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Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyezne
lek. Joanny Katarzyny Rogozik
pt. "Ocena wplywu mutacji genetycznych w hipercholesterolemii rodzinnej
na efekty nowoczesnej terapii hipolipemizujacej”

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) jest dziedzicanym zaburzeniem metabolizmy
lipidow. charakteryzujgeym  zwigkszonym  ryzykiem wystapienia chordb  sercowo-
naczyniowych. Mutacje w genie LOLR sq najezestsza prayczyng FH, odpowiadajge za okolo
60-80% przypadkdw tej choroby. Moga one prowadzié do obnizonej ekspresji receptora LDI,
jego dysfunkcji lub braku zdolnosci wigzania cholesterolu LDL. Mutacje w genie APOB
skutkujg zaburzeniem interakcji pomipdzy cegsteczkami cholesterolu LDL a receplorem,
natomiast mutacje w genie PCSK9 powodujy wzmozony degradacie receptoréw LDL w
hepatocytach, co prowadzi do ich zmnicjszonej liczby na powierzchni komérek watrobowych,

Stalyny sq podstawg leczenia FH. ale ich skutecznosé jest ograniczona w przypadkach
cigzkich mutacji w genie LDLR. Leki takie jak alirokumab i ewolokumab blokujg driatanic
PCSKY, co pozwala na zwigkszenie liczby receptordw |DL na powierzchni hepatocytdw.
Badania wykazaly. 2e pacjenci z mutacjami w genic PCSKY odnoszg szezegolng korzydc 2 1€
terapii, podezas gdy osoby z niektérymi mutacjami w genic LDLR mogg mie¢ ograniczong
odpowied? na inhibitory PCSK9, Nowe podejicie terapeutyczne. lakie jak inclisiran, jest



| ]

obiccujace dla pacjentdw z wieloma rodzajami mutacji genetycznych, ale wymaga dalszych
hadaii w kontekscic mutacji w genie LDLR.

Skulecenose terapii hipolipemizujgeych w przypadku mutacii LDLR zalezy od ich
charakteru. Mutacje prowadzace do calkowilej utraty funkeji receplora wigiy sie Z
ograniczong odpowiedzig na statyny [ inhibitory PUSKS, podezas gdy mulacje czgdciowe
umozliwiaig bardziej efektywne obnizanie poziomu LDL.

Pacjenci z mutacjami powodujgeymi nadakiywnosé PCSK9 moga odnosié¢ wyjatkowe
korzyéci z terapii opartych na inhibilorach PUSKY, ponicwaz leki te skutecynie redukujy
driatanie patogennego bialka. Skutecznosc lecrenia w przypadku mutacji w APOB jest
umiarkowana. Terapie oparte na inhibitorach PCSK® oraz siRNA mogg by¢ skutccene, ale ich

efektywnost zalezy od specylicznej mutacyi.

Charakterysiyka genetyczna pacjenta 2 FH ma kluczowe znaczenie dla wyboru
najskuteczniejszej  terapii hipolipemizujacel.  Rozwdj  technologii  wkich  jak
sekwencjonowanie nowej generac)i (NGS) pozwala na doktadng identyfikaciy mutacji, co
moze wspicraé personalizacje leczenia. Dalsze badania sg niczbgdne w celu optymalizacii
lerapii oraz lepszego zrozumicnia mechanizmiw  wplywu mutacji genetycenych na
skutecznoéé  leczenia, Dlatego tez praca dokiorska bgdaca oceng wplywu  mutacji
genetyeznych  w  hipercholesterolemii rodzinnej na  efekty mnowoczesnej  terapit
hipalipemizujgeei jest szeregolnic cenna i cickawa. lemal pracy lek. Joanny Rogozik

uwazam za bardzo aklualiny | majgey warne znaceenie klinicime.

Preedstawiona mi do recenzji rozprawa doklorska jest oparia o monolematyczny
sphiny cykl 3 prac, anykubow opublikowanych w migdzynarodowych czasopismach
naukowyeh indeksowanych w bazie PubMed. Poszcregdine publikacje cevialam z duzym
zaintercsowaniem i przyjemnoscig. Doktoranika jest pierwszg Autorkg we wizystkich 3
publikaciach, o dotyczone do rozprawy odwiadczenia Wspolautordw wskazujg na znaczicy
indywidualny wklad Doktorantki w opracowanie koncepcii badan, sbieranie materialu,

analize i interpretacje danych oraz preygotowanie teksiu manuskryprow.

Pragne podkresli¢. ze praca dokiorska zostala preeprowadzona pod okiem Promotora
Pani Prof. dr hab. n. med. Renaty Glowceynskie] - ekspertki w  dziedzinie



Fierwsza publikacja jest pracy przegladows, w kidrej omdwiono szezepidlowo
rodzaje mutacji genetycznych lezacych u podiosa FH, role badah genetycanveh oraz skale
stuzgee do diagnostyki. Zwrécono réwnie? uwagg na istolng role prewencji chordb sercowo-
naczyniowych i wezesnego rorpoznawania choroby u pacjemiéw z podejrzeniem FH.
Glownym wnioskiem z publikacji jest podkreslenie istotnosci wezesnego wykrycia |
szybkicge rozpocaicia terapii z zastosowaniem statyn i innych lekéw hipolipemizujgcych.
Dlatego tez kluczowe jest zwigkszenie dwindomodei wirdd pracownikdw shizby zdrowia i

spoleczedistwa w zakresie znaczenia weresnej diagnozy i leczenia FH.

1. Rogozik, J.: Rokicki, JK_; Grabowski, M.; Glowezyrfiska, R. Gene Mutation in Patients
with Familial Hypercholesterolemia and Response to Alirocumab Treatment-—A Single-
Centre Analysis. J Clin. Med. 2024, 13, 5615, hitps://doi.org/10.33904cm 13185615
Punkiacja MEIN: 140, Impact Factor: 3,0

W oryginalnej publikacji przedstawiono wplyw mutacji genelyeznych na
odpowied? podezas leczenia alirokumabem. Do badania wlgezono 17 pacjemtow =z
potwierdzong genetycznie hipercholesterolemia rodzinng. U dziesieciu pacjentéw (SB,B%)
polwierdzono mutacie w genie LDLA. Pieciu pacjentéw mialo mutacie w genie APOB,
podezas gdy w dwach pacientow zidentyfikowano mutacje zaréwno w genach LDLR, jak i
APOR. W badaniu wykazano, ze u heterozygot # podwdjng mulacjg w genach LOLR § APOR
nie weyskano istotne] redukcji LDL w trakcie otrzymywania alirokumabu. Wérdd pacjentow 2
mutacjy monogenowq (LOLR lub APOB) stwierdzono wysoks skulecznosé terapii | redukeje
LDL na poziomie ~ 63% dla grupy z mutacjg genu LDLR oraz — 59% u chorych z mutacjs w
genie APO8.

Wyniki publikacji wskazuja, ze identyfikacja podwdinej heterozygotycznodei
poprzez lesty genetyczne jest kluczowa dla okredlenia skutecznodei alirokumabu jako wyboru
leczenia u pacjentow z FH. Rezultaty podkrcslajg znaczenic diagnostyki genctyernej w
ustalaniu spersonalizowanej erapii dla pacjentdw,

3. Rogozik ), Grabowski M and Gléwezynska R (2024) Challenges in the management of
familial hypercholesterolemia: a case report. From. Cardiovase. Med 11:1417432. doi:
10,3389 fevm.2024,1417432. Punktacja MEIN: 40, Impact Factor: 2,8,

Publikacja kazuistyczna przedstawia przypadek pacjentki z heterozygotyczng postacig FH,
spowodowang mutacja w obrghie gepu LDLR oraz catkowity nietoleranciy statyn. W trakeje



hipercholesterolemii.  pionierki w  zakresie  programu  NFZ B.101  dotyczgeego
hipercholesteralemii. Poza tym badanie przeprowadzono w I Klinice | Katedrze Kardiologii
Warszawskiego [niwersytetu  Medycznego  kicrowanej przez Pana Prof. Marcina
Grabowskiego. kuora jest odrodkiem referencyjnym w dziedzinie kardiologii w skali calego
kraju.

Rozprawa zawiera wykaz publikacji stanowigeych prace doktorskq. spis tredci,
wykaz stosowanych skritéw, spis tabel i rycin, streszezenie w jgzyku polskim i angielskim,
wykaz publikacji stanowigcych prace  doklorska,  wstep, ralozenia i cele, Kopic
opublikowanych prac, wnioski (lgczace wyniki zawarte w eyklu publikacji), podsumowanie,
bibliografig. opinig Komisji Bicetyeznej, oséwiadezenia wspdlautorow publikacji oraz analize
bibliometryczng.

Rozprawa obejmuje 73 strony. Calost zostala zredagowana bardzo priejrzyscic i
starannie. Tytul pracy whadciwie odzwicrciedla treéé rozprowy. We wsigpie Daoktorantka w
rwiezly sposob przedstawia najwazniejsze fakty dotyczgce wplywu mutacji genetycznyeh w
hipercholesterolemii rodzinnej na efekty nowoczesnej terapii hipoli pemizujacej. Ten fragment
$wiadczy o dobrej znajomodci tematu przez Doktorantke, kiora trafnie identyfikuje luki w
aktualnym stanie wiedzy.

Pismienniciwo w poszczegdlnych pracach cyklu jest starannie dobrane i odnosi sig
hezposrednio do poruszanej w rozprawie problematyki, ZaloZenia i cele pracy zostaly
sformulowane jednoznacznie. Gléwmym celem badania byla ocena wplywu mutacji
genetycznych w  hipercholesterolemii rodzinnej na efekly zastosowangj nowoczesnej terapii

hipolipenizujace).

Metodyka hadar zostala szezegilowo przedstawions w poszezegdloych publikacjach.
Metody statystyczne zostaly dobrane prawidlowo. Praca powstata w | Klinice | Katedrze
Kardiologii Warszawskiego Uniwersyletu Medycmego, pdzie od lat diagnozuje si¢.
kontroluje i leczy pacjemow 2z hipercholesterolemig rodzinng. W ramach rozprawy
preeprowadzono badania, ktorych wyniki opublikowano w recenzowanych czasopismach
miedzynarodowych (laczny IF 8,7, laczna punktacja MNISW 280):

1. Rogozik J, Glowczynska R, Grabowski M. Genetic backgrounds and diagnosis of familial
hypercholesteralemia. Clin Genet. 2024 Jan;105(1):3-12. doi: 10,111 lege.14435. Epub 2023
Oct 17, PMID: 37849044, Punktacja MEIN: 100, Impact Factor: 2,9



terapii  alirokumabem nie  uzyskano odpowicdzi na leczenie. Wlgezenie  inklisiranu
doprowadzilo do znacznej, kilkukrotnej redukeji LDL. Takie podejécie moze byé alternatywy
dla pacjentéw. kidrzy nie osiggneli #nacznego obnizenia poziomu LDL polczas terapii
inhibitorami PCSK9. Publikacja pokasuje jak istotny jest wyhor odpowiedniej 1erapii oraz ile
trudnosei mozna napotkaé na drodze do osiggniecia celu terapeutyeznego,

Na podstawie swoich badan doktorantka wysnula szereg wnioskéw. Po pierwsze
identy fikacja mutacji genetycanych determinujacych hipercholesterolemie rodzinng ma
istotne znaczenie przy wyborze nowoczesnych lekdw hipelipemizujacych. Diagnostyka
genetyczna stanowi kluczows role w ustalaniu spersonalizowanej terapii dla pacjentéw.

Poza tym u heterozygot z podwdjng mutacjg w genach LOER | APOB nie uzyskano istotnej
redukcji LDL w trakcie otrzymywania alirokumaby, Wérsd pacjentdw 2 mutacjg
monogenowy (LDLR lub APOB) stwierdzono wysokg skutecznodd terapii i redukeje L.DL,

Nie stwierdzono natomiast  zaleinodei migdzy fenotypem (obecnosé rabka
rogowkowego ilub 20hakow dciggien), a zidentyfikowang patogenng mutacig. W czasice
roczne) obserwacji uireymywal sie wysoki poziom skutecznodci stosowane) lerapii. Leczenie
bylo dobrze tolerowane, nic obserwowano  drialas niepozgdanych. U pacjentéw z
heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH), nietoleracja statyn oraz
niewystarczajacym spadkiem LDL w trakcie terapii inhibitorami PCSK9, inklisiran Moke
slanowi¢ obiccujacq opeje terapeulyczng. Wnioski zostaly przedstawione w sposab
przejrzysty i nawigaujacy do sformulowanych weeednicj celaw rozprawy doktorskiej,

Prry okazji cheialabym zadac Doktorantce nastepujace pytania:

I. Cay spotkata si¢ Pani z pacjentami, ktérzy nie reagowali na lecrenie kolejno

alirokumabem, ewolokumabem oraz inklisiranem ?

2. W jaki sposiob najbardziej obicktywnie mozna stwierdzié nieloleranciy statyn 7

3. Czy slaby cfekt leczenia alirokumabem u oséb z nictolerancja statyn moize byé

czgfciowo wyjasniony brakiem udziatu statyn w prowadizone] lerapii 7

W pracy wystgpujy drobne potknigcia stylistyczne i interpunkcyjne. brak Jest
przecinkdw w kilku zdaniach podrzednie zlozonych. Potknigeia te nie wplywajg jednak
istotnie na majg pozylywny ocene pracy doktorskicj,

Podsumowuige, preedstawiona do recengji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki i $wiadezy o Jej dojrzatosei naukowej i klinicznej oraz o opanowaniy warsziaiy
pracy naukowej. Cheialabym podkreslié, ze uzyskane wyniki stanowia cenne rodio wiedzy
dotyczgece bardzo wainego tematu leczenia pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng.
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Przedstawione analizy wnoszg szereg nowych informacji do dalszego wykorzystania
praktycanego.

Rozprawa doktorska bez watpienia spelnia warunki okreslone w art. 187 LUst. |
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (D U, 2018 poz
1668). Mam zaszczyt i prryjemnosé zwrocié sig do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycmych Uniwersytetu Medycznego w Warszawie z prodbg o dopuszczenie lek. Joanny
Katarzyny Rogozik do dalszych etapbw przewodu doktorskiego.

lednoczeénie wnosze 0 nagrodzenie rozprawy dokiorskiej. Prosbe swoja molywupg
tym, ze dotyczy ona bardze aktualnego, fascynujgcego tematu, majgcego duze znaczenie
poznaweze oraz praktyczne. Praca doktorska jest w formie publikacjl majacych wysoki IF
oraz punkiacie MNISW, powstala w znakomitym, referencyjnym osredku pod kierunkiem
ekspertki w dziedzinie hipercholesterolemii rodzinne.



