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1. Warto$é naukowa rozprawy

Praca doktorska lek. Magdaleny Chmielirskiej dotyczy istotnego i nowatorskiego zagadnienia, jakim
jest znaczenie polimorfizmu haptoglobiny {Hp) w spondyloartropatii zapalnej {SpA). Przedstawiony cykl
publikacji w sposéb spéjny dostarcza wartosciowych informacji na temat zwigzku Hp oraz jej
prekursora, zonuliny, z przebiegiem choroby i odpowiedziq na rézne formy terapii. Praca jest osadzona
w aktualnym nurcie badan nad osig jelito-stawy oraz medycyna spersonalizowana, co dodatkowo
podkresla jej znaczenie zaréwno z perspektywy klinicznej, jak i naukowej.

Praca opiera sie na trzech recenzowanych publikacjach, w ktorych doktorantka jest pierwszym
autorem, o tacznym Impact Factorze (IF) wynoszacym 12,964 oraz punktacji MNiSW réwnej 280.
Pierwszy artykut (DOI: 10.3390/jcm10051131} stanowi przeglad literatury dotyczacy roli haptoglobiny
i zonuliny w SpA. Oméwiono w nim mechanizmy patogenetyczne, w ktérych polimorfizm haptoglobiny
oraz zonulina moga wplywa¢ na przebieg choroby, role zonuliny w dysbiozie jelitowej i zaburzeniu
bariery jelitowej, a takie moiliwoéci terapeutyczne, takie jak zastosowanie inhibitora zonuliny.
Publikacja ta stanowi solidng podstawe teoretyczng dla dalszych badarh. Drugi artykut (DO
10.1007/500296-023-05484-2) przedstawia wyniki badania dotyczacego predyktorow nieskutecznosci
leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) w osiowej spondyloartropatii, a trzeci (DOI:
10.1007/s00296-024-05614-4) koncentruje sie na nieskutecznosci terapii biologicznej w SpA,
uwzgledniajac jej zwigzek z zaburzeniami mikrobiomu jelitowego.

Przeprowadzone analizy wykazaly brak zwiazku migdzy polimorfizmem Hp a aktywnoscig choroby,
parametrami klinicznymi oraz odpowiedzig na terapig. Fenotyp Hp2-2, ktéry w literaturze bywa
wiazany z gorszymi rokowaniami w innych chorobach autoimmunizacyjnych, nie wykazywat istotnego
wplywu na przebieg SpA ani skuteczno$é leczenia zaréwno NLPZ, jak i terapii biologicznej w badanej
grupie pacjentow.

Ponadto wystepowanie zonuliny niezaleinie od fenotypu Hp wskazuje, Ze jej obecno$é¢ nie jest
wylacznie zwigzana z prekursorem Hp2-2, lecz moze pochodzi¢ réwniez z innych irddet (tzw. peptydy
2 rodziny zonuliny). Wyniki przeprowadzonych badari wskazuja, Ze zonulina, jako czasteczka zwigzana
ze zwigkszong przepuszczalnoécia jelit, moie stanowic potencjalny biomarker, niezaleiny od
polimorfizmu Hp, przydatny w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie osiowej SpA.

Wysokie stezenia zonuliny byly istotnie zwigzane z wigkszym ryzykiem niepowodzenia terapii NLPZ.
Pacjenci z podwyzszonym steieniem zonuliny charakteryzowali sig wyzszg aktywnoscig choroby oraz
wiekszym ryzykiem kontynuacji nieskutecznego leczenia. Podobnie, wyisze stqienia zonuliny
korelowaly z niepowodzeniem terapii biclogicznej, niezaleznie od innych badanych zmiennych.
Zidentyfikowano réwniez grupy pacjentéw o wysokim ryzyku nieskutecznosci NLPZ, co moze
przyczynié sie do bardziej spersonalizowanego podejécia do leczenia, zwiekszajac efektywnosé terapii
i poprawiajac wyniki kliniczne. Wyniki badari otwierajg nowe perspektywy dla dalszych analiz i majg
potencjalne praktyczne zastosowanie. Szczegdlnie wartoéciowe jest wskazanie zonuliny jako
niezaleznego biomarkera oraz nowego, potencjalnego celu terapeutycznego.



2. Warto$¢ merytoryezna rozprawy
{ocena poprawnosci formufowania probleméw i hipotez oraz zastosowanych metod i narzedzi

badawczych, trafnosci doboru irédet

Tematyka badawcza rozprawy zostata przedstawiona w sposob przejrzysty, zrozumialy i wyczerpujacy,
co $wiadczy o dobrej znajomosci zagadnienia przez autorke. Cele pracy doktorskiej zostaty jasno
sformutowane i skutecznie zrealizowane na podstawie cyklu trzech publikacji, z ktérych dwie stanowig
badania oryginalne, a jedna jest praca przegladowa. Dobdr metodologii i narzedzi badawczych jest
odpowiedni do zatozonych celéw badawczych. Wyniki pracy s3 przedstawione w sposéb szczegétowy
i dobrze udokumentowany, co podkredla wysokq wartos¢ merytoryczng rozprawy. Autorka wykazala
sig rowniez umiejetnoscia selekcji odpowiednich Zrédet literaturowych. Dobér irédet jest adekwatny
do tematyki pracy, a ich analiza i wykorzystanie swiadczy o wnikliwosci i rzetelnosci badawczej.

3. Poprawno$¢ redakcyjna rozprawy

Rozprawa zostata podzielona na tematycznie uzasadnione podrozdziaty/prace, ktére stanowia logiczna
calosé. Generalnie praca jest napisana poprawnie jezykowo i stylistycznie.

3. Uwagi do przemyslenia

- Wykluczenie niektérych podtypdw SpA, takich jak postacie obwodowe, oraz objecie badaniem
pacjentdw 2z SpA uprzednio leczonych NLPZ, moie ograniczaé¢ moiliwosci generalizacji uzyskanych
wynikow

- Niewielka liczba pacjentéw w niektorych analizowanych grupach (np. podgrupy fenotypéw Hp) mogta
wplynaé na istotnoéé statystyczng wynikéw

- Brak zastosowania analizy wieloczynnikowej regresji znaczaco ogranicza moiliwos$é petnej oceny
czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie. Wtaczenie tego typu analizy pozwolitoby na bardziej
precyzyjne okreslenie niezaleznego wpltywu poszczegdlnych zmiennych oraz interakeji pomigdzy nimi,
co mogloby istotnie wzmocnié¢ wartoéé interpretacyjna wynikéw.

5. Ocena koticowa:

Ja, nizej podpisany stwierdzam, ie recenzowana rozprawa doktorska Magdaleny Chmielifiskiej spetnia
warunki okreslone w art. 187 ustawy 2z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce
{Dz.U. z 2018 r., poz. 1668). Z uwagi na znaczacy wklad w rozwdj wiedzy, istotno$é opisywanych
whioskow, popartych przemyslang procedura badawcza, wnioskuje o wyrdinienie pracy doktorskiej
Magdaleny Chmieliriskiej.
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