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Na przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska sklada sie jedna praca oryginalna oraz
jedna praca pogladowa o facznym wspotczynniku oddzialywania IF = 7.859. Oba manuskrypty
zostaly opublikowane w zagranicznych i recenzowanych czasopismach naukowych. We
wszystkich ww. pracach Doktorantka jest pierwszym i korespondencyjnym autorem. Zgodnie
z zalgczonym do rozprawy doktorskiej o$wiadezeniem procentowy wkilad wilasny doktorantki
w kazda z prac skladajgcych si¢ na rozprawe doktorska wyniost po 60%.

Luszezyca jest bardzo czesta dermatoza, ktéra moze dotykaé nawet 10% populacji
dorostych os6b. Od pewnego czasu rosnie zainteresowanie naukowe i kliniczne tuszezyca juz
nie wylgcznie jako choroba skory, ale takze jako ogolnoustrojowym schorzeniem zapalnym,
ktére moze skutkowac zaburzeniami kardiometabolicznymi niejednokrotnie prowadzacymi do
powaznych incydentow sercowo-naczyniowych. W patomechanizmie tego zjawiska upatruje
si¢ rolg odpowiedzi komoérkowej glownie typu Thl, ktéra takze jest odpowiedzialna za
powstawanie zmian skornych. Postuluje si¢, ze ten immunologicznie indukowany przewlekty
stan zapalny prowadzi do zaburzefn metabolizmu lipidow i hiperlipidemii. W konsekwencji,
dochodzi do tworzenia blaszek miazdzycowych i rozwoju objawéw choréb ukladu sercowo-

naczyniowego (jak zawat serca, udar mozgu, i inne). Dowodem tej zaleznosci jest raportowane



UNIWERSYTET JAGIELLONSK]
COLLEGIUM MEDICUM

w badaniach naukowych czestsze wystepowanie zaburzen gospodarki lipidowej, nadcisnienia
tetniczego, cukrzycy czy otylosei w grupie pacjentow z luszczyca. Co wazne, schorzenia te u
luszczykow rozwijajg sie znamiennie wezesniej niz w populacji ogolnej. Jak dotychczas nie
rozstrzygnigto czy zaburzenia gospodarki lipidowej sg wtorne. czy pierwotne do luszczycy. Nie
ulga jednak watpliwosci, Ze obie te przypadiosci sg scisle ze soba powigzane zarowno w aspecie
patogenetycznym, jak i klinicznym.

Niezwykle istotnym zagadnieniem ostatnich lat jest proba poszukiwania tzw. markeréow
rozwoju powiklan kardiometabolicznych wérod chorych z luszezycq. Za tego typu markery
mogg stuzy¢ m.in. réznego rodzaju enzymy i biatka zaangazowane w metabolizm lipidow, co
do ktorych dowiedziono, 7e istotnie czescie] wystepuja w grupie pacjentow z chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego. Idealnie, aby marker taki mozna bylo fatwo oznaczy¢ (np. w surowicy
krwi). Wazne z punktu widzenia klinicznego jest réwniez to. aby marker mogl by¢ predyktorem
rozwoju incydentéw sercowo-naczyniowych, a nie wyrazem juz dokonanego powiklania. co
pozwolitoby na odpowiednio wezesne wdrozenie dzialan prewencyjnych w grupie pacjentow
z luszczycg. Niezmiernie interesujacym zagadnieniem. podjgtym w niniejszej rozprawie
doktorskiej, jest takze analiza jak leczenie tuszezycy wplywa na aktywnosé i stezenie takiego
markera. Tym samym mozliwa bedzie odpowiedz na pytanie, c¢zy skuteczne leczenie tuszezycy
moze zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe w tej grupie chorych.,

Bialostocka Klinika Dermatologii jest wiodacym krajowym i europejskim osrodkiem
naukowym podejmujgcym tematyke badan nad zaleznoscig tuszezycy i chorob metabolicznych
oraz skutkujacych choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Zespél badawczy pod
kierownictwem Pani Profesor Iwony Flisiak i Pani Profesor Anny Baran (Promotorki
doktoratu) juz od wielu lat bada znaczenie bialek i enzymow uczestniczgcych w metabolizmie
lipidow, ktére moga byé zaangazowane w patogenezg fuszezyey i towarzyszacych jej chordb
ukladu sercowo-naczyniowego. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest
kontynuacja dos$wiadezen klinicznych i naukowych bialostockiego klinicznego osrodka
dermatologicznego.

Celem pierwszej pracy wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej pt. ,,Methorexate
decreases the level of PCSK9 — a novel indicator of the risk of proatherogenic lipid profile in
psoriasis. The preliminary data” byla ocena stezenia konwertazy probialkowej typu 9 o

aktywnosci subtylizyny/keksyny (PCSK 9) — (enzymu, ktérego nadmierna ekspresja skutkuje
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podwyzszeniem cholesteroly LDL), u pacjentow z aktywnymi zmianamji tuszczycowymi oraz
proba korelacji lego stezenia z aktywnoscia choroby, wspolistniejacymi  zaburzeniami
gospodarki lipidowej oraz parametrami stanu zapalnego. Co wazne, dokonano takze analizy
zmiany stezenia PCSK9 po leczeniu, a wyniki te analizowano w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zastosowanym postepowaniem lerapeutycznym (acytretyna Vs metotreksat).
Niniejsze badanie z grupa kontrolg zostalo prawidlowo zaprojektowane i przeprowadzone. W
badaniu wykazano istotne statystycznie wyzsze stezenie PCSK9 y pacjentow z luszczyca w
pordwnaniu do 0sob z grupy kontrolnej. Co bardzo wazne, odnotowano, ze leczenie acytretyna
zwigksza stezenie PCSK9, a terapia metotreksatem prowadzi do istotnego statystycznie
obnizenia stezenia tej konwertazy. Doktorantka bardzo stusznie, podsumowuje te obserwacje,
wskazujac, ze w przyszlosci pomiar stgzenia PCSK9 moze by¢ wykorzystany do kwalifikacji
chorych z luszczycg do leczenia acytretyng badz metotreksatem. U chorych z podwyzszonym
stezeniem PCSK9 zastosowanie acytretyny moze skutkowaé wzrostem Jego wyjsciowego
stezenia, a w konsekwencji nasileniem zaburzen gospodarki lipidowej i wigkszym ryzykiem
Sercowo-naczyniowym. Pacjenci tacy mogg odnies¢ wigkszg korzysé z leczenia metotreksatem
W pierwszej linii. PCSK9 moze zatem posluzy¢ jako marker potencjalnych zaburzen
lipidowych w przebiegu leczenia systemowego tuszezycy. Obserwacja jednak potwierdzenia w
toku badan na wigkszych grupach chorych.

Nie odnotowano istotnych korelacji pomiedzy stezeniem PCSKO. a aktywnoscig choroby
(wyrazona w PASI) oraz BMI, co poddano krytyeznej dyskusji w odpowiedniej czesci
manuskryptu. Doktorantka slusznie podniosta, ze nie da si¢ wykluezy¢, ze w tuszezycy PCSK9
moze nie by¢ bezposrednio zaangazowana w patomechanizm stanu zapalnego. Pragne takze
zZwroci¢ uwage, 7ze w luszczycy nie da sie wykluczy¢ takze istnienia innych czynnikéw o
potencjalnie silniejszym wplywie na powstawanie stanu zapalnego niz PCSKO.

Interesujaca obserwacja poczyniona przez Doktorantke. jest stwierdzenie negatywnej
korelacji pomigdzy stezeniem PCSKS9, a cholesterolem LDL. Stoi to nieco w sprzecznosci z
postulowanym mechanizmem dzialania PCSK9. 7 zalozenia zwigkszona ekspresja PCSK9
skutkuje podwyzszeniem osoczowego stezenia LDI w mechanizmie tzw. ..down-regulacji”
receptora dla LDL. Tym samym powinnismy si¢ spodziewac wrecez silnej pozytywnej korelacji
migdzy PCSK9 i LDL. Doktorantka podkresla jednak w dyskusji w trafny sposob, ze w wielu

innych publikacjach dotyczacych choréb przebiegajacych z powazna dysregulacjg gospodarki

(%]



D
D E 7
o 57

UNIWERSYTET JAGIELLONSK]
COLLEGIUM MEDICUM

lipidowej i weglowodanowej, nie potwierdzono pozytywnej korelacji pomiedzy PCSK9 i LLDL.
Co moze wskazywaé na zaangazowanie innych, przypuszczalnie silniej oddzialywujacych
czynnikow, regulujacych osoczowe stezenie LDL w tych schorzeniach. Pragne jednak w tym
miejscu zwrdci¢ uwage, ze interesujace byloby przedstawienie korelacji pomiedzy stezeniem
PCSK9, a wybranymi parametrami lipidowymi w grupie zdrowych ochotnikéw.

Jedna z wazniejszych obserwacji w niniejszej rozprawie doktorskiej, ktéra moze mieé
bardzo istotne implikacje kliniczne, Jest wykazanie, ze szczegdlnie duza korzys$é w obnizeniu
st¢zenia analizowanego PCSK9 pod wplywem leczenia odnosza bardzo otyli pacjenci z
luszczyca. Wskazuje to na koniecznosé szczegdlnego nadzoru klinicznego nad takimi chorymi
i mozliwe jak najszybsze rozpoczynanie skutecznej terapii systemowej luszczycy. Moze to
doprowadzi¢ do istotnego zmnigjszenia ryzyka Sercowo-naczyniowego w tej grupie.

W pracy pogladowej pt. wLroprotein convertase subiilisin/kexin type 9, angiopoetin-like
protein 8, sortilin, and cholesteryl ester transfer protein — friends of foes for psoriatic patients
at the risk of developing cardiomeiabolic syndrome™ Doktorantka dokonuje opisu aktualnego
stanu wiedzy na temat udzialu omawianych enzymow i biatek w patomechanizmie dyslipidemii
i ich potencjalnego zwiazku z patomechanizmem luszezycy i wspolistniejacych z tuszezyca
zaburzen gospodarki lipidowej i weglowodanowej. Dobor omawianego materialu nalezy uzna¢
za bardzo trafny i niezwykle aktualny, na co wskazuje udokumentowane liczne pismiennictwo
w wigkszosci z ostatnich pigciu lat. Doktorantka sprawnie porusza si¢ po trudnych tematach z
dziedziny biochemii oraz fizjologii i patologii lipidow, co swiadezy o Jej ugruntowanej i
uporzadkowanej wiedzy w tym temacie. Opracowanie to mozna traktowac, jako najbardziej
aktualne kompendium wiedzy o omawianych enzymach i bialkach. Zawarte w artykule
informacje moga stanowié interesujaca inspiracje dla badaczy tej tematyki.

Podsumowujac, uzyskane przez Doktorantke wyniki z jednej strony stanowia istotny
i oryginalny wklad w badania nad patogeneza luszezycy i dyslipidemicznej
wspolchorobowosci, a z drugiej sa niezwykle wazne dla praktyki klinicznej: (1) wskazuja, 7e
leczenie systemowe luszezycy acytretyng i metotreksatem jest bez bezpieczne i skuteczne. (2)
sugeruja, aby u pacjentow z luszczyca szczegdlnie zagrozonych ryzykiem zaburzen gospodarki
lipidowej rozwazyé w leczeniu w pierwszej kolejnosci metotreksat niz acytretyne, (3) postulujg
pewne znaczenie PCSK9 jako markera wyslapienia potencjalnych zaburzen lipidowych w

przebiegu leczenia systemowego luszezycy. (4) zobowiazuja dermatologéw do podjecia
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szybkich i skutecznych interwencji terapeutycznych u pacjentow z luszezycg, szezegolnie tych
otytych, co pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko sercowo-naczyniowe

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska lek. Julity Anny Krahel spelnia
wszystkie warunki stawiane rozprawom na stopien doktora zawarte w Ustawie Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce. Niniejszym skladam wniosek do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszezenie lek. Julity Anny Krahel do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Rownoczesnie majac na uwadze unikatowy temat badawczy, istotne implikacje dla
praktyki klinicznej oraz sumaryczny IF = 7.859 dwoéch publikacji wchodzacych

w sklad dysertacji zwracam sie z prosba o wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Krakow, dn. 23 listopada 2020 r.

Dr hab. med. Maciej Pastuszczak
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