy fenotypem (obeenogé rgbka
rogowkowego i/lub zotakow sciegien), a zidentyfikowang patogenng mutacjs. W czasie
rocznej obserwacji utrzymywat sig wysoki poziom skutecznosci stosowanej terapii. [.eczenie
bylo dobrze tolerowane, nie obserwowano dziatafi niepozadanych. U pacjentow z
heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH), nietoleracja statyn oraz
niewystarczajagcym spadkiem LDL w trakcie terapii inhibitorami PCSK9, inklisiran moze
stanowi¢ obiecujgcd opcje terapeutyczng. Whioski zostaly przedstawione w  sposéb
przejrzysty i nawigzujacy do sformutowanych wezesniej celéw rozprawy doktorskiej.

Przy okazji cheialabym zada¢ Doktorantee nastepujace pytania:

1. Czy spotkata si¢ Pani z pacjentami, ktérzy nie reagowali na leczenie kolejno

alirokumabem, ewolokumabem oraz inklisiranem ?

2. W jaki sposob najbardziej obiektywnie mozna stwierdzi¢ nietolerancj¢ statyn ?

3. Czy slaby efekt leczenia alirokumabem u oséb z nietolerancjg statyn moze by¢

czgsciowo wyjasniony brakiem udziatu statyn w prowadzonej terapii ?

W pracy wystepujg drobne potknigcia stylistyczne i interpunkcyjne, brak jest
przecinkéw w kilku zdaniach podrzednie zlozonych. Potknigcia te nie wplywajg jednak
istotnie na moja pozytywna oceng pracy doktorskiej.

Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki i $wiadczy o Jej dojrzatosci naukowej i klinicznej oraz o opanowaniu warsztatu
pracy naukowej. Chciatabym podkresli¢, ze uzyskane wyniki stanowia cenne #rédio wiedzy

dotyczace bardzo waznego tematu leczenia pacjentow z hipercholesterolemiy rodzinna.



Przedstawione analizy wnosza szereg nowych informacji do dalszego wykorzystania
praktycznego.

Rozprawa doktorska bez watpienia spelnia warunki okreslone w art. 187 Ust. 1
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668). Mam zaszczyt 1 przyjemnos$¢ zwrocié sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Warszawie z prosbg o dopuszczenie lek. Joanny

Katarzyny Rogozik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie wnosze o nagrodzenie rozprawy doktorskiej. Prosbe swoja motywujg
tym, ze dotyczy ona bardzo aktualnego, fascynujgcego tematu, majgcego duZe znaczenie
poznawcze oraz praktyczne. Praca doktorska jest w formie publikacji majacych wysoki IF
oraz punktacj¢ MNiSW, powstata w znakomitym, referencyjnym osrodku pod kierunkiem

ekspertki w dziedzinie hipercholesterolemii rodzinnej.



