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The dissertation is based on two publications with a summary IF 11.322. The main
paper is the original article entitled ‘Age at Seroconversion, HLA Genotypes, and
Specificity of Autoantibodies in Progression of Islet Autoimmunity in Childhood,’
published in the Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2019, 104: 4521-4530
(IF 5,399). The second publication in the series is a review, ‘The multifactorial
Progression from the Islet Autoimmunity to Type 1 Diabetes in Children’, published in
the International Journal of Molecular Sciences 2021, 22 (IF 5,923). The Ph.D.
candidate has the achievements of 18 publications with a total IF 102.364 with a
citation index of over 160, with an index h= 9, which proves that the results of scientific
research are regularly published.

The scientific value of the dissertation is demonstrated by the fact that the research
results were published in a good journal with a high impact factor.

The subject matter undertaken by Witold Brauer is fascinating in terms of cognitive
research and has important clinical implications. The study aimed to assess the risk

factors of type 1 diabetes and investigate the mechanisms of developing this

autoimmune disease.

In the doctoral dissertation under review, the study involved an impressive number
of over 15,000 children with a type 1 diabetes risk genotype, participants in the DIPP
(DIabetes Prediction Prevention) study. The DIPP study in Finland enrolled newborns
from 1994-2017 with an increased risk of HLA-related type 1 diabetes mellitus between

1994 and 2017. The Median follow-up was seven years. Serum autoantibodies were



assessed up to 2 years of age every 3-6 months and then every 6-12 months. In case of
a positive result, monitoring of autoantibodies was performed at a 3-month interval.
The autoantibodies evaluated were: IAA (autoantibodies to insulin), GADA
(autoantibodies to glutamic acid decarboxylase), IA-2A (autoantibodies to islet
antigen-2), ZnT8A (autoantibodies to zinc transporter 8).

The studies revealed the presence of at least one autoantibody in 1086 children,
including 437 girls. The most frequently documented autoantibodies were GADA
(45.5%) and IAA (42.5%). 463 children, including 208 girls with multiple
autoantibodies, developed clinically overt type 1 diabetes. The youngest children with
IAA had an almost 10-fold higher risk of autoantibody type multiplication and a
significantly higher risk of rapid progression to type 1 diabetes.

The median age to reveal autoantibodies for IAA was 1.76 years, and for GADA 3.03
years; 2.98 years for IA-2A, and 1.99 years for ZnT8A.

The project carefully developed all stages of the study and applied modern methods
to achieve the goal.

The results obtained by Witold Brauer, especially in the context of the thematically
complementary publication of the results of the prospective TEDDY (The
Environmental Determinants of the Diabetes in the Young) study, provide valuable
data that give a better understanding of the mechanisms of the natural history of type
1 diabetes. The more we know, the greater the lack of knowledge we remain. This
deficiency is diminished by the results of Witold Bauer's research.

We know that the genetic predisposition to type 1 diabetes is mainly related to the
HLA system; in children with a risky genotype, the development of autoantibodies to
insulin tends to build up before two years of age, increasing the risk of other
autoantibodies. If the second autoantibody is IA-2A, the risk of rapid progression to
clinical manifestation of type 1 diabetes increases. Autoantibodies to glutamic acid
decarboxylase are associated with the slower progression of the autoimmune process.
Still, at the same time, it is more often found as the first autoantibody to seroconvert
against beta-islet cell structures in children after two years of age. Interestingly, in girls
compared to boys, the first autoantibody was GADA, and higher levels of GADA were
observed at 3 and 12 months. The sequence of autoantibody appearance appears to be
important in the pathway to clinically evident type 1 diabetes. The younger age of
seroconversion and the shorter time to reveal the next autoantibody, the higher risk of

clinical manifestation of type 1 diabetes. An essential prognostic value is identifying



factors that define rapid progression and a short time from seroconversion to the
clinical presentation of type 1 diabetes.

In part describing the research constituting the original publication in the series of
publications forming the basis of the doctorate, the given number of the study group is
15,329 children, while in the publication 15,253 and consistently different numbers of
people in the given seroconversion data. It is not clear what causes these differences,
raising this question. Luckily, it does not influence the obtained results and
conclusions.

To sum up, the doctoral dissertation submitted for review, which consists of two
publications, including one original thesis and one review paper, contains data of great
scientific and practical importance. The obtained results and conclusions constitute a
significant contribution to the current knowledge on the etiopathogenesis of type 1
diabetes.

Considering all the work and scientific achievements of Witold Brauer, MA, I claim
that the Candidate contributes to the progress in the field of research on type 1 diabetes
through his research, analysis, and inference. Thus, he meets the conditions required
for doctoral dissertations. The value of the topic undertaken, the methodology used,
and above all, exciting results with critical clinical implications make the worth work
distinction.

Therefore, I am addressing the High Senate of the Medical University of Bialystok
to admit Witold Brauer, MA, to the further stages of the doctoral dissertation.

LA,

orota Zozuliniska-Zibtkiewicz, MD, PhD
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Rozprawa na podstawie cyklu dwéch publikacji o sumarycznym IF 11,322. Praca
wiodacg jest praca oryginalna pt. Age at Seroconversion, HLA Genotypes, and
Specificity of Autoantibodies in Progression of Islet Autoimmunity in Childhood,
opublikowana w Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2019, 104:4521-4530
(IF 5,399 i MNiSW 140). Druga publikacja w cyklu to praca pogladowa pt. The
multifactorial Progression from the Islet Autoimmunity to Type 1 Diabetes in Children
opublikowana w czasopi$mie International Journal of Molecular Sciences 2021, 22 (IF
5,923 i MNiSW 140). Doktorant ma dorobek liczacy 18 publikacji o lgcznym IF 102,364
z indeksem cytowari ponad 160, z indeksem H =g $wiadczacy o systematycznosci
publikacyjnej wynikéw prowadzonych badan naukowych.

O wartoéci naukowej rozprawy Swiadezy fakt opublikowania wynikéw badan w
dobrym czasopi$mie o wysokim wspélczynniku oddzialywania.

Podjeta przez Doktoranta tematyka jest niezwykle ciekawa pod wzgledem badan
poznawczych i ma wazne implikacje kliniczne. Celem prowadzonych badar byla ocena

czynnikéw ryzyka cukrzycy typu 1 i zbadanie mechanizméw  rozwoju tej
autoimmunologicznej choroby.

W bedacej przedmiotem oceny rozprawie doktorskiej badaniami objgto imponujacy
liczbe ponad 15 tysiecy dzieci z ryzykownym dla cukrzycy typu 1 genotypem,
uczestnikéw badania DIPP (DIabetes Prediction Prevention). Do prowadzonego w



Finlandii badania DIPP wlaczono w latach 1994-2017 noworodki ze zwigkszonym
ryzykiem, pozostajacym w zwigzku z ukladem HLA, cukrzycy typu 1. Mediana czasu
obserwacji wynosila 7 lat. Autoprzeciwciala w surowicy oceniano do 2 roku zycia co 3-
6 miesiecy, a dalej co 6-12 miesigcy. W przypadku pozytywnego wyniku,
monitorowanie autoprzeciwcial prowadzono w interwale 3-miesiecznym. Ocenianymi
autoprzeciwcialami byly: IAA (przeciw-insulinowe), GADA (przeciw dekarboksylazie
kwasu glutaminowego), IA-2A (przeciw antygenowi wyspowemu -2), ZnT8A (przeciw
transporterowi cynkowemu 8).

W badaniach stwierdzono obecnoéé co najmniej jednego autoprzeciwciala u 1086
dzieci, w tym 437 dziewczynek. Najczedciej udokumentowanym autoprzeciwcialem
bylo GADA (u 45,5 %) i IAA (1 42,5%). 463 dzieci, w tym 208 dziewczynek z obecnoscig
wielu autoprzeciwcial rozwinglo jawng klinicznie cukrzyce typu 1. Dzieci najmlodsze ze
stwierdzonym autoprzeciwcialem IAA mialy prawie 10-krotnie wigksze ryzyko
mutiplikacji rodzaju autoprzeciwcial i istotnie wigksze ryzyko szybkiej progresji do

cukrzycy typu 1.

Mediana wieku dla ujawnienia autoprzeciwcial dla IAA wynosil 1,76 lat, dla GADA 3,03
lat; 2,98 lat dla IA-2A i 1,99 lat dla ZnT8A.

W projekcie starannie opracowano wszystkie etapy badania i zastosowano nowoczesne

metody pozwalajace na realizacje celu.

Wyniki uzyskane przez Doktoranta, zwlaszcza w kontekécie komplementarnych
tematycznie publikacji wynikéw prospektywnego badania TEDDY (The Environmental
Determinants of the Diabetes in the Young) stanowia cenne dane dajace lepsze
zrozumienie mechanizméw naturalnej historii cukrzycy typu 1. Czym wigcej wiemy tym
w wigkszym niedosycie wiedzy pozostajemy. Ten niedosyt umniejszony zostaje
wynikami badan dr Bauera.

Wiemy, ze predyspozycja genetyczna do cukrzycy typu 1 zwigzana przede wszystkim z
ukladem HLA; ze u dzieci z ryzykownym genotypem pojawienie sie przed 2 rokiem
zycia autoprzeciwcial przeciw insulinowych (1AA) z tendencja narastania zwigksza
ryzyko pojawienia sie innych autoprzeciwcial. Jezeli drugim autoprzeciwcialem jest IA-
2A zwigkszone jest ryzyko szybkiej progresji do Klinicznego ujawnienia cukrzycy typu
1. Autoprzeciwciala przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GADA) kojarza sie
z wolniejsza progresja procesu autoimmunologicznego, ale réwnoczeénie czesciej
stwierdzane jest jako pierwsze w serokonwersji autoprzeciwcialo przeciw strukturom

komérek beta wysp trzustki u dzieci po 2 roku zycia. Ciekawym spostrzezeniem jest, ze
2



u dziewczynek w poréwnaniu z chlopcami pierwszym autoprzeciwcialem bylo GADA i
W 3 i 12 miesigcu obserwowano wyzsze poziomy GADA. W drodze prowadzacej do
jawnej klinicznie cukrzycy typu 1 istotng wydaje si¢ byé sekwencja pojawiania sie
autoprzeciwcial. Mlodszy wiek serokonwersji i krétszy czas uplywajacy do ujawnienia
kolejnego autoprzeciwciala istotnie zwigkszaja ryzyko klinicznego ujawnienia cukrzycy
typu 1. Niezwykle waznym prognostycznie jest wskazanie czynnikéw definiujacych
szybka progresje i krétki czas od serokonwersji do ujawnienia klinicznego cukrzycy

typu 1.

W' czeSci opisujacej badania stanowiace publikacje oryginalng w cyklu
publikacji stanowigcych podstawe doktoratu podana liczba grupy badanej wynosi 15
329 dzieci, natomiast w publikacji 15 253 i konsekwentnie rézne liczby oséb w
podanych danych serokonwersji. Nie jest wyjasnione co warunkuje te réznice, a rodzi

wlasnie takie pytanie. Nie ma to szczg$liwie wplywu na uzyskane wyniki i wnioski.

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska, na ktéra skladajq sie
dwie publikacje, w tym jedna praca oryginalna i jedna praca pogladowa, zawiera dane
o duzym znaczeniu naukowym i praktycznym. Uzyskane wyniki i wnioski stanowig
istotny wklad do dotychczasowej wiedzy na temat etiopatogenezy cukrzycy typu 1.

Biorgc pod uwage calo$é¢ pracy i osiggnig¢ naukowych mgr Witolda Brauera
uwazam, ze Kandydat poprzez swoje badania, analizy oraz wnioskowanie przyczynia
si¢ do postepu w dziedzinie badari nad cukrzyca typu 1. W ten spos6b spelnia warunki
wymagane od dysertacji doktorskich. Wartogé podjetego tematu, zastosowana
metodyka, a przede wszystkim interesujace wyniki majace wazne implikacje kliniczne
czynig prace godn roznienia.

Wnosz¢ wige do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o

dopuszczenie mgr Witolda Brauera do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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