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

luszezyce”

Luszczyca jest przewlekla, zapalng chorobg skory, ktora dotyczy okoto 1-3% ogolnej
populacji. Patogeneza choroby nadal nie zostala w peini wyjasniona, ale glowng rolg
przypisuje si¢ predyspozycji genetycznej oraz zaburzeniom immunologicznym. Pewng role w
powstaniu zmian chorobowych przypisuje si¢ rowniez czynnikom srodowiskowym, takim jak
palenie tytoniu, niektore leki czy stres emocjonalny. Ostatnie lata to okres licznych badan
poswigconych luszczycy oraz towarzyszacy im szybki rozwd] nowych metod
terapeutycznych, ukierunkowanych przede wszystkim na selektywne blokowanie
poszczegolnych cytokin uczestniczacych w inicjacji 1 podtrzymaniu toczgcego si¢ procesu
zapalnego. W ostatnich latach zwrocono takze uwage, ze chorzy na luszczyce, zwlaszcza o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, majg zwiekszone ryzyko rozwoju chorob sercowo-
naczyniowych, w tym zawatu migénia sercowego czy udaru mozgu, a takze czgsciej choruja
na cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, otylo$¢ czy diagnozowany jest u nich zespot
metaboliczny. Cho¢ zwigkszone ryzyko choréb metabolicznych u chorych z tuszezyca
prébowano tlumaczy¢ zmiang stylu ich zycia spowodowana przewlekla dermatoza, to obecnie
przewaza poglad o wspolnym podiozu genetycznym luszczycy i schorzen metabolicznych
oraz wplywie przewleklego zapalenia na rozwoj miazdzycy i jej nastepstw. W zwiazku ze
zwiekszonym ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych, wykazano, ze pacjenci z luszczycg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego maja takze skrécony oczekiwany czas zycia.
Powyzsze obserwacje spowodowaly, ze aktualnie czynione sg proby zredukowania
czynnikow ryzyka zgonu poprzez optymalizacje zalecen terapeutycznych, ale rowniez
poprzez promocje zdrowego trybu Zycia i leczenie schorzen towarzyszacych.

Biorgc pod uwage zwigzek tuszczycy z chorobami sercowo-naczyniowymi i
zaburzeniami metabolicznymi nalezy uznaé, ze podjete przez doktorantke badania nad

patogenezg zaburzen sercowo-naczyniowych 1 metabolicznych, w tym obejmujgce
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poszukiwanie nowych czynnikéw prognostycznych chorob metabolicznych, jest ze wszech
miar aktualne, bardzo ciekawe i ma duze znaczenie w praktyce kliniczne;j.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl 4 prac pelnotekstowych,
W tym 2 prac oryginalnych opublikowanych w wiodacych periodykach z tzw. Listy
Filadelfijskiej (sumaryczny IF=7,8) oraz dwoch prac pogladowych opublikowanych w
Przeglgdzie Dermatologicznym. We wszystkich pracach lek. Paulina Kiluk jest pierwszym
autorem, co potwierdza jej gléwny udzial w przeprowadzeniu badan i przygotowaniu
publikacji do druku.

W pierwszej pracy pogladowej lek. Paulina Kiluk dokonuje podsumowania aktualnej
wiedzy na temat znaczenia wybranych czynnikéw zapalnych w chorobach metabolicznych
powiazanych z tuszczycg. Omoéwione zostaly dane na temat paraoksanazy I, galektyny 3 oraz
pentraksyny 3. Autorka podkresla, ze omdwione zwigzki moga stanowi¢ nowe markery
zaburzen metabolicznych u chorych na tuszezyce, a poprzez wcezesna diagnostyke takich
zaburzen i wdrozenie adekwatnej profilaktyki, prawdopodobnie mozliwe bylyby poprawa
jakosci 1 wydluzenie zycia pacjentéw z tuszczyca. Niejako kontynuacja tej pracy pogladowej
Jest kolejna publikacja, w ktérej Doktorantka omawia znaczenie dwéch adipokin: omentyny i
wespiny w zespole metabolicznym w odniesieniu do tuszczycy. Podobnie jak w pierwszej
pracy pogladowej, rola oméwionych adipokin w odniesieniu do choréb metabolicznych
towarzyszacych tuszezycy nie zostala jeszeze w pelni poznana, ale jednoczesnie moga stac sie
one waznymi markerami zaburzen metabolicznych w tuszezycy w przysztosci. Ich szersze
oznaczanie mogloby przyczyni¢ sie do wczesniejszego  wykrywania  zaburzen
metabolicznych, a tym samym wczesniejszego wdrazania dziatan profilaktycznych i leczenia,
tym samym przyczyniajagc si¢ do ograniczenia powiklan i zmnigjszenia ryzyka
przedwczesnego zgonu.

Obydwie prace pogladowe podsumowuja aktualny stan wiedzy w zakresie
omawianego tematu oraz stanowig dobre wprowadzenie do podjetych przez Doktorantke
badan wlasnych. W swojej rozprawie Doktorantka skupita sie na nowych molekutach, ktére
moga by¢ wykorzystane do oceny ryzyka choréb towarzyszacych w tuszczycy. Pierwsza
praca oryginalna, opublikowana w Journal of Dermatological Treatment, miata na celu ocene
znaczenia fosfolipazy A2 zwigzanej z lipoproteing jako parametru pomagajacego w ocenie
ryzyka rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych u otytych pacjentéw z tuszczycg. Badanie

przeprowadzono na grupie 33 chorych z aktywna postacia tuszczycy, ktéra poréwnano z
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grupg 11 osob zdrowych. Oceng stgzenia fosfolipazy A2 zwiazanej z lipoproteing oparto o
komercyjnie dostepny test ELISA. Wykazano, Ze pacjenci z cigzka tuszczycg cechuja sie
wyzszymi stgzeniami fosfolipazy A2 zwiazanej z lipoproteing, przy czym najwyzsze stezenia
prezentuja osoby otyle. Na podstawie uzyskanych wynikow Autorka wyciagneta wniosek, ze
oznaczanie stezenia fosfolipaza A2 zwiazana z lipoproteing moze byé pomocne w ocenie
ryzyka rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych u otylych pacjentéw z tuszczyca
plackowatg oraz u 0séb z cigzkg postacia tuszczycy.

Druga praca oryginalna, opublikowana w Journal of Clinical Medicine, dotyczyla tej
samej populacji 0séb chorych i grupy kontrolnej i odnosila sie do oceny poziomu czynnika
wzrostu dla fibroblastéw 21 i 23 w surowicy w odniesieniu do ryzyka wystapienia chorob
sercowo-metabolicznych. Wykazano, ze chorzy na luszczyce majg istotnie wyzsze stezenie
FGF-21 niz osoby zdrowe, oraz ze po leczeniu acytretyng parametr ten ulegal normalizacji.
Wykazano takze, ze st¢zenie FGF-21 jest zwigzane z BMI (Body Mass Index) i najwyzsze
wystepuje u osoéb z BMI >30 wskazujgcym na otylosé. Nie stwierdzono natomiast zaleznosci
pomiedzy cigzkoscig tuszezycy, otyloscia, a poziomem czynnika wzrostu dla fibroblastow 23.
Podobnie jak w przypadku fosfolipazy A2 zwigzanej z lipoproteing, rOwniez w odniesieniu do
czynnika wzrostu dla fibroblastoéw 21 autorka podkresla jego potencjalne znaczenie jako
wczesnego markera zaburzen metabolicznych, ktéry moze byé wykorzystany do oceny
ryzyka rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych u otytych pacjentow z tuszczyca.

Podsumowujac, oceniam rozprawe doktorska lek. Pauliny Kiluk wzorowo z uwagi na
waznos¢ podjetego tematu oraz wymierne znaczenie praktyczne uzyskanych wynikow.
Realizacja zalozonych celow badawczych, poprawnie dobrane 1 zastosowane metody
badawcze, a takze swobodne poruszanie si¢ w zakresie tematyki realizowanego zagadnienia
wskazuja, ze Doktorantka jest osobg umiejacg zaplanowac i prawidtowo przeprowadzié
badanie naukowe, prawidtowo wyciagna¢ wnioski i krytycznie omowi¢ uzyskane wyniki. Na
uwage zasluguje opublikowanie wilasnych wynikow badan w wiodacych periodykach
naukowych, co dodatkowo podkresla nowatorstwo, znaczenie oraz wymierny aspekt
praktyczny uzyskanych wynikow. Pragne stwierdzi¢, ze rozprawa odpowiada warunkom
okreslonym w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 z podzniejszymi zmianami (Dz. U. nr. 65, poz. 595), jak
rowniez Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30.01.2018 w

sprawie szczegdlowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie
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doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora.
W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem
Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Pauliny Kiluk do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie waga podjetego tematu, staranno$é¢ wykonanych badan, szerokie
ujgcie przeprowadzonych analiz, mozliwosci aplikacyjne uzyskanych wynikéw oraz fakt ich
opublikowania w wiodgcych czasopismach naukowych sprawiaja, ze pragne wystapié¢ do

Wysokiej Rady z wnioskiem o wyr6znienie rozprawy doktorskiej lek. Pauliny Kiluk.

Z wyrazami szacunku i powazania,
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