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Ocena

Pracy doktorskiej lekarz Natalii Zdanowskiej pt.”Ocena wplywu leczenia adalimumabem i
metotreksatem na poziom cytokin regulatorowych (IL-10, IL-35, TGF B1) oraz markeréw
ryzyka sercowo-naczyniowego (E-selektyny, VCAM-1, oxLDL, przeciwcial anty oxLDL) u

pacjentéw z rozpoznang tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego*

Luszcezyca jest przewlekta, mediowang przez uktad immunologiczny zapalng choroba o
podiozu genetycznym, w ktérej poza zajeciem skory dochodzi do zmian ogélnoustrojowych.
Liczne badania epidemiologiczne przeprowadzone na przetomie kilkudziesieciu lat
jednoznacznie wskazuja na zwigkszone ryzyko wystgpowania w przebiegu tuszczycy
zaburzen ogolnoustrojowych. Choroby towarzyszace tuszezycy pojawiaja sie zwykle od kilku
do kilkunastu lat od poczatku zachorowania na tuszczyce i s obserwowane gléwnie w
umiarkowanych i cigzkich postaciach tuszczycy. Dane epidemiologiczne dostarczaja
dowoddw na istnienie $cislego zwigzku miedzy tuszczyca, a chorobami sercowo-
naczyniowymi. Zaréwno tuszczyca jak i miazdzyca sg przewlektymi chorobami zapalnymi i
majg wspolne cechy immunologiczne, m.in. dysfunkcje limfocytow regulatorowych T (Treg),
ktore wptywaja na inne komorki uktadu odpornosciowego poprzez bezposrednie dzialanie
cytotoksyczne lub wydzielanie cytokin (tj. IL-10, IL-35 oraz transformujacego czynnika
wzrostu TGF-f1), ktore nastepnie kieruja sygnat do komorek poprzez receptory blonowe.
Obnizone stezenia Treg przyczyniaja si¢ do aktywacji komérek Thl i Th17, prowadzac do
angiogenezy, aktywacji keratynocytéw, proliferacji i wzrostu (Th1) w luszczycy, jak rowniez

destabilizacji 1 pgknigcia blaszki miazdzycowej (Th17).



Udzial czasteczek aktywacji srodbtonka, cytokin regulatorowych, a takze oksydowanych
lipoprotein o niskiej gestosci (oxLDL) i przeciwcial przeciw oxLDL (anty oxLDL)

w patogenezie tuszczycy i miazdzycy dowodzi wspolnego mechanizmu patogenetycznego
tych chor6b. Zaréwno tuszczyca, jak 1 choroby z nig spolwystepujace sa scisle zwigzane z
paleniem papierosow, ktdre takze moze prowadzi¢ do ostabienia odpowiedzi na leczenie
tuszczycy.

Prowadzone w ostatnich latach na szeroka skale badania podkreslaja ogromna role
prawidlowo dobranego leczenia ogdlnego pacjentom z tuszczyca umiarkowana do cigzkiej w
zakresie protekcji przed rozwojem choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Ze wzgledu na
ogromng wage 1 znaczenie problemu, podjecie przez Doktorantke tematu wydaje si¢ ze
wszech miar stuszne. Opublikowane dotychczas prace, dotyczgce wplywu leczenia ogdlnego
na stezenie okreslonych biatek w surowicy pacjentow z tuszczyca i miazdzyca sg
wielokierunkowe, aczkolwiek nadal nie dajg odpowiedzi na wiele pytan.

Doktorantka jako cel badania postawila sobie oceng stezenia w surowicy czasteczki
adhezyjnej komorek naczyniowych (ang. Vascular cel ahesion molecule 1, VCAM-1), E-
selektyny, interleukiny 10 (IL-10) i 35 (IL-35), transformujacego czynnika wzrostu beta 1
(ang. Transforming growth factor beta 1, TGFB1), oksydowanych lipoprotein o matej
gestosci (ang. Oxidized low-density lipoproteins, oxLDL) i przeciwcial przeciw
oksydowanym lipoproteinom o matlej gestosci (ang. Antibodies anti oxidized low-density
lipoproteins, anti oxXLDL) oraz ocen¢ nasilenia miazdzycy i ryzyka sercowo-naczyniowego
poprzez okreslenie dziesi¢cioletniego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych przy
uzyciu kwestionariusza SCORE (ang. Systematic Coronary Risk Evaluation charts) u chorych
na tuszczyce plackowata oraz wplywu 12-tygodniowego leczenia metotreksatem
/adalimumabem oraz palenia papieroséw na stezenie badanych biatek.

Badaniem zostato objetych 34 chorych na tuszezyce (po 17 osob, ktorym przez 12
tygodni podawano metotreksat lub adalimumab) oraz 8 zdrowych ochotnikéw. Dokonano
oceny wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI), nasilenia zmian skérnych
w przebiegu tuszczycy przy uzyciu skali Psoriasis Area and Severity Index (PASI) i Body
Surface Area (BSA). Oceniono takze 75-procentowg oraz 90-procentowa redukcj¢ zmian
skornych (PASI-75 i PASI-90) po 12 tygodniach leczenia oraz nasilenie miazdzycy poprzez
oszacowanie 10-letniego ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego zakonczonego zgonem w
zaleznosci od pici, wieku, cisnienia tetniczego skurczowego, stg¢zenia cholesterolu

catkowitego i palenia papieroséw przy uzyciu karty ryzyka SCORE. Poziomy IL-10, IL-35,



TGFf1, VCAM-1, E-selektyny, oxLDL i anty oxLDL w surowicy oznaczono za pomoca testu
ELISA przed i po 12-tygodniowym okresie leczenia adalimumabem i metotreksatem.

W momencie rozpoczgcia leczenia poziom E-selektyny, VCAM-1 i oxLDL byt
WyZszy W grupie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenia adalimumabem niz w grupie leczonej
metotreksatem. Poziom IL-10 byt najwyzszy w grupie rozpoczynajacej leczenie
metotreksatem w poréwnaniu z grupa kontrolna, TGF1 w poréwnaniu z pacjentami
rozpoczynajacymi leczenie adalimumabem, natomiast stezenia IL-35 byly najwyzsze u
zdrowych ochotnikéw w poréwnaniu z pacjentami rozpoczynajacymi leczenie metotreksatem.

Poziom VCAM-1 i IL-10 obnizyt si¢ w trakcie leczenia adalimumabem i
metotreksatem, natomiast E-selektyny i oxLDL zmniejszyly si¢ w grupie metotreksatu. IL-35
obnizyla si¢ w grupie adalimumabu wraz z ustepowaniem zmian skornych. PASIi BSA byty
dodatnio skorelowane z poziomem BMI, IL-35 iIL-10.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki dowodza istotnego wplywu leczenia ogélnego
Metotrexatem/Adalimumabem tuszczycy na poziom bioracych udziat w rozwoju miazdzycy
cytokin regulatorowych, czynnikéw aktywacji srodbtonka oraz oxLDL. Ponadto wskazuja na
potrzebg wielokierunkowego podejscia do leczenia tuszezycy, ktére powinno obejmowaé
modyfikacje stylu zycia poprzez zaprzestanie palenia tytoniu oraz leczenie nakierowane na
zmniejszanie cigzkosci zmian skornych wraz ze spowolnieniem rozwoju miazdzycy u tych
pacjentow.

Poniewaz tuszczyca jest przewleklg chorobg, o dotychczas nieznanej etiologii, ktérej czestosé
wystgpowania wynosi $rednio okoto 1-3% populacji i dotyczy gléwnie 0s6b w wieku 41-60
lat, a z roku na rok obserwuje si¢ wyrazny wzrost liczby chorych na tuszezyce leczonych z
powodu powiktan sercowo-naczyniowych wydaje sie stuszne skupienie uwagi na ocenie
wplywu leczenia wybranymi lekami na poziomy bialek odpowiedzialnych m.innymi za te
powiklania.

Majac powyzsze na wzgledzie uwazam za w pelni zasadne poszerzenie wiedzy i
podj¢cie tej tematyki przez Doktorantke. Przeprowadzone badania staty sie podstawa
recenzowanej pracy doktorskiej, ktorg stanowi cykl publikacji powigzanych tematycznie
skladajgcy si¢ z 3 prac oryginalnych i 1 przegladowej o tgcznej punktacji IF=3,988 i
MNiSW/KBN =220 pkt., w ktorych doktorantka jest pierwszym autorem. Wszystkie
artykuly w cyklu publikacji napisane sg w jezyku angielskim i opublikowane w
recenzowanych czasopismach.

Na osiggniecie naukowe pod tytulem™ Ocena wplywu leczenia adalimumabem i

metotreksatem na poziom cytokin regulatorowych (IL-10, IL-35, TGF B1) oraz markeréw



ryzyka sercowo-naczyniowego (E-selektyny, VCAM-1, oxLDL, przeciwciat anty oxLDL) u
pacjentow z rozpoznang tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego®

skladaja sie nast¢pujace prace:

PI Zdanowska N, Owczarczyk-Saczonek A, Czerwinska J, et al. Adalimumab and.
methotrexate affect the concentrations of regulatory cytokines (interleukin- 10, transforming
growth factor-B1, and interleukin-35) in patients with plaque psoriasis [published online
ahead of print, 2020 Aug 7]. Dermatol Ther. 2020; €14153. doi:10.1111/dth.14153.

IF: 2.327; punktacja MNiSW:70 pkt;

PII Zdanowska N, Owczarczyk-Saczonek A, Czerwinska J, et al. Methotrexate and
Adalimumab Decrease the Serum Levels of Cardiovascular Disease Biomarkers (VCAM-1
and E-Selectin) in Plaque Psoriasis. Medicina (Kaunas). 2020;56(9): E473. Published 2020
Sep 15. doi:10.3390/medicina56090473

IF: 1.205; punktacja MNiSW: 40 pkt;

PIII Methotrexate decreases oxidized low-density lipoprotein serum levels in patients
with plaque psoriasis- results of a preliminary study. Acta Poloniae Pharmaceutica —
Drug Research, Vol. 78 No. 1 pp. 121-127, 2021, DOI: 10.32383/appdr/133654
IF:0.456; punktacja MNiSW:70 pkt;

PIV Zdanowska N, Owczarczyk-Saczonek AB, Zdanowski W, Placek WI. Interleukin
35: An overview. Polish Annals of Medicine. 2020;27(2):225-229.
d0i:10.29089/2020.20.00130.

Punktacja MNiSW: 40 pkt;

Na caltkowity dorobek naukowy Doktorantki, sktadaja si¢ 23 prace, w tym 8 artykutow w
czasopismach polskich, 4 w czasopismach zagranicznych, 3 abstrakty, 1 sprawozdanie, 3
rozdzialy w ksigzce i 1 rozdzial w monografi naukowej. Laczny impact factor wszystkich
opublikowanych prac wynosi 6,315, a laczna punktacja MNiSW/KBN 382. Zainteresowania
naukowe lek. Natalii Zdanowskiej sa szerokie i w czgsci zbiezne z zagadnieniami

omawianymi w ramach recenzowanego przewodu doktorskiego.



Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska skladajaca si¢ z cyklu 4 publikacji oraz
przedlozone prace z poza cyklu, $wiadcza o duzej wiedzy Doktorantki, ktéra swobodnie
porusza si¢ w pimiennictwie fachowym, umiejetnie je analizuje i adekwatnie przedstawia
uzyskane przez siebie i innych autoréw wyniki badan. Poniewaz nadal poszukuje sig przyczyn
i zwiazku pomiedzy tuszczyca, a chorobami towarzyszacymi, recenzowana rozprawa
doktorska doskonale wpisuje si¢ w aktualny nurt badawczy, stanowiac istotny, oryginalny
wkiad w toczacy si¢ dyskurs naukowy. Podjeta przez Doktorantke tematyka jest ze wszech
miar aktualna, a sposéb ujecia tematu ciekawy i innowacyjny.

Wyniki przeprowadzonych badan stanowia doskonate uzupelnienie wiedzy dotyczacej
ryzyka sercowo-naczyniowego i rozwoju miazdzycy u chorych na tuszezyce plackowata, a
takze wptywu MTX i ADA na poziom cytokin regulatorowych, markeréw aktywacji
srédblonka, oxLDL i anty oxLDL u chorych na tuszczyce, co z pewnoscia utatwi dobér
odpowiedniej terapii w przypadku wspotwystepowania choréb uktadu krazenia w przebiegu
huszczycy.

Prace napisane sg poprawnie jezykowo, stylistycznie i interpunkcyjnie. Spis pi$miennictwa w
cyklu publikacji obejmuje ponad 130 pozycji, znalazty sie w nim prace zaréwno badaczy
polskich, jak i zagranicznych. Wigkszos¢ cytowanych pozycji to prace publikowane po 2014
roku. Dobor pismiennictwa jest prawidlowy, nie budzi zastrzezen, a spos6b cytowania nie
odbiega od ogoélnie przyjetych zasad.

Podsumowujac, rozprawe doktorska lek. Natalii Zdanowskiej oceniam bardzo
wysoko. Realizacja zalozonych celow badawczych, poprawnie dobrane i zastosowane metody
badawcze i analizy statystyczne, a takze swobodne poruszanie sie w zakresie tematyki
realizowanego zagadnienia wskazuja, ze Doktorantka jest osoba umiejaca zaplanowaé i
rzetelnie przeprowadzi¢ badanie naukowe, sformutowa¢ wnioski i krytycznie omowié
uzyskane wyniki. 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
pozniejszymi zmianami (Dz. U. nr. 65, poz. 595) jak rowniez Rozporzadzeniu Ministra Nauki
1 Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19.01.2018. w sprawie szczegbétowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnos$ci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz
w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora. W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej
Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
wniosek o dopuszczenie lek. Natalii Zdanowskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego. Jednoczesnie, majgc na wzgledzie nowatorski charakter prac, wage uzyskanych



wynikdw oraz starannosé, z jaka zostata przygotowana rozprawa przez Doktorantke,

wnioskuje do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy doktorskiej lek. Natalii Zdanowskie;j.




