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Recenzja pracy doktorskiej lek. Doroty Kozlowskiej
pt. ,,Ocena stezenia wybranych kwasow tlhuszczowych, ceramidéow oraz naskérkowego
bialka wigzacego kwasy tluszczowe w surowicy pacjentow z luszezyca i towarzyszacymi

zaburzeniami metabolicznymi”

Luszczyca jest przewlekla, zapalng choroba skory, ktéra dotyczy okoto 1-3% ogolnej
populacji. Patogeneza choroby nadal nie zostala w pelni wyjasniona, ale gléwna role
przypisuje si¢ zaburzeniom genetycznym 1 immunologicznym, ktére w polaczeniu z
czynnikami srodowiskowymi, takim jak m.in. palenie tytoniu, niektore leki, infekcje czy stres
emocjonalny, prowadza do rozwoju tuszczyey. Co istotne, chorzy na luszezyce, zwlaszeza o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, cechuja si¢ takze zwickszonym ryzykiem rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych, w tym zawalu migsnia sercowego czy udaru mézgu, a takze
czesciej chorujg na cukrzyce, nadci$nienie tgtnicze, otylo$¢ czy zespol metaboliczny. Cho¢
zwigkszone ryzyko chordéb metabolicznych u chorych z tuszezyca probowano tlumaczy¢
zmiang stylu ich zycia spowodowang przewlekla dermatoza, to obecnie przewaza poglad o
wspoélnym podiozu genetycznym tuszezycy i schorzen metabolicznych oraz wplywie
przewleklego zapalenia na rozwdj miazdzycy 1 jej nastepstw. Zwigkszone ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych sprawia, ze pacjenci z tuszezyca maja skrocony oczekiwany czas
zycia. Powyzsze obserwacje spowodowaly, ze czynione sg proby zredukowania czynnikéw
ryzyka zgonu poprzez optymalizacje zalecen terapeutycznych, ale réwniez poprzez promocje
zdrowego trybu zycia i leczenie schorzen towarzyszacych. Warto podkresli¢, ze ostatnie lata
to okres licznych badan poswieconych luszczycy oraz towarzyszacy im szybki rozwdj
nowych, wysoce skutecznych metod terapeutycznych, ukierunkowanych przede wszystkim na
selektywne blokowanie poszczegdlnych cytokin uczestniczacych w inicjacji i podtrzymaniu
toczgcego si¢ procesu zapalnego. Wydaje sie, ze zdecydowanie szersze stosowanie
skutecznych, ale przede wszystkim bezpiecznych, celowanych opcji terapeutycznych wraz z
modyfikacjg stylu zycia powinno umozliwi¢ skuteczng kontrole objawoéw huszczycy i by¢
moze przyczyni¢ si¢ do redukeji ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych w tej grupie

chorych.
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Jednak niezaleznie od dost¢gpnych obecnie metod leczenia przeciwluszczycowego
ukierunkowanych na modyfikacje funkcjonowania uktadu immunologicznego, nadal nie w
pelni poznano podloze zaburzen metabolicznych w luszezycy, a tym samym trudno
jednoznacznie okresli¢, w jakim stopniu skuteczne leczenie przeciwluszczycowe wptywa na
obnizenie ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych i powiktan sercowo-naczyniowych. Z
tego powodu podjete przez doktorantke badania nad oceng zmian stezen zachodzacych w
surowicy chorych na luszezyce w odniesieniu do wybranych kwasow tluszczowych,
ceramidow czy biatka wigzgcego kwasy tlhuszczowe sg wazne, ciekawe i wpisuja si¢ w nurt
badawczy, jaki obecnie obserwowany jest na Swiecie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl 4 prac pelnotekstowych,
w tym 3 prac oryginalnych opublikowanych w wiodacych periodykach z tzw. Listy
Filadelfijskiej (sumaryczny 1F=5.514) oraz pracy pogladowej opublikowanej w Przeglgdzie
Dermatologicznym. We wszystkich pracach lek. Dorota Kozlowska jest pierwszym autorem,
co potwierdza jej gtdowny udzial w przeprowadzeniu badan 1 przygotowaniu publikacji do
druku.

W pracy pogladowej lek. Dorota Koztowska dokonuje podsumowania aktualnej
wiedzy na temat zaburzen lipidowych w luszezycy oraz wplywu toczacego si¢ stanu
zapalnego na rozwdj obserwowanej u chorych na tuszezyce niealkoholowej sthuszczeniowe]
choroby watroby. W oparciu o dokonany przeglad pismiennictwa lek. Dorota Kozlowska
trafnie identyfikuje najwazniejsze adipokiny i hepatokiny, ktdre uczestnicza w powstawaniu
zaburzen funkcji watroby w tuszcezycy, oraz szczegdtowo omawia ich role w metabolizmie
lipidow. Ponadto, poza zaburzeniami metabolizmu lipidow oraz toczgcym si¢ stanem
zapalnym, Doktorantka wskazuje takze leki o dziataniu przeciwluszezycowym, ktore choc¢
wykazuja dziatanie przeciwzapalne, to jednak moga dodatkowo przyczynia¢ si¢ do
uposledzenia funkcji watroby w tuszczycy. Cennym uzupelnieniem dokonanego przegladu
pismiennictwa jest zamieszczenie w pracy algorytmu diagnostyki i postgpowania w
niealkoholowe]j stluszezeniowej chorobie watroby, ktory niewatpliwie bedzie przydatny w
praktyce klinicznej kazdego lekarza leczacego chorych na luszczyce. Omawiana praca
pogladowa podsumowuje aktualny stan wiedzy w zakresie zglebianego przez Doktorantke

tematu oraz stanowi bardzo dobre wprowadzenie do podjetych przez Autorke badan
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wilasnych. 7 tego powodu uwazam, ze praca ta powinna byé umieszczona na poczatku cyklu
publikacji stanowigcych oceniang rozprawe doktorska, jako jej wprowadzenie.

Jak wspomniano powyzej, w sktad recenzowanej rozprawy doktorskiej wchodzg
rowniez trzy prace oryginalne, bedgce autorskim wkladem lek. Doroty Koztowskiej w rozwoj
dermatologii. Celem pierwszego badania, ktorego wyniki opublikowano w Advances of
Dermatology and Allergology, byla ocena stezenia wybranych sfingolipidow w surowicy
pacjentow z tuszczycg i nieprawidlowg masa ciata. Badaniem obje¢to 85 dorostych pacjentow
z tuszczyca orz 32 zdrowych ochotnikéw z grupy kontrolnej. W oparciu o wysokosprawng
chromatografi¢ gazowa lipidow surowicy wykazano, ze nieprawidlowa masa ciata wptywa na
stezenie poszczegdlnych ceramiddéw w surowicy oraz Ze stgzenia wybranych ceramidow w
surowicy korelujg z nasileniem procesu tuszczycowego na skorze.

W  kolejnej pracy, bedacej niejako kontynuacja wczesniej podjetych badan,
Doktorantka ocenita wpltyw zaburzen lipidowych na dysfunkcje watroby obserwowana u
chorych na tuszczyce. Wykazano, ze st¢zenie nasyconych kwasow tluszczowych w surowicy
chorych na tuszczyce koreluje z aktywno$cia aminotransferazy alaninowej w surowicy,
bedacej jednym z podstawowych markeréw uszkodzenia watroby. Ponadto aktywnosé
aminotransferazy alaninowej w surowicy korelowala ze stezeniem ceramidu lignocerowego.
7 drugiej strony, stezenic nienasyconych kwaséw tluszczowych wplywalo korzystnie na
cechy uszkodzenia watroby.

Ostatnia praca cyklu poswigcona zostata biatku wigzacego kwasy tluszczowe 5 1 miata
na celu pordwnanie stezenia tego biatka w osoczu chorych na tuszezyce w odniesieniu do
trwania i ciezkosci tuszczycy oraz parametrow zapalnych i metabolicznych, a takze oceniono
w niej wplyw fototerapii UVB na stezenie tego biatka w surowicy. SteZenie biatka wigzacego
kwasy tluszczowe 5 oceniono metoda ELISA. W oparciu o dokonane analizy wykazano, ze
pacjenci z bardziej nasilona tuszczyca maja wyzsze stezenie biatka wigzacego kwasy
tluszczowe 5 w surowicy oraz Ze stezenie biatka wigzacego kwasy thuszezowe S koreluje z
ciezkosceig tuszezycey oceniong przy pomocy skali PASI (Psoriasis Area and Severity Index).

W oparciu o przeprowadzone badania lek. Dorota Kozlowska wysungta 6 wnioskow,
w tym stwierdzita, ze pacjenci z tuszczycg maja odmienny profil lipidowy w surowicy w
poroéwnaniu do 0sob zdrowych, jednakze calkowite stgzenie ceramidow w surowicy chorych
na luszczyce nie moze stuzy¢ jako marker zaburzen metabolicznych 1 watrobowych, gdyz

poszczegolne typy lipidow moga pelni¢ odmienne, czasami wrecz przeciwstawne role w
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patogenezie zaburzen metabolicznych i zapalnych w tuszczycy. Autorka stusznie takze
stwierdza, ze szczegdlowe poznanie korelacji poszczegolnych frakcji lipidow ze stopniem
nasilenia luszczycy oraz wykladnikami stanu zapalnego i markerami zaburzen
metabolicznych moze przyczyni¢ si¢ do wezesnej kwalifikacji chorych do leczenia ogélnego
luszezycy, a takze wdrozenia wezesne] profilaktyki chordob towarzyszacych.

Podsumowujac, oceniam rozprawg doktorska lek. Doroty Kozlowskiej pozytywnie.,
Na powyzsze stwierdzenie wplywa waznos¢ podjetego przez Doktorantke tematu badan oraz
duze znaczenie praktyczne uzyskanych wynikéw. Realizacja zatozonych celow badawczych,
poprawnie dobrane 1 zastosowane metody badawcze, a takze swobodne poruszanie si¢ w
zakresie tematyki realizowanego zagadnienia wskazuja, ze Autorka jest osobg umiejacy
zaplanowa¢ 1 prawidlowo przeprowadzi¢ badanie naukowe, krytycznie omowic¢ uzyskane
wyniki w odniesieniu do obserwacji innych autoréw oraz prawidto sformulowaé wnioski
koncowe. Na uwage zastluguje opublikowanie wynikéw badan wlasnych Autorki w
wiodacych periodykach naukowych, co dodatkowo podkresla nowatorstwo, znaczenie oraz
wymierny aspekt praktyczny uzyskanych wynikéw. Pragne stwierdzi¢, ze rozprawa
odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 z p6zniejszymi zmianami (Dz.
U. nr. 65, poz. 595), Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
30.01.2018 w sprawie szczegdtowego trybu i warunkow przeprowadzania czynno$ci w
przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie
tytutu profesora oraz Ustawie z dnia 03.07.2018 — Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce. W
zwiazku z powyzszym przedkladam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
wniosek o dopuszczenie lek. Doroty Kozlowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczes$nie waga podjetego tematu, staranno$¢ wykonanych badan, szerokie
ujecie przeprowadzonych analiz, mozliwosci aplikacyjne uzyskanych wynikow oraz fakt ich
opublikowania w wiodgcych czasopismach naukowych sprawiajg, ze pragne wystapi¢ do
Wysokiego Senatu z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy doktorskiej lek. Doroty

Kozlowskiej.

7 wyrazami szacunku i powazania,




