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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Pauliny Kiluk pt. ., Rola wybranych czynnikoéw zapalnych,
adipokin oraz czynnikéw wzrostu fibroblastéw w rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych
i metabolicznych u chorych na luszczyce ”

z Kliniki Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
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Na przedstawiong do recenzji rozprawe doktorskg skladajg sie dwie prace oryginalne
0 facznym wspélezynniku oddziatywania IF = 7.8 opublikowane w zagranicznych,
recenzowanych czasopismach naukowych oraz dwie prace przegladowe. We wszystkich ww.
manuskryptach doktorantka jest pierwszym i korespondencyjnym autorem. Zgodnie
z zalgczonym do rozprawy doktorskiej oswiadezeniem procentowy wkiad wlasny doktorantki
w kazda z prac oryginalnych wynidst po 70%, a w kazda z prac przegladowych po 60%.

Luszezyca jest bardzo czgsta dermatoza, ktora moze dotyka¢ nawet 10% populacji
dorostych 0s6b. Od pewnego czasu rosnie zainteresowanie naukowe i kliniczne luszezyca juz
nie wylgcznie jako choroba skory, ale takze Jako ogdlnoustrojowym schorzeniem zapalnym,
ktére moze skutkowaé zaburzeniami kardiometabolicznymi niejednokrotnie prowadzacymi do
powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych. W patomechanizmie tego zjawiska upatruje
si¢ role zaburzen immunologicznych podobnych do tych odpowiedzialnych za powstawanie
zmian skornych. Wydaje sig, ze ten immunologicznie indukowany przewlekty stan zapalny
przekiada si¢ na nasilenie proceséw utleniania przede wszystkim réznego rodzaju lipidow.
Skutkuje to z kolei inicjacja tworzenia blaszek miazdzycowych i rozwojem objawow chordb

ukfadu sercowo-naczyniowego (jak zawal serca, udar mozgu, 1 inne). Dowodem tej zaleznosci
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jest raportowane w badaniach naukowych czestsze wystepowanie zaburzen gospodarki
lipidowej, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy czy otylosci w grupie pacjentow z tuszezyea. Co
wazne, schorzenia te u tuszezykow rozwijaja sie znamiennie wezesniej niz w populacji ogélne;.
Niezwykle istotnym zagadnieniem ostatnich lat Jest préba poszukiwania tzw. markerow
rozwoju powiklan kardiometabolicznych wérod chorych z tuszezyca. Za tego typu markery
moga stuzy¢ m.in. réznego rodzaju enzymy zwiazane z lipoproteinami lub czynniki wzrostu,
co do ktorych dowiedziono, ze istotnie czescie] wystepuja w grupie pacjentéw z chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego. Idealnie, aby marker taki mozna bylo latwo oznaczy¢ (np.
W surowicy krwi), co umozliwiloby takze odpowiedz na pytanie, czy skuteczne leczenie
tuszczycy istotnie wplywa na jego obnizenie, a tym samym zmniejszenie ryzyka sercowo-
naczyniowego. Wazne z punktu widzenia klinicznego jest rowniez to, aby marker mogt by¢
predyktorem rozwoju incydentdw sercowo-naczyniowych, a nie wyrazem juz dokonanego
powiklania, co pozwolitoby na odpowiednio wezesne wdrozenie dzialafi prewencyjnych
W grupie pacjentow z tuszczyca.

Bialostocka Klinika Dermatologii jest wiodacym krajowym i europejskim osrodkiem
naukowym podejmujacym tematyke badan nad zaleznoscig luszezycy i choréb metabolicznych
oraz skutkujacych choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Zespol badawczy pod
kierownictwem Pani Profesor Iwony Flisiak i Pani Profesor Anny Baran (Promotorki
doktoratu) juz od wielu lat bada znaczenie biatek wiazgcych lipidy i samych czgstek lipidowych
W patogenezie luszezycy i towarzyszacych jej choréb uktadu SErcowWo0-naczyniowego.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Jest kontynuacja do$wiadczen klinicznych
i naukowych biatostockiego klinicznego osrodka dermatologicznego.

W pierwszej z prac przegladowych pt. ,,.Znaczenie wybranych czynnikéw zapalnych
w chorobach metabolicznych w powigzaniu z tuszezycq” wehodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej, doktorantka omawia znaczenie czynnikow zapalnych (paraoksonazy 1, galektyny
3 oraz pentraksyny 3) w patogenezie choréb sercowo-naczyniowych, insulinoopornosci
i luszczycy. Autorka zwraca uwage na mozliwosé wykorzystania tych czynnikoéw jako
wezesnych markeréw rozwoju zaburzen metabolicznych u pacjentow z tuszezyca.

W drugiej z kolei pracy przegladowej pt. ,,Rola omentyny i waspiny w chorobach
metabolicznych w powigzaniu z luszczyeq” autorka charakteryzuje nowo odkryte adipokiny

o dzialaniu przeciwzapalnym. Przeglad literatury dowodzi, ze wyZsze stezenia opisywanych



el
eses?
b

UNIWERSYTET JAGIELLONSK]
COLLEGIUM MEDICUM

i doglebnym Zrozumieniem problemu, Doktorantka ponadto sprawnie porusza si¢ po trudnych
zagadnieniach biochemicznych, a dobér pismiennictwa nalezy uzna¢ za aktualny
i rtéwnoczesnie precyzyjny.

Celem pierwszej pracy oryginalnej pt. SLp-PLA2 as g promising  predictor of
comorbiditis in patients with severe psoriasis” wchodzacej w sklad Tozprawy doktorskiej byla
ocena stezenia lipoproteiny zZwigzanej z fosfolipazg A2 (Lp-PLA2) u pacjentow z tuszezycy
oraz okreslenie ewentualnej zaleznoscj pomi¢dzy jej stezeniem a nasileniem zmian
tuszezycowych | ryzykiem Sercowo-naczyniowym.  Badanie zostalo  prawidlowo
zaprojektowane, a uzyskane wyniki odniesiono takze do tych stwierdzonych w dobrze dobranej
pod wzgledem wieku, plei i BMI grupie kontrolnej. Doktorantka wykazata istotnie statycznie
WYyZsze stezenie badane;j lipopoproteiny wylacznie u pacjentow cigzszg postacig tuszezycy
(PASI >20) w pordwnaniu do o0séb z grupy kontrolnej. Leczenie luszezycy (metotreksat lub
acytretyna) istotnie obnizato w tej grupie chorych stezenie Lp-PLLA2. Nie wykazano, czego
mozna by si¢ spodziewad, aby metotreksat bardziej niz acytretyna obnizal stezenie badanej
lipoproteiny. Uzyskane wyniki wskazujg, ze im wigkszy obszar skory objety procesem
tuszezycowym, tym wieksze nasilenie uogdlnionego procesu zapalnego. Dane z pismiennictwa
dowodza, ze wyzsze stezenia Lp-PLA2 Wystepujg czesciej u chorych z zawatem serca. Stad
stuszne moze by¢ przypuszczanie doktorantki Jakoby pacjenci z bardziej nasilonymi Zmianami
luszezycowymi, a w konsekwencji z Wyzszymi osoczowymi stezeniami Lp-PLA2 byl; bardziej

narazeni na wystapienie incydentow Sercowo-naczyniowych, Niemniej jednak hipoteza ta

(8]
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wiencowych,

W drugiej oryginalnej pracy Pt. The level of FGF 2] as.a new risk factor for the
occurrence of cardiometabolic disorders amongst the psoriatic patients” wchodzacej w sklad
Tozprawy doktorskiej doktorantka PO raz pierwszy ocenila 0soczowe stezenia czynnikow
wzrostu fibroblastéw (FGF21, FGF23) u pacjentéow z luszezyca. Na podstawie danych
literaturowych ustalono podwyzszone stezenia oby analizowanych markerow odnotowano

u pacjentéw z otyloscia, insulinoopornoéciq, cukrzycy i schorzeniami ukladu sercowo-

koniecznogé szybkiego podjecia efektywnego leczenia luszezyey u pacjentéw otylych, Mogze

to pozwoli¢ na istotne zmniejszenie ryzyka SErcowo-naczyniowego zanim pacjent rozpocznie

Zastanawiajace Jednak, ze z kolej acytretyna okazata sie duzo skuteczniejsza niz metotreksat w

obnizaniu 0soczowego stezenia FGF21. Biorae pod uwage dowiedzione przeciwzapalne
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i immunomodulujqce dzialanie metotreksatu, obserwacja ta wymaga potwierdzenia na wigkszej
grupie chorych.

Podsumowujac, uzyskane przez doktorantke wyniki z jednej strony stanowig istotny
i oryginalny wkiad w badania nad patogeneza tuszezycy | kardiometabolicznej
wspolchorobowosci, a 7 drugiej sg niezwykle wazne dla praktyki klinicznej: (1) wskazujg na
koniecznos¢ whnikliwej obserwacji chorych 7 tuszezyca w kierunku choréb ukladu sercowo-
naczyniowego, (2) naktadajg na dermatologa obowigzek redukowania czynnikéw ryzyka
choréb uktady Sercowo-naczyniowego u pacjentow z tuszezyca | otyloscig, (3) dajg
mozliwos$¢  zastosowania tatwych do 0znaczenia, biochemicznych markeréw, ktére moga
korelowa¢ ciezkogé luszezycy z ryzykiem incydentéw Sercowo-naczyniowych i (4)
zobowiazuja do podjecia szybkich i skutecznych interwencji terapeutycznych u pacjentéw
z tuszezyca, co pozwoli zminimalizowaé ryzyko Sercowo-naczyniowe.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska lek. Pauliny Kiluk spetia wszystkie
warunki stawiane Tozprawom na stopien doktora zawarte w Ustawie Prawo o szkolnictwie
Wyzszym 1 nauce. Niniejszym sktadam wniosek do Senatuy Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku o dopuszczenie lek. Pauliny Kiluk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie majac na uwadze unikatowy temat badawczy, istotne implikacje dla
praktyki klinicznej oraz sumaryczny IF = 7.8 dwdch oryginalnych publikacji wchodzacych

w sktad dysertacji zwracam si¢ z prosba o Wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskie;j.
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