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Recenzja

pracy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
lekarza Julity Anny Krahel
pt. ,Rola konwertazy probiatkowej typu 9 oraz bialka podobnego do

angiopoetyny 8, sortiliny i bialek transportujacych lipidy jako

biomarkerow schorzen kardiometabolicznych w tuszczycy”.

Luszczyca jest przewlekla, zapalng choroba skory, uwarunkowang genetycznie, charakteryzujgca sie
wzmozong proliferacjg naskorka oraz zaburzeniami immunologicznymi, dotyczacg 2-4% populacji. W
dobie wspolczesnej wiedzy tuszczyca jest postrzegana jako schorzenie ogoélnoustrojowe powigzane z
chorobami ukladu sercowo-naczyniowego, nadci$nieniem tetniczym, cukrzycg, przewleklymi
schorzeniami przewodu pokarmowego, zespolem metabolicznym, a takze otyloscia. Pacjenci z tuszezyca
zyja srednio 5 lat krocej w pordwnaniu z populacja ogdlng, co wynika ze zwigkszonego ryzyka zawaltu
migsnia sercowego oraz incydentow zakrzepowo-zatorowych. Znaczqco wyzsze jest wspolwystepowanie
zespolu metabolicznego u chorych z luszczycqg, siggajgce od 40% do 65%. Pacjenci z tuszczyca maja
ponad dwukrotnie zwigkszone ryzyko otylosci. U podloza tych zjawisk, rozwaza si¢ wspolne podioze
genetyczne oraz przewlekly stan zapalny i wzmozong produkcje cytokin prozapalnych, ktére sa podlozem
tzw. marszu tuszczycowego, co prowadzi do insulinoopornosci i rozwoju miazdzycy, a w konsekwencji

do chorob sercowo-naczyniowych. Uzasadnione jest wiec poszukiwanie wspoOlnych szlakow



patogenetycznych prowadzacych do rozwoju tuszezycy i innych choréb zapalnych oraz biomarkerow
zapalenia, pomocnych w identyfikacji wezesnych zaburzen metabolicznych, co moze przyczyni¢ sie do
zredukowania czynnikow ryzyka zgonu poprzez optymalizacje zalecen terapeutycznych, ale réwniez

poprzez promocj¢ zdrowego trybu zycia i leczenie schorzen towarzyszacych.

Podj¢cie przez Doktorantke badan ocenianych w pracy doktorskiej, dotyczacych wspotchorobowosci w
tuszczycy i poszukiwania nowych czynnikéw prognostycznych choréb metabolicznych, uwazam za
bardzo wazne z punktu widzenia postgpu wiedzy dotyczacej patogenezy tuszczycy. Badania nad nowych
czynnikami prognostycznymi zarowno luszezycy jak i towarzyszacych jej chorob metabolicznych sa
potrzebne w holistycznym podejsciu do leczenia pacjentow z tuszczyca i niezbedne we wspodlczesnej

dermatologii kliniczne;j.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Julity Anny Krahel stanowi jednolity
tematycznie cykl dwoch prac pelnotekstowych: jednej oryginalnej i jednej pogladowej. opublikowanych

w indeksowanych czasopismach. Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich publikaciji.

Ocenie podlegajg nastgpujace prace:

1. Praca oryginalna:

Julita Anna Krahel, Anna Baran, Tomasz Wojciech Kaminski, Magdalena Maciaszek, Iwona
Flisiak: Methotrexate Decreases the Level of PCSK9-4 Novel Indicator of the Risk of
Proatherogenic Lipid Profile in Psoriasis. The Preliminary Data. Journal of Clinical Medicine

2020, 9(4):910. doi: http://dx.doi.org/10.3390/jcm9040910 MNiSW 140, IF: 3.303
2. Praca pogladowa :

Julita Anna Krahel, Anna Baran, Tomasz Wojciech Kaminski, Iwona Flisiak: Proprotein
Convertase Subtilisin/Kexin Type 9, Angiopoietin-Like Protein 8, Sortilin, and Cholesteryl
Ester Transfer Protein-Friends of Foes for Psoriatic Patients at the Risk of Developing
Cardiometabolic Syndrome? International Journal of Melecular Sciences 2020, 21 (10): E3682.
doi: 10.3390/ijms21103682 MNiSW 140, IF: 4.556

Wartos¢ naukowa tych prac zostala juz potwierdzona pozytywnymi ocenami recenzentéw odpowiednich

czasopism.



Sumaryczny wskaznik oddzialywania (ang. lmpact Factor) publikacji wchodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej wynosi 7,859 a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego 288 punktow.
Rozprawa doktorska sklada si¢ z nastgpujacych rozdzialow: wykaz publikacji stanowiacych prace
doktorskg, zestawienie publikacji doktorantki, wstep. omoéwienie prac skladajacych sie na rozprawe
doktorska, kopie opublikowanych prac, streszczenie w jgzyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim,
spis pismiennictwa (41 pozycji) i oswiadczenia wspolautorow. Obejmuje laczenie 69 stron wydruku .

We wstepie rozprawy doktorskiej opisane zostaly zagadnienia dotyczace zaburzen immunologicznych
wystgpujgcych w tuszezycey, zwiazku luszezycy z chorobami kardiometabolicznymi oraz wspélczesnej
wiedzy na temat konwertazy probialkowej typu 9 o aktywnosci subtylizyny/keksyny (PCSK9), biatka
podobnego do angiotensyny (ANGPTLS), sortiliny i bialka przenoszacego estry cholesterolu (CETP},
rozwazanych w aspekcie tuszezycy i towarzyszacym jej zaburzeniom metabolicznym.

We wstepie stwierdzono jedynie drobne bledy edytorskie (strona 10, wiersz 20 — ,.niebedne” zamiast
»niezbgdne™), podobnie w dalszych czesciach rozprawy (strona 17, wiersz 15- ..cholesterou” zamiast

..cholesterolu™). Jednakze te drobne bledy edytorskie nie umniejszajg wartosci pracy.

Cele pierwszej pracy (nr 1.) w cyklu stanowiacym podstawe do ubiegania sie przez lek. Julite¢ Anne
Krahel o stopien doktora nauk medycznych to:
I. ocena znaczenia konwertazy probiatkowej typu 9 o aktywnosci subtylizyny/keksyny jako
parametru pomagajacego w ocenie ryzyka rozwoju zespotu kardiometabolicznego u pacjentow
z luszczyca
2. ustalenie zaleznosci pomigdzy badanym biatkiem a aktywnoscig tuszczycy, wykladnikami
stanu zapalnego i zaburzen kardiometabolicznych
3. analiza wplywu terapii systemowej metotreksatem i acytretyng na stezenia biatka i mozliwogé
wykorzystania oceny jego stgzenia w monitorowaniu efektywnosci leczenia i ryzyka rozwoju

kardiometabolicznych powiklan ogélnoustrojowych.

Doktorantka do badania wiaczyta 35 pacjentow (13 kobiet i 22 mezczyzn) z rozpoznang tuszczycg
plackowata w czasie zaostrzenia choroby. Grupe kontrolng stanowito 18 zdrowych oséb, dobranych pod
wzgledem plei i wieku. Oceng stezenia konwertazy probiatkowej typu 9 o aktywnosci

subtylizyny/keksyny oparto o komercyjnie dostepny test ELISA.

Przeprowadzona przez doktorantke analiza wynikow wykazala, ze stezenie konwertazy probiatkowej typu
9 o aktywnosci subtylizyny/keksyny jest znamiennie podwyzszone u pacjentow z luszczycyg. Wykazala, ze
terapia metotreksatem powoduje znamienny spadek stezenia konwertazy probiatkowej typu 9 o

aktywnosci subtylizyny/keksyny u pacjentow z luszczyca, a terapia acytretyng przynosi efekt odwrotny.
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Na tej podstawie autorka wyciggneta wnioski, ze PCSK9 moze stanowi¢ nowy biomarker tuszczycy, a
oznaczanie stgzenia tego biatka moze by¢ pomocne w wyborze metody leczenia (metotreksat jako lek
pierwszego rzutu u pacjentéw z podwyzszonym stgzeniem PCSK9). Obserwacja ta ma szanse w

przyszlosci mie¢ istotne znaczenie kliniczne.

Druga praca w cyklu (nr 2) to praca pogladowa, w ktorej Doktorantka dokonuje podsumowania aktualnej
wiedzy na temat znaczenia wybranych bialek w chorobach kardiometabolicznych w powigzaniu z
tuszczyca. Omowione zostaly dane na temat konwertazy probiatkowej typu 9 o aktywnosci
subtylizyny/keksyny (PCSK9), biatka podobnego do angiopoetyny 8 (ANGPTLS), sortiliny oraz biatka
przenoszacego estry cholesterolu (CETP). Doktorantka podkresla, ze omawiane molekuty moga stanowié
nowe markery zaburzen metabolicznych u chorych na luszezyce, a takze byé bezposrednio powiazane w
etiopatogenezg choroby. Lekarz Julita Anna Krahel dodatkowo omowila wspélne szlaki molekularne
laczgce luszczyce z wybranymi biatkami. Autorka podkreslita, ze ich szersze oznaczanie mogloby
przyczyni¢ si¢ do wezesniejszego wykrywania zaburzefi metabolicznych, a tym samym do wdrazania
dziatan profilaktycznych i leczenia, przyczyniajac si¢ do ograniczenia powiklan sercowo-naczyniowych.
Praca pogladowa podsumowala aktualny stan wiedzy na temat opisanych biatek oraz byla podstawg do

dalszych badan wiasnych Doktorantki.

W rozprawie doktorskiej zostaly omowione wyniki pozostatych trzech biatek, ktore oczekujg na
publikacje. Na podstawie uzyskanych wynikow przedstawionych w rozprawie doktorskiej, autorka
wyciagneta wnioski, ze systemowe leczenie acytretyng powoduje znamienny wzrost stgzenia ANGPTLS,
co moze swiadczy¢ o protekcyjnej roli tego bialka w luszczycy, a takze zmniejsza¢ ryzyko rozwoju
dyslipidemii aterogennej u pacjentow z tuszezyca. Z kolei zwigkszone stezenie CETP moze by¢ markerem
nasilenia dyslipidemii aterogennej w tuszczycy oraz zaburzen funkcji watroby w trakcie leczenia
ogolnego luszezycy, natomiast sortilina moze byé nowym wskaznikiem metabolicznie indukowanego

stanu zapalnego w tuszczycy.

Prace wehodzace w skiad rozprawy doktorskiej lek. Julity Anny Krahel sa wlasciwie udokumentowane i

zilustrowane.,

Stwierdzam, Zze omowiona powyzej praca oryginalna stanowi nowatorski aspekt dysertacji doktorskiej.
Opis metodologii i uzyte narzedzia statystyczne sa wlasciwe, a wyniki przedstawiono 1 przeanalizowano

prawidlowo. W pracy pogladowej nowatorski aspekt stanowig wnioski wysunigte przed Doktorantke po

analizie literatury.



Na podstawie uzyskanych wynikow lek. Julita Anna Krahel wyciagngla nastepujace wnioski, ktore sa

zgodne z celami pracy:

1. PCSK9 moze stanowi¢ nowy biomarker tuszczycy. jednak nie jej nasilenia ani stanu zapalnego.

2. Oznaczanie stgzenia PCSK9 moze by¢ pomocne w wyborze metody leczenia u pacjentow z tuszczycg —

metotreksat jako lek pierwszego rzutu u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem PCSKO.

3. PCSK9 moze shuzy¢ jako wskaznik ryzyka schorzen kardiometabolicznych w tuszezycy.

4. Systemowe leczenie acytretyna powoduje znamienny wzrost stgzenia ANGPTLS, co moze $wiadczyé o

protekcyjnej roli tego biatka w tuszczycy.

5. Wysokie stgzenie ANGPTL8 moze zmniejsza¢ ryzyko rozwoju dyslipidemii aterogennej u pacjentow z

tuszczyca.

6. Zwigkszone st¢zenie CETP moze by¢ markerem nasilenia dyslipidemii aterogennej w tuszczycy oraz

zaburzen funkcji watroby w trakcie leczenia ogoélnego tuszezycy.

7. Sortilina moze by¢ nowym wskaznikiem metabolicznie indukowanego stanu zapalnego w tuszczycy.

PODSUMOWANIE

Stwierdzam, Ze przedstawione do oceny jako praca doktorska i powyzej omowione publikacje sa
jednorodne tematycznie oraz stanowig spojny cykl mogacy by¢ podstawa dysertacji doktorskiej.

Udzial doktorantki w powstawaniu prac byl znaczacy, co podkresla fakt bycia przez nig pierwszym
autorem wszystkich publikacji.

O prawidlowosci metodyki oraz wysokiej jakosci uzyskanych wynikow $wiadczy fakt akceptacji do
publikacji w renomowanych w srodowisku lekarskim czasopismach.

Oceniam rozprawe doktorska lek. JulityAnny Krahel wzorowo z uwagi na waznos¢ podjetego tematu i
pogtebienie wiedzy o wspolchorobowosei w tuszczycy, ale rowniez na znaczenie praktyczne uzyskanych
wynikow. Realizacja zalozonych celéw badawczych, poprawnie dobrane i zastosowane metody badawcze,
a takze swobodne poruszanie si¢ w zakresie tematyki realizowanego zagadnienia, wskazuja, ze
doktorantka jest osobg umiejgcg zaplanowac i prawidlowo przeprowadzié¢ badanie naukowe, prawidtowo
wyciggng¢ wnioski i krytycznie omowi¢ uzyskane wyniki. Na uwage zastuguje opublikowanie wiasnych
wynikéw badan oraz pracy pogladowej w wiodacych, wysokopunktowanych periodykach naukowych, co

dodatkowo podkresla nowatorstwo, znaczenie oraz wymierny aspekt praktyczny uzyskanych wynikow.



Rozprawa doktorska lekarz Julity Anny Krahel pt. ,, Rola konwertazy probiatkowej typu 9 oraz biatka
podobnego do angiopoetyny 8, sortiliny i bialek transportujgcych lipidy jako biomarkeréw schorzen
kardiometabolicznych w luszezycy” pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. Anny Baran spelnia
warunki okreslonym w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach o tytule w
zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 z pozniejszymi zmianami (Dz. U. nr. 65, poz. 595 z pozn. zm.), jak
rowniez Rozporzadzeniu Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30.01.2018 w sprawie
szczegolowego trybu i warunkow przeprowadzenia czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu

habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytulu profesora.

W zwigzku z powyzszym przekladam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o
dopuszczenie lek. Julity Anny Krahel do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze wage podjetego tematu i jego implikacje kliniczne oraz sumaryczny 1F=7.859 prac
wchodzacych w sklad dysertacji, ktorej wyniki beda dodatkowo zwigkszone o kolejne publikacje,

Zzwracam si¢ z prosbg o wyroznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Warszawa, 15.11.2020 dr hab. n. med. Adriana Rakowska

adriana.rakowska@gmail.com
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