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Recenzja rozprawy doktorskiej lek Bartosza Bugaja zatytutowana Okreslenie
biomarkeréw zwigzanych z obrazem klinicznym oraz odpowiedzig na leczenie

u chorych na spondyloartropatie osiowe

Praca doktorska ma forme cyklu 3 tematycznie powigzanych publikacji z Listy

Filadelfijskiej o wysokim wspdfczynniku oddziatywania (IF). Zagadnienie
badawcze i wyniki swoich badan zawart Doktorant w dwodch  pracach
oryginalnych oceniajacych te samg populacje chorych — 106 chorych na
spondyloartropatie zapalne (tak postac radiograficzna i nieradiograficzna), a
badang populacje skonfrontowat z prébkami materiatu genetycznego zdrowych
ochotnikdéw pozyskanego ze stacji krwiodawstwa.
Ocena stanu klinicznego pacjentéw zostata dokonana przed rozpoczeciem
leczenia biologicznego inhibitorem TNF oraz po dwunastu i po dwudziesty
czterech tygodniach leczenia.
Réwnie istotnym elementem jak prace oryginalne, cyklu jest praca przeglagdowa
opublikowana w czasopiSmie Biomedical Journal of Scientific and Technical
Research. Zawarty w niej krytyczny przeglad dostepnego pismiennictwa stanowi
doskonatg podstawe do zrozumienia zawitosci genetycznych opisywanych w
dwdch, pozostatych pracach oryginalnych.

Nalezy podkreslié¢, ze we wszystkich pracach doktorant jest pierwszym autorem.



W przedstawionych do recenzji publikacjach, podsumowanych nastepnie
zbiorczo jako ich cykl udaje sie wyrdzni¢ nastepujgce cele badawcze podniesione
przez Doktoranta:

Jest nimi préba znalezienia nowych biomarkeréw zwigzanych z
zachorowalnoscig na axSpA, a takze prognozujgcych wystgpienie objawow
pozastawowych oraz skuteczno$é terapii antycytokinowych z wykorzystaniem
lekéw blokujacych aktywnos¢ TNF (tumor necrosis factor). Doktorant podijat
takze prébe poszukiwania czynnikdw ryzyka aktywnej postaci choroby.
Konstruujgc prace Doktorant skupit sie na analizie genetycznej, wybieraj za cel
swoich badan ocene 10.polimorfizmoéw pojedynczego nukleotydu

ERAP1 rs2287987, ERAP2 rs2549782, FCGR2A rs1801274, TNF rs1800629,
TNFRSF1A rs767455, TNFRSF1B rs1061622, VDR rs7975232, rs1544410,
rs2228570, rs731236.

Uzyskane wyniki badan genetycznych pozwolity Doktorantowi na identyfikacje
nastepujacych zaleznosci genetyczno-klinicznych.

1. Wsrod objawow pozastawowych zaleznosSci istotne statystycznie
dotyczyty dwdch polimorfizmow: ERAP1rs2287987 i TNFRSF1B rs1061622,
ktdre powigzane byty odpowiednio z zapaleniem przyczepdw sciegnistych
oraz btony naczyniowej oka.

2. Czestotliwosc genotypow i badanych alleli nie réznita sie miedzy populacjg
badang a grupg kontrolna.

3. W grupie mezczyzn Doktorant wykazat czestsze wystepowanie genotypu
TNF rs1800629 GG (GG vs GA + AA, p = 0,020).

4. W grupie kobiet stwierdzono czestsze wystepowanie VDR rs731236 CT

Istotnym niezwykle interesujgcym elementem tej dysertacji jest poszukiwanie

biomarkeréw genetycznych mogacych w przysztosci postuzyé do przewidywania



dobrej odpowiedzi na leczenie i w ten sposdb wpisywac sie w filozofie leczenia
spersonalizowanego.

Doktorant po przeprowadzeniu analizy statystycznej odkryt takie zaleznosci -

a) ERAP1rs2287987 — CRP przed, po dwunastu i dwudziestu czterech tygodniach
leczenia;

b) TNFRSF1A rs767455 — CRP i OB przed leczeniem;

c) TNFRSF1B rs1061622 — BASDAI oraz wartosci VAS boélu kregostupa przed
leczeniem;

d) FCGR2A rs1801274 — OB po dwudziestu czterech tygodniach terapii.

e) VDR rs731236 — OB po dwudziestu czterech tygodniach terapii;

f) VDR rs2228570 — BASDAI przed leczeniem;

g) VDR rs7975232 — BASDAI przed i po dwudziestu czterech tygodniach leczenia
Po krytycznym zestawieniu i zastosowaniu poprawki Bonferroniego
podwyzszono prog istotnosci statystycznej do p < 0,008., co spowodowato, ze
jedynie zaleznosci TNFRSF1A rs767455 dla stezenia CRP przed leczeniem, a takze
TNFRSF1B rs1061622 z parametrami BASDAI i VAS przed leczeniem pozostaty

istotne statystycznie.

Uzyskane wyniki badan umozliwity doktorantowi wyciagniecie nastepujacych
whioskow:

1.SNP majg potencjat, zeby zosta¢ biomarkerami przewidujgcymi przebieg
axSpA. Wsrod zalet mozna wymienic statos¢, tatwy i wiarygodny pomiar, a co
najwazniejsze — obecno$¢ przed rozpoczeciem leczenia. Prognozowanie
przebiegu choroby pozwoli zidentyfikowa¢ pacjentéw zagrozonych ciezkim
przebiegiem axSpA lub wystgpienia objawdw pozastawowych co pozwoli na

wczesniejsze zintensyfikowanie terapii w poszczegdlnych grupach ryzyka.



2. Odnotowano dwie zaleznosSci zwigzane z wystepowaniem objawéw
pozastawowych: genotyp ERAP1 rs2287987 AA wystepowat czesciej u pacjentow
z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych, natomiast TNFRSF1B rs1061622 GG
wsrod chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka.

3. Polimorfizmy TNFRSF1A rs767455, TNFRSF1B rs1061622, VDR rs2228570 oraz
VDRrs7975232 korelowaty z aktywnoscig choroby przed rozpoczeciem leczenia
anty-TNF, mierzong stezeniem CRP oraz parametrami BASDAI i VAS bdlu
kregostupa.

4. Biomarkerami przewidujgcymi odpowiedz na leczenie anty-TNF, oceniong za
pomocg BASDAI oraz wartosci OB, byty: ERAP1 rs2287987, ERAP2 rs2549782,
TNFRSF1Brs1061622, FCGR2A rs1801274, VDR rs7975232, VDR rs731236.

5. Chociaz SNP moga poprawic¢ diagnostyke axSpA, zwtaszcza jako elementy
genetycznych skal ryzyka, analizowane polimorfizmy nie byty zwigzane z
wystepowaniem choroby w populacji polskiej.

6. Profilowanie genetyczne moze pomdc w dobraniu wtasciwego leku dla
konkretnego pacjenta, maksymalizujgc dziatanie terapeutyczne i minimalizujgc
efekty uboczne. Do doktadnego przewidywania odpowiedzi na leczenie, z uwagi
na ztozong heterogennos$é chordb reumatycznych, prawdopodobnie wymagane
bedzie pofgczenie danych genetycznych, klinicznych i srodowiskowych. Takie
postepowanie otworzy droge do personalizacji terapii axSpA.

7. Konieczne s3g dalsze badania na wiekszej grupie pacjentéw, obejmujace
rowniez inne populacje na Swiecie. Przed zastosowaniem nowych biomarkerdow
w praktyce kliniczne j nalezy przeprowadzi¢ doktadng walidacje.

Formalna dyskusja zostata zawarta w kazdej z publikacji. Sporzgdzajgc jednak
oficjalny dokument Doktorant zawart najwazniejsze elementy dyskusji wskazujgc

na znaczenie poczynionych obserwacji. Wskazat réwniez na ograniczenia swojej



pracy co nalezy uznac za przejaw naukowego krytycyzmu nawet wobec wtasnych
osiggniec.

Recenzent nie ma merytorycznych zastrzezen do pracy. Publikacje wchodzgce
w zakres cyklu poddane byty rygorystycznej ocenie stagd wyeliminowano
niescistosci i ewentualne niedociggniecia pracy.

Analizujac zawarte w Doktoracie zatgczniki- oSwiadczenia Autordw zauwazytem
brak podania procentowego udziatu kazdego ze wspétautoréw. Wynika to
zapewne z regulacji formalnych danej Uczelni, ale taka informacja jest jednak
niekiedy potrzebna, przy analizie dorobku wspoétautorow lub przy ubieganiu sie
o kolejne stopnie naukowe.

Uwaga ta oczywiscie ma charakter techniczny

Dlatego tez biorgc pod uwage fakt opublikowania uzyskanych wynikow w
postaci cyklu trzech publikacji w renomowanych czasopismach zagranicznych
wypada mi tylko stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do recenzji praca Bartosza
Bugaja zatytutowana ,,Okreslenie biomarkeréw zwigzanych z obrazem
klinicznym oraz odpowiedzig na leczenie u chorych na spondyloartropatie
osiowe” spetnia wszystkie zwyczajowo przyjete wymagania stawiane tego typu
pracom a ponadto spetnia przepisy prawne zawarte w art. 13 ust. 1 ustawy z
dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn zm.)

Dlatego tez jest mi niezmiernie mito zarekomendowaé dopuszczenie Pana
Bartosza Bugaja do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Rdwnoczesnie z
uwagi na wysoka jakos¢ przeprowadzonych badan i opublikowania uzyskanych
danych w postaci cyklu trzech publikacji w zagranicznych czasopismach

naukowych wnioskuje o wyrdznienie w/w rozprawy.
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