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Recehzia w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Anny Debinskiej ubiegajacej si¢

o tytul doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medvceznych i nauk o zdrowiu

w_dyscyplinie nauki o zdrowiu

Ocena dokonana zgodnie z uchwatg nr 1192/24 Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z dnia 11 stycznia 2024 r o powotaniu
na recenzenta w postgpowaniu habilitacyjnym o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu. Przedstawiony do oceny komplet
dokumentéow odpowiada ustawowym wymogom postgpowania o nadanie stopnia doktora
habilitowanego. Ocene calo$ciowego dorobku Habilitantki oparto o art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U.z 2023 poz. 742).

Otrzymane przeze mnie dokumenty zostaly przygotowane prawidtowo i spehiaja w mojej opinii
wymogi formalne.
1. Podstawowe informacje o Habilitantce i przebieg Kariery zawodowej

Dr n. med. Anna Debinska jest absolwentkg Wydzialu Lekarskiego Akademii Medycznej
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Dyplom lekarza uzyskata w 2003 r. Za bardzo dobre wyniki
w nauce otrzymata listy wyrdzniajgce od Dziekana Wydziatu Lekarskiego i JM Rektora Uczelni. Staz
podyplomowy odbyta w Akademickim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu. Stopien naukowy
dr n. med. uzyskata w 2011 roku na podstawie rozprawy doktorskiej ,,Polimorfizmy w obregbie Toll-like
receptorow i receptora CD14 u dzieci obeigzonych atopig™, nagrodzonej przez JM Rektora Akademii
Medycznej we Wroclawiu. W 2012 r uzyskala specjalizacje w zakresie pediatrii, a w 2016 1w zakresie
alergologii. Promotorem pracy doktorskicj oraz kierownikiem obydwu specjalizacji byl
prof. dr hab. n. med. Andrzej Boznafski. Studia doktoranckie realizowala w I Katedrze i Klinice
Pediatrii, Alergologii i Kardiologii- Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 2004-2008 r.
Od 2008 do 2012 r zatrudniona byla na stanowisku asystenta a nast¢pnic az do chwili obecnej na
stanowisku adiunkta w I Katedrze i Klinice Pediatrii, Alergologii i Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Od 2005 r zatrudniona jest rowniez
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym, poczatkowo w charakterze rezydenta i kolejno miodszego.
starszego asystenta, aktualnie starszego lekarza.

I1. Ocena osiggniecia naukowego



Jako osiggniecie naukowe Habilitantka wskazata cykl szesciu powigzanych tematycznie prac
zebranych pod wspolnym tytulem ,,Warianty genetyczne w obrebie regionow chromosomowych

sprz¢zonych z atopowym zapaleniem skory™.
Przedstawiony przez Kandydatke cykl obejmuje artykuty naukowe opublikowane w latach 2017-2023.

tgczny Impact Factor publikacji wchodzacych w sktad cyklu: 21.397, punktacja MNiSW:
575.0.
Artykuty naukowe wchodzgcee w sktad osiggnigeia naukowego:

1.D¢binska Anna, Daniclewicz Hanna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta, Boznanski Andrzej:
Filaggrin loss-of-Junction mutations as a predictor for atopie eczema, allergic sensitization and eczema-
associated asthma in Polish chi/dren population. Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2017,
vol. 26, nr 6, s. 991-998, DOI:10.17219/acem/61430, IF: 1,262, Pkt. MNiSW:15

2.Dg¢binska Anna: New treatments for atopie dermatitis targeting skin barrier repair via the regulation of
FLG expression. Journal of Clinical Medicine, 2021, vol. 10, nr 11, art.2506 [24 s.],
DOI1:10.3390/jeml0112506, 1F: 4,964, Pkt. MNiSW:140

3.D¢binska Anna, Daniclewicz Hanna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta, Boznanski Andrzej:
Chromosome 1lq13.5 variant as a riskfactor for atopie dermatitis in chi/dren. Postgpy Dermatologii
i Alergologii, 2020, vol. 37, nr 1. s. 103-110. DOI:10.5114/ada.2020.93388, IF: 1,837, Pkt. MNiSW:70

4.D¢binska Anna, Danielewicz Hanna, Boznanski Andrzej, Matusiak Lukasz, Szepictowski Jacek C.: A
small proline-rich protein (SPRR) gene variant contributes to atopie eczema and eczema-associated
asthma susceptibility. Postepy Dermatologii Alergologii, 2022, vol. 39, nr 5, s. 965-9,
DOI:10.5114/ada.2022.113145, IF: 1,664, Pkt. MNiSW:70

5.D¢binska Anna, Danielewicz Hanna, Sozafiska Barbara: Genetic variants in epiderma/ differentiation
complex genes as predictive biomarkers for atopie eczema, allergic sensitization, and eczema-associated
asthma in a 6-year follow-up case-control study in children. Journal of Clinical Medicine, 2022, vol. 11,
nr 16, art.4865 [18 s.], DOI:10.3390/jcml 11 64865, IF: 4,964, Pkt. MNiSW: 140

6.D¢binska Anna, Sozanska Barbara: Epicutancous sensitization and food allergy: preventive strategies
targeting skin harrier repair - facts and challenges. Nutrients, 2023, vol. 15, nr 5, art.1070 [29 s.],
DOI:10.3390/nu15051070, IF: 6,706. Pkt. MNiSW:70

We wszystkich pracach cyklu Kandydatka jest pierwszym autorem. W jednej z dwodch prac
przegladowych jest jedynym autorem, w dwoch pracach byta roéwniez autorem korespondencyjnym.
Deklarowany. szczegotowo opisany udziat w tworzeniu manuskryptow przez dr n. med. Anng Dgbinska
jest wiodgey. Potwierdza to dolgczone o$wiadczenie wspotautorow prac, zawierajace opis czynnosci
wykonanych przez poszczegdlnych wspolautorow. Kandydatka byta pomystodawcg wszystkich badan,
opracowala koncepcje, plan i metodyke badania, pozyskata fundusze na ich realizacjg, koordynowata
badania. prowadzila spotkania informacyjne. nadzorowala i rekrutowala uczestnikow do badan, nad
ktorymi sprawowata opicke lekarskg w trakcie trwania badania, przygotowata kwestionariusze
wykorzystywane w badaniu. Ponadto miala nadzér nad realizacja analiz laboratoryjnych, w tym
genotypowania, stworzeniu planu analizy, analizie merytorycznej i interpretacji uzyskanych wynikow,

analizie statystycznej i opracowaniu graficznym wynikow, sformutowaniu wynikéw koncowych,



przegladzie literatury, przygotowaniu pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu, redakcji,

odpowiedzi na uwagi recenzentow.

Przedlozony do oceny cykl powigzanych tematycznie prac dotyczy genetycznych uwarunkowan
atopowego zapalenia skory oraz jego roli w etiopatogenezie marszu alergicznego. Prace te stanowia
kontynuacj¢ zainteresowan naukowych Habilitantki dotyczacych chorob atopowych, o czym

$wiadezy rozprawa doktorska Habilitantki oraz publikacje nie zaliczone do osiagnigcia naukowego.

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest najezestsza zapalng choroba skory wieku dziecigeego
o przewlekltym i nawrotowym przebiegu i dotyczy na 15-30% dzicci. Jest pierwszg manifestacjq atopii
we wezesnym dziecinstwie i moze by¢ pierwszym etapem tzw. ,marszu atopowego”, w przebiegu,
ktorego dotaczaja sic kolejno objawy alergii pokarmowej, astmy i alergicznego niezytu nosa.
W ctiopatogenezie choroby uwzglednia si¢ udzial czynnikow genetycznych, immunologicznych,
srodowiskowych prowadzgcych do dysfunkcji bariery naskorkowej i dysregulacji odpowiedzi
immunologicznej. Dysfunkcja bariery naskorkowej w potaczeniu z zaburzeniami przepuszczalnosci
sprzyja przezskornej penetracji alergenow stymulujacych Th2 zalezng odpowiedz immunologiczng
i synteze sIgE, co w konsekwencji predysponuje do rozwoju objawdéw alergii wziewnej i/lub
pokarmowc_j. Z badan wynika, Zze ujawnienie objawow AZS, alergii pokarmowej, astmy i alergicznego
niezytu nosa moze by¢ powigzane z defektem bariery naskorkowej. Prawidiowe funkcjonowanie
bariery naskorkowej zapewnia tzw. koperta rogowa (CE), ktora tWorzq m.in. lorykryna,
inwolukryna, fuzyjne biatka S-100, do ktérych zaliczana jest filagryna (FGL), FGL-2, kornulina,
horneryna (HRNR), male bialka bogate w proling (ang. Small Proline Rich Protein , SPRP), grupa
biatek S100. Geny kodujace biatka CE znajdujg si¢ w kompleksie genéw réznicowania naskorka
(ang. Epidermal Differenatation Complex, EDC) na chromosomie 1g21. Produkty tych genow
odpowiedzialne sg za koncowe roznicowanie keratynocytéw. Liczne badania wykazaty, ze zmiany
w sekwencji genu filagryny sg istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju AZS oraz astmy powiazanej
7 AZS. Dotychczasowe badania wykazatly, ze mutacje FGL stwierdza si¢ w 30-50% przypadkow
AZS oraz u 4-10% o0sob zdrowych, co moze przemawia¢ za tym, ze dodatkowe czynniki ryzyka
rozwoju AZS moga znajdowacé posréd genow w regionie EDC. Badania oparte na metodzie
skanowania catego genomu z analiza sprz¢zen doprowadzity do wytypowania regionow (/oci)
chromosomowych mogacych zawieraé geny podatnosci na AZS, w tym regionu 1q21 oraz
11g13.5. Wytypowanie we wczesnym okresie zycia populacji dzieci, z genetyczng predyspozycja do
rozwoju AZS i progresji w kierunku innych schorzen alergicznych mogtoby potencjalnie pozwolic¢
na zahamowanie rozwoju i postepu choroby poprzez zastosowanie odpowiednio wczesnej
profilaktyki i w przysztosci by¢ moze w oparciu o genotyp wdrozy¢ épersonalizowana, terapig.
W zwigzku z powyzszym podjecie przez Habilitantk¢ badan w celu zidentyfikowanie wariantow
genetycznych moggcych wptywaé na predyspozycje do rozwoju AZS i w konsekwencji innych choréb

alergicznych uwazam za bardzo wazne.



Do cyklu artykutow naukowych osiggnigcia naukowego Habilitantka sformulowata nastgpujace

cele

1.Ocena zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem AZS 1 schorzen alergicznych u  dzieci
a polimorfizmami genow zlokalizowanych w regionach chromosomowych wytypowanych jako
sprzezone z AZS, takich jak geny kompleksu roznicowania naskorka (FLG, FLG2, HRNR,
SPRR2B) w regionie 1g21 oraz migdzygenowy region Cl lorf30-LRRC32 chromosomu 11ql3.5,

2.Analiza wpltywu mutacji w obrgbic genu FLG jako czynnikéw zaburzajacych o udowodnionej
roli w patogenezie AZS, na ewentualne asocjacje stwierdzone dla nowo opisanych
polimorfizmow,

3.Analiza wzajemnych interakcji typu gen-gen pomiedzy nowo opisanymi polimorfizmami
a mutacjami w obrebie genu dla FLG,

3.0cena wartodci prognostycznej badanych wariantow genetyeznych dla przewidywania
przebiegu atopowego zapalenia skory, rozwoju innych schorzen alergicznych, w tym astmy oraz cech

swoistego uczulenia.

Badania realizowane byty w ramach grantu dla mtodych naukowcow, ktorego byta kierownikiem
(projekt nr 16/Pbmn) oraz w ramach pozyskanych subwencji na utrzymanie i rozwdj potencjalu
badawczego jednostki macierzystej (SUB.A.220.20.043 1 SUB. A.220.21.111). Catos¢
populacji badanej stanowito 188 dzieci (w tym 103 z rozpoznanym AZS), wszystkie zostaly
wlgczone do badania w wieku ponizej 2 lat ($rednia wicku w momencie rekrutacji wynosifa 13,2
+ 6,7 miesi¢ey), a nastepnie poddawane byty corocznej ocenie kontrolnej w kolejnych latach zycia.
Genotypowanie polimorfizmdéw i mutacji przeprowadzono za pomoca metody reakeji tancuchowe;j
polimerazy DNA z analizg ilo$ci amplifikowanych produktow w czasie rzeczywistym poprzez
monitorowanie fluorescencji (real time PCR). Charakterystyka i analiza jakosciowa reakcji zostata
przeprowadzona poprzez wyznaczenie krzywej topnienia amplifikowanego produktu. Uzyskane
wyniki umozliwily analiz¢ czestosci alleli i genotypow wybranych miegjsc polimorficznych w
grupie chorych i grupie kontrolnej, co pozwolito na oceng asocjacji danego polimortizmu z choroba.
W celu oceny niezaleznoéci asocjacji badanych polimorfizmow od obecnosci mutacji w genie FLG
jako czynnikow zaburzajacych, analiz dokonano po stratyfikacji grup pod wzglgdem tego
czynnika, obecnosé mutacji /1.G zostata réwniez uwzgi¢dniona jako dodatkowy kowariant w analizie
regresji logistycznej. Interakeje pomigdzy dwoma czynnikami ryzyka A i B oceniano poprzez analizg
statystyczng wzglednego ryzyka wynikajacego z interakeji (RERI), proporcji ryzyka wynikajgcego
z interakcji (AP), wskaznika synergii (S) oraz ilorazu szans (OR), zgodnie z rekomendacjami
przedstawionymi w publikacjach Knoil i wsp. Warto$¢ predykeyjna polimorfizméw jako czynnikow
ryzyka oceniano poprzez okreslenie czutoéei, specyficznosei, wartosci predykeyjnej dodatniej (PPV)

i ujemnej (NPV) zgodnie ze standardami STARD 2015 (the Standards for Reporting of Diagnostic



Accuracy). Przeprowadzone badanie miato charakter prospektywny, a populacja badana obejmowata
$cisle zdefiniowana, dopasowang pod wzgledem wieku i plci grupe kontrolng zrekrutowana z populacji
ogolne;j.

Pierwsza praca w cyklu ma charakter pracy oryginalnej. Celem pracy byta ocena zwigzku mutacji

w obrgbie genu FLG z wystgpowaniem AZS i innych schorzen alergicznych oraz okreslenie
znaczenia mutacji jako czynnika prognostycznego marszu alergicznego. Przeprowadzono
genotypowanie dla czterech najczestszych mutacji w genie FLG: R501X, 2282del4, R2447X,
S3247X. Analizy przeprowadzono zaréwno dla poszczegolnych mutacji, jak i dla tzw. tacznego
genotypu mutacji typu null (,,combined null genotype”), w sklad, ktorego wchodzily wszystkie
genotypy zawierajgce co najmniej jedna z badanych mutacji. Autorka wykazata, ze obecnos¢ co
najmni¢j jednej z badanych mutacji w obrebie genu FLG wigze si¢ z istotnie czgstszym
wystepowaniem AZS u dzieci (OR 5,52; 95%CI: 1,11-37,12, p=0,016), wczesniejszym poczatkiem
objawow AZS (mutacja+: 2,5 m-c vs mutacja-:4,5 m-c; p=0,045), ryzykiem rozwoju swoistego
uczulenia (sIgE>07 kU/l) u dzieci ze wspolistniejacym AZS (OR 6,71;95%CI: 1,24-47.94;
p=0,009). Obecnos¢ mutacji genu FGL zwigkszata 6-krotnie ryzyko astmy w wieku 4 lat w grupie
dzieci ze wspolistniejgcymi obecnie lub w przeszlosci objawami AZS (OR 6,27; 95%CI: 0,89-
53,56, p=0,042). Nie wykazano zwiazku mutacji z nasileniem zmian skérnych, co moze wynikac
7z faktu, ze wickszo§¢ dzieci miato niewielkie (62%) lub $rednio nasilone zmiany skorne (38%)
oceniane za pomocg skali SCORAD. Inne wazne wyniki badania to wykazanie, Zze obecnos¢ co
najmni¢j jednej z badanych mutacji w genie FLG stanowi istotny czynnik prognostyczny
cechujgey sie wysoka, dodatnig wartoscia predykcyjna (PPV) dla utrzymywania si¢ objawow
AZS (85,7%) oraz rozwoju astmy u dzieci ze wspotistniejacym AZS (66,7%) w 4 roku zycia.
Uczulenie na alergeny wziewne lub pokarmowe przed ukonczeniem 2 roku zycia wykazato dodatnia
warto$¢ predykcyjng dla utrzymywania sie objawow AZS w 4 roku zycia na poziomie 84,0%.
Najwigkszg przydatnos¢ w przewidywaniu ryzyka rozwoju astmy u dzieci z AZS wykazano
w przypadku mutacji genu FLG i 1gE zaleznej syntetyzacji w pierwszych 2 latach zycia
ze swoistoscig i dodatniag warto$cig predykcyjna siggajaca 100%.  Badanie sugeruje,
ze wspOlwystepowania atopii oraz przynajmniej jednej mutacji w genie FLG 1gcznie z wysokim
ryzykiem rozwoju astmy wspolistnicjacej z AZS moze by¢ efektem synergicznej interakcji
miedzy uszkodzeniem bariery skornej wynikajacym z mutacji w genie FLG i swoistego
uczulenia we wczesnym okresie zycia.  Wyniki uzyskane przez Habilitantk¢ sa zgodne
wezesniejszymi badaniami przeprowadzonymi w réznych populacjach wiaczajac populacje polska
obejmujaca dorostych i dzieci powyzej 6 roku zycia. Warto jednak podkresli¢, ze byto to pierwsze
badanie asocjacyjne oceniajace zwigzek mutacji FGL u dzieci ponizej 2 roku zycia w populacji

polskiej.



Drugi artykul osiagniecia naukowego ma charakter pracy przegladowej. Habilitantka jest jedynym

autorem pracy, w ktorej obszernie i interesujgco zostaly omowione innowacyjne metody leczenia AZS
w celu naprawy funkcji bariery naskorkowej poprzez regulacjg ekspresji biatek strukturalnych w tym
FLG. W artykule szczegétowo zostalty omowione mechanizmy regulujgee poziom ckspresji FLG
i innych bialek strukturalnych w naskorku, stanowiace podstawe do rozwoju nowych metod
terapeutycznych ukierunkowanych na konkretne szklaki patogenetyczne. W oparciu o przeglad
literatury (210 pozycji), wyniki badaf eksperymentalnych i klinicznych Habilitantka omowita mozliwe
strategic terapeutyczne mi.in. terapi¢ genetyczna (leki read thorough™), miejscowy aplikacje
monomeréw FLG lub jej bezposrednich metabolitow takich kwas piroglutaminowy (PCA), kwas cis -
urakanowy (cis-UCA) oraz stosowanej doustnie L-histydyny. Inne oméwione w publikacji metody
terapeutyczne polegaja na zwigkszeniu ckspresji FLG m.in. poprzez aktywacj¢ receptora dla
weglowodoréw aromatycznych -AHR (tapinarof, diosmina, ckstrakty z korzenia Rhodiola crenulata)
lub przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych (Dupilumab-anty IL-4Ra, Lebrikizumab, Tralokinumab-
anty 1L-13) lub matych czasteczek blokujgcych kinazy JAK (migjscowo stosowane - Delgocitinib,
Tofacitinib, Ruksolitinib, doustnie - Baricitinib, Upadacitinib, Arocitinib, Gusacitinib) w celu
zahamowania nadmiernej ckspresji cytokin. Autorka omowita wyniki zakonczonych oraz aktualnie
toczacych si¢ badan klinicznych m.in. z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych anty IL-22
(Fezakinumab- iv), ktére moga by¢ skuteczne u pacjentow z dominujgcg Th22 polaryzacja i endotypem
Th17/Th2. Kolejng strategig terapeutyczna moze by¢ terapia ztozona - potaczenie agonistdw receptora
AHR oraz czasteczek blokujacych kinazy JAK. Wigkszos¢ z ww. opcji terapeutycznych poza
Dupilumabem, posiadajacym rejestracje od 6 roku zycia nie jest dostgpna dla dzieci. Dodatkowo zostaty
omowione wstepne wyniki badan eksperymtalnych (badania in virto, in vivo, w modelu zwierzgey) z
zastosowaniem terapii miejscowej (agoniéci PPAR, agonisei LXR, adiponektyna, DHA, apigenina i in)
regulujacej ekspresj¢ FGL. W konkluzji Autorka podkresla, potrzebg dalszych dobrze zaplanowanych
badan klinicznych (DBCP) w celu okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa nowych lekow we
wszystkich grupach wiekowych.

Trzecia praca cyklu jest praca oryginalna, w ktérej Habilitantka —oceniata zwigzek polimorfizmu

rs7927894 w regionie chromosomowym 11q13.5 z wystgpowania AZS oraz nasileniem zmian
skornych. W badaniach GWAS polimorfizm rs7927894, zostal zidentyfikowany jako nowy wariant
polimorficzny zwigzany z AZS w populacji europejskiej. Polimorfizm ten zlokalizowany jest
w regionie miedzygenowym, w bezposredniej bliskosci genu C11orf30, kodujacego biatko EMSY,
ktore odgrywa role w procesie réznicowania naskérka oraz genu LRRC32, ktéry koduje receptor
GARP dla TGF- B wykazujgcy ekspresje na limfocytach Treg i wptywa na jego funkcje i uczestniczy
w indukeji tolerancji. Cllorf30 i LRRC32 uznano za geny kandydujace dla AZS. Wyniki
dotychczasowych niclicznych badaf asocjacyjnych oceniajgcych zwiazek polimorfizmu rs7927894

7 wystepowaniem AZS s rozbiezne. W swojej pracy Habilitantka wykazata zwiazek polimorfizmu




157927894 z wystepowaniem AZS 1 byto to niezalezne od stopnia ci¢2ko§ci choroby mutacji FGL
i statusu atopii. lloraz szans (OR) dla allelu ryzyka [T] (OR 2,21; 95%CI: 1,14-4,28; p=0,015) byt
wyzszy u dzieci ponizej 2 roku zycia, w porownaniu do wykazanej wcze$niej asocjacji w badaniu
u dorostych (OR 1,46; 95%CI: 1,29-1,68) i starszych dzieci (OR 1,63; 95C1%: 1,18-2,24). Wg Autorki
polimorfizm rs7927894[T] moze wiaza¢ si¢ z wigkszym ryzykiem AZS w populacji najmtodszych
dzieci ponizej 2 roku zycia. Odsetek homozygotycznych nosicieli allelu ryzyka w grupie kontrolnej
tego badania (15%) byt zblizony do obserwowanego w populacji dorostych (13%).
Wspotwystgpowanie allelu ryzyka dla polimorfizmu rs7927894 oraz przynajmniej jednej mutacji
w genie FLG wigzato si¢ ze znacznie wyzszym ryzykiem rozwoju AZS (OR 16,41; 95%CI:1,81-
376,13, p=0,003), co moze dowodzi¢ synergicznego efektu pomiedzy badanymi wariantami oraz
sugeruje zaangazowanie we wspolny szlak patogenetyczny zwiazany z uszkodzeniem bariery
naskorkowej. Duza czestos¢ wystepowania allelu ryzyka polimorfizmu rs7927894 [T] w populacji
ogoélnej wraz potwierdzonym przez Autorkg istotnym ryzykiem wystgpowania AZS oszacowanym
dla tego allelu wskazuje na potencjalng role polimorfizmu rs7927894 w wyzwalaniu zmian
chorobowych. Przed publikacjg Autorka przedstawita wyniki pracy na-Kongresie Europejskie)
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej w Barcelonie, gdzie otrzymala nagrode za najlepsza
pracg w ramach Kongresu. Warto doda¢, ze w przygotowanej do druku publikacji Habilitantka
wykazala, ze obecno$¢ allelu ryzyka polimorfizmu rs7927894 wiaze si¢ z istotnie czgstszym
wystgpowaniem astmy i alergicznego niezytu nosa, w przypadku wspoélistnienia AZS. Uzyskane
wyniki zostaly juz zaprezentowane w formie prezentacji ustnej w trakcie Kongresu Europejskiej

Akademii Alergologii i Inmunologii Klinicznej.

Autorka w_czwartej pracy cyklu badala role polimorfizmu rs6693927 w obregbie genu SPRR2B

zlokalizowanego w regionic EDC w kontekscie rozwoju AZS 1 innych schorzen alergicznych.
Badaniach eksperymentalne wykazaty, 7ze biatka kodowane przez geny SPRR2B maja kluczowe
znaczenie w procesie keratynizacji a dodatkowo mogg by¢ zaangazowane w odpowiedz
alergiczng w blonie $luzowej réznych narzadow, gdyz poza skorg ulegaja ekspresji w nablonku
jamy ustnej i oskrzeli, a zmieniona ckspresj¢ biatleck SPRR2B zaobserwowano w §luzdéwce jamy
nosowej u pacjentow chorych n astmg¢ i w modelu mysim astmy. W omawianej pracy Autorka
stwierdzila istotng zalezno$§¢ pomiedzy polimorfizmem 1s6693927[A] genu SPRR2B
a wystgpowaniem AZS (p=0,028). Szczegdlnie silny zwiazek widoczny byl w grupie dzieci
chorych na AZS bez stwierdzonej alergii (niealergiczny AZS-aOR 3,02:95% CI:1,17-8.00;
p=0,01, alergiczny AZS aOR 1,78: 95%C1:0,91-3,5; p=0,5). Zwigzek polimorfizmu rs6693927[A]
z AZS byl niezalezny od obecnosci mutacji w genie FLG. Obecno$¢ dwoch alleli ryzyka,
polimorfizmu rs6693927[A] i przynajmniej jednej mutacji w genie FLG zwigkszato istotnie ryzyko

AZS (OR:15.5; 95%CI:1.84-34, p=0,002). Badany polimorfizm wigzal si¢ z istotnie wyzsza



predyspozycja do rozwoju astmy w 6 roku Zycia u dzieci z wspotistniejacym AZS, zwigkszajac ryzyko
dla tego fenotypu S5-krotnie (OR 5.44; 95%CI: 1,17-25,16; p=0,029), ale nie mial wptywu na
ujawnienie alergicznego niezytu nosa i IgE zaleznego uczulenia. Uzyskane wyniki sugerujg, ze
polimorfizm rs6693927[A] moze predysponowac do astmy powiazanej z AZS, co moze mie¢ zwigzek

z nieprawidlowg funkcjg barierowa skory predysponujaca do przeznaskorkowego uczulenia.

W piatej pracy cyklu Habilitantka oceniata zwiazek wariantow polimorficznych w genach HRNR

i FLG-2 kodujgcych odpowiednio horeryng 1 filagryne 2 z AZS i innymi fenotypami atopii.
Horneryna i filagryna sg markerami roznicowania keratynocytow 1 glownymi skladowymi Koperty
rogowej naskorka niezbednej do  zapewnienia prawidtowej barierowej funkeji skory.  Autorka
zalozyla, ze warianty genetyczne genébw HRNR i FLG-2, poprzez wplyw na ckspresj¢ lub funkeje
bialek, moga odgrywaé rolg w patogenezie AZS i w konsekwencji prowadzi¢ do rozwoju innych
schorzen alergicznych. W pracy analizowano polimorfizm rs877776 zlokalizowany w regionie genu
HRNR, ktory w badaniu GWAS zostat zidentyfikowany jako nowy, niezalezny locus podatnosci na
AZS w populacji europejskiej. Wyniki badania potwierdzily zwigzek polimortizmu rs877776 z AZS
(OR1,99; 95%CI: 1.12-3.56; p=0,013). Obecno$é allelu ryzyka rs877776[C] u badanych dzieci wiazal
si¢ ze statystycznice istotnym, 2-krotnym, wzrostem ryzyka rozwoju AZS (OR 2,48; 95%C1:1,25-4,99,
p=0,005) i to niezaleznie od statusu atopii i stopnia cigzko$ci choroby oraz obecnodci mutacji FGL
Wyniku sugerujg, ze gen HRNR moze by¢ odpowiedzialny za dodatkowy sygnat asocjacyjny
obserwowany w regionie 1q21. Uzyskane przez Autorke wyniki sg zgodne z badaniami
cksperymentalnymi, ktore wykazaty obnizong ekspresj¢ HRNR zarowno w skorze zmienionej
i niczmienionej zapalnie u pacjentow z AZS, niczaleznic od statusu mutacji w genie FLG. Gen
kodujacy filagryne 2 (FLG-2) zlokalizowany jest w bezposredniej blisko$ci genu dla FLG. Obnizong
ckspresj¢ FLG-2 wykazano u chorych na AZS w skorze zmienionej i niezmienionej zapalnie.
W przypadku genu FLG-2 analizy przeprowadzono dla mutacji nonsensownej Ser2377X
(rs12568784) wytypowanej, jako nowy wariant ryzyka dla AZS. Autorka po raz pierwszy wykazala
zwigzek mutacji nonsnesownej rs12568784 w genie FLG-2 z AZS u dzieci w populacji europejskiej.
Analiza asocjacji ujawnita silng zaleznos¢ pomigdzy obecnoscia allelu ryzyka rsl2568784[T]
a istotnie wyzszg czestoScig wystepowania AZS (OR 1,91 95%CI: 1,01-3.56, p=0,033) oraz
cigzszym przebiegiem schorzenia (OR 3.95:95%C1: 1,46-10.88). Po uwzgle¢dnieniu mutacji
w genie FGL jako dodatkowego kowariantu w analizie regresji logistycznej nie odnotowano
statystycznie istotnej asocjacji dla wariantu rs12568784 [T]. Inne wazne wyniki to wykazanie, ze
obecnosé allelu polimorficznego w genie HRNR rs877776[C] lub allelu rs12568784[T|] w genie
FLG-2 wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju swoistego uczulenia najwigkszego grupie
dzieci ze wspolistniejacym AZS. Zwigzek badanych wariantow w genach - HRNR 1 FLG-2 z IgE-
zalezng sensylyzacja zaobserwowano réwniez u dzieci bez objawow AZS 1 innych chorob
alergicznych. Habilitantka wykazata rowniez wptyw alleli polimorficznych rs877776[C] w genie
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HRNR oraz rs12568784[T] w genie FLG-2 na ryzyko rozwoju astmy wspolistniejgcej z AZS w 6
roku zycia. W grupie dzieci chorych na AZS dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) dla rozwoju
astmy wynosila 45,7% dla allelu polimorficznego rs877776[C] w genie HRNR oraz 53,6%
dla allelu rsl 2568784[T] w genie FLG-2. U dzieci z AZS najwigksza przydatno$¢ w
przewidywaniu ryzyka rozwoju astmy w 6 roku zycia wykazywalo zestawienie dwoch
genetycznych czynnikdw ryzyka, nosicielstwa jednego z badanych alleli polimorficznych w
genach HRNR lub FGL-2 z obecnoscia co najmniej jednej mutacji w genie FGL, co zwigkszato
swoistos¢ i dodatniag warto$cig predykcyjna nawet do 100%. Autorka wykazata, ze najwigksze
ryzyko rozwoju AZS i astmy wspotistniejgcej z AZS dotyczyto dzieci, ktore byty nosicielami obu
czynnikow ryzyka, allelu ryzyka rs12568784[T] w geniec HRNR i co najmniej jednej mutacji
w genie FLG lub potaczonych mutacji w genach FGL-2 i FLG. Wyniki sugerujg, Zze analizowane
warianty w genach HRNR 1 FLG-2 wraz z mutacjami w genie FLG wywierajg synergistyczny i/lub
multiplikatywny efekt na ryzyko rozwoju badanych fenotypéw. Wybrane wyniki przedstawione w
publikacji nr 4 i 5 zaprezentowane na Kongresie Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii

Klinicznej w Wiedniu zostaty wyrdznione nagroda za najlepszg prace w ramach Kongresu.

Szoésta praca cyklu ma charakter pracy przegladowej, w ktorej Habilitantka szczegétowo przedstawita
mechanizmy lezace u podstaw przeznaskorkowej sensytyzacji. Stwierdzana u chorych na AZS
dysfunkcja bariery naskérkowej 1 zwigzana z nig koncepcja przeznaskorkowego uczulenia jest jednym
z rozwazanych mechanizmoéw nabywania alergii na pokarm.  Autorka przedstawita wyniki badan
cksperymeﬁtalnych i klinicznych dowodzgce, ze defekt bariery naskorkowej, w tym zaburzenie
przepuszczalnosci, utatwia wnikanie i skormng prezentacje alergenow prowadzac do stymulacji
odpowiedzi immunologicznej typu Th2 zardwno w skorze, jak 1 na poziomie ogdInoustrojowym co

w konsekwencji skutkuje rozwojem alergii pokarmowej 1 kolejnych elementéw marszu alergicznego.
Omowita znaczenie czynnikow genetycznych odpowiedzialnych za defekt bariery skornej u chorych na
AZS oraz wptyw czynnikow srodowiskowych, ktore poprzez uszkodzenie bariery naskérkowej moga
sprzyja¢ przeznaskorkowemu uczuleniu. Ponadto omowita znaczenie dysbiozy skory oraz rolg
uwalnianych z keratynocytow cytokin IL-33, TSLP, IL-25, ktére poprzez aktywacj¢ komorek
dendrytycznych, komérek tucznych i limfocytow T do syntezy [1.-4, 1L-5, 1L-13 moga przyczyniac si¢
do rozwoju alergii pokarmowej. Wartosciowym fragmentem pracy jest przedstawienie miejscowych
profilaktycznych i leczniczych interwencji w celu przywrdcenia prawidtowego funkcjonowania bariery
naskorkowej, prewencji AZS oraz alergii pokarmowej. W dalszej kolejnosci przedyskutowano
rozbieznosci w badaniach klinicznych oceniajacych skutecznosé emolientéow w profilaktyce pierwotnej
i wtornej schorzen alergicznych. Publikacja ta ukazata si¢ w renomowanym czasopi$mie z wysokim IF
i jest waznym, naukowym opracowaniem, powstatym w oparciu o przeglad ponad 250 pozycji

literaturowych.



Na podstawie prac oryginalnych sktadajacych si¢ na osiagnigcie naukowe Habilitantka sformutowata
7 wnioskow:

1. Mutacje w genie FLG sg silnym czynnikiem predysponujacym do rozwoju atopowego zapalenia skory
w populacji dzieci ponizej 2 roku zycia.

2. U dzieci z atopowym zapalenie skory i cechami swoistego uczulenia w pierwszych 2 latach zycia
oznaczenie mutacji w genie FLG moze pomoc przewidzie¢ przebieg AZS oraz ryzyko rozwoju astmy
w 4 roku zycia.

3. Polimorfizm rs7927894 w regionie chromosomowym 11q13.5 moze odgrywa¢ istotng rolg w rozwoju
AZS., przy czym obserwowany efekt wydaje si¢ by¢ niezalezny od dobrze udokumentowanych mutacji
w genie FLG, co sugeruje, ze w patogenezie AZS istotne moga by¢ takze warianty polimorficzne w
genach kodujacych biatka zaangazowane w dodatkowe mechanizmy patofizjologiczne.

4. Warianty genetyczne w obrgbie genéw (SPRR2B, HRNR, FLG-2) zlokalizowanych w regioniec EDC
sa znaczaco zwiazane z ryzykiem rozwoju AZS. dla genow SPRR2B i HRNR w sposob niezalezny od
obecnoéci mutacji w genie FLG, co potwierdza hipotezg, ze w regionie EDC na chromosomie 1921,
obok dobrze poznanego genu FLG, znajdujg si¢ dodatkowe genetyczne czynniki ryzyka rozwoju AZS
i zwiazanych z nim fenotypow, takie jak geny SPRR2B, HRNR, FLG2.

5. Polimorfizmy w genach regionu EDC (SPRR2B, HRNR, FLG-2) oraz mutacje genu FLG moga
wywiera¢ addytywny efekt na rozwoj AZS. co dowodzi, ze w przypadku chordb o zlozonym podlozu
genetycznym, takich jak AZS, predyspozycja do rozwoju schorzenia moze wynika¢ z wzajemnych
interakcji migdzy genami zaangazowanymi w te same $ciezki patofizjologiczne.

6. Warianty genetyczne w obrebie genéw FLG, FLG-2, HRNR, SPRR2B kodujacych biatka
odpowiedzialne za koncowe réznicowanie keratynocytow sg czynnikami ryzyka predysponujacymi do
rozwoju tenotypu astmy wspolistnicjacej z AZS, co sugeruje, ze rozwoj tego szczegblnego fenotypu
moze by¢ inicjowany przez dysfunkcjg bariery naskorkowej i przeznaskorkowa sensytyzacjg.

7. U dzieci z atopowym zapalenie skory genotypowanie mutacji i polimorfizméow w genach regionu
EDC (FLG. FLG-2 i HRNR) wykazuje wysoka przydatno$¢ w prognozowaniu ryzyka rozwoju astmy

w 6 roku zycia.

Podsumowanie: Cykl prac przedstawionych jako osiagnigcie naukowe zebrany pod wspolnym
tytutem ,Warianty —genetyczne w  obrgbie  regionow chromosomowych  sprz¢zonych
z atopowym zapaleniem skory” jest merytorycznie spdjny i spetnia wymogi s.tawiane samodzielnemu
osiggnigciu naukowemu. Prace oryginalne cyklu poszerzaja wiedz¢ na temat genetycznych
uwarunkowan AZS oraz roli dysfunkcji bariery naskérkowej w promowaniu ogélnoustrojowego
uczulenia i kolejnych manifestacji klinicznych atopii. W realizacji badan pomocne byto deklarowane
przez Habilitantk¢ doswiadczenie w prowadzeniu badan genetycznych, projektowaniu i walidacji
testow genetycznych opartych o metod¢ Real -Time PCR. Przeprowadzone po raz pierwszy

w populacji polskich dzieci do 2 roku zycia badania wykazaly, ze oprocz mutacji genu FLG warianty
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genetyczne innych genow zlokalizowanych w regionie EDC takich jak FLG-2, HRNR, SPRR2B oraz
polimorfizm rs7927894 w regionie chromosomowym | 1q13.5 sg istotnymi czynnikami ryzyka
rozwoju AZS. Niektore wyniki uzyskane przez Habilitantke sa nowatorskie (np. wykazanie zwigzku
mutacji nonsensownej rs12568784 w genie FGL-2 z AZS w populacji europejskiej, analizy interakcji
mig¢dzygenowych). Niezwykle cennym aspektem badan bylo wykazanie, Zze genotypowanie mutacji

i wariantow genach regionu EDC u matych dzieci z objawami AZS wykazuje wysokg przydatnosé¢
w prognozowaniu ryzyka rozwoju astmy w 6 roku zycia.  Nalezy podkresli¢, ze cze$¢ wynikow
cyklu zostata zaprezentowana na kongresach mig¢dzynarodowych, za co Habilitantka otrzymata
prestizowe nagrody. Co wazne nadal prowadzona jest obserwacja badanej populacji dzieci oraz
planowane s3 analizy innych gendéw wytypowanych jako zwigzanych z AZS. Prace przegladowe,
w ktorych oméwiono innowacyjne metody terapii AZS oraz mechanizmy przeznaskorkowej
sensytyzacji, stanowiace uzupetnienie prac oryginalnych oceniam réwniez wysoko.

I11. Ocena dorobku naukowego

Zgodnie z analizg bibliometryczng potwierdzong przez Dziatl Bibliografii 1 Bibliomertrii  Biblioteki
Glownej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu dorobek naukowy dr Anny Debinskiej obejmuje 31
prac pehotekstowych, 12 prac opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora, oraz 19 prac po
uzyskaniu stopnia doktora o tagcznym IF 56,159. Punktacja MNiSW:1266

Habilitantka jest autorem 20 doniesien zjazdowych, prezentowanych na konferencjach krajowych
1 migdzynarodowych oraz autorem 9 publikacji z udzialu w badaniach wieloosrodkowych- prace
kontrybutorskie o tgcznym IF 119,236.

Sumaryczny IF dorobku: 180,035, IF bez prac kontrybutorskich: 60,799, Punktacja MNiSW: 1358,0
Po wylaczeniu prac wyodrgbnionych jako osiggni¢cie naukowe w postgpowaniu habilitacyjnym:

[F bez prac kontrybutorskich: 39,402 Punktacja MNiSW: 783.0

Po uzyskaniu stopnia doktora i wylaczeniu prac kontrybutorskich i cyklu prac zaliczanych do
osiggniecia naukowego dorobek naukowy obejmuje 13 prac (7 prac oryginalnych, 6 pogladowych)
o tacznym IF 34,72 i punktacja MNiSW :691

Habilitantaka jest pierwszym autorem w | pracy oryginalnej i 3 pracach pogladowych.

Na podstawie bazy Web of Science na dzien 17.05.2023 liczba cytowan wynosi 180 (po wytaczeniu
autocytowan: 169), index H = 7 (liczba cytowan z pracami kontrybutorskimi 1845; index H = 12).

Glowne osiaggniccia naukowo-badawcze

Na szczegolne podkreSlenie zaslugujg zainteresowania naukowe Kandydatki obejmujace wiele
aspektow chorob alergicznych
Obejmujg nastgpujace tematy:
1. Epidemiologia chorob alergicznych i astmy oskrzelowej u dzieci - protekeyjna rola czynnikow
srodowiskowych z uwzglednieniem interakcji gen-srodowisko. Badania z aktywnym udziatem

Habilitantki realizowane byly w ramach waznego mig¢dzynarodowego projektu - Wielodyscyplinarne
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badanie w celu zidentyfikowania genetycznych, $rodowiskowych przyczyn astmy oskrzelowej
w Europie. GABRIEL" Metodologia badania zostala omowiona w jednej publikacji a wyniki
projektu Gabriel zostaly przedstawione w 3 publikacjach ktérych dr Anna Debinska jest
wspolautorem. W kolejnych 9 jest wymieniana jako autor w badaniach wieloosrodkowych [prace

kontrybutorskie, grupa Gabriel (1 publikacja po uzyskaniu stopnia dr. n. med.)

2. Rola receptoréw wrodzonej odpowiedzi immunologicznej schorzen alergicznych-badania genetyczne
polimorfizmow

Wyniki swoich badan Habilitantka przedstawila w pracy oryginalnej natomiast rolg¢ TLR w pracy
przegladowej. W obu publikacjach byta pierwszym autorem.

3. Genetyezne modyfikacje receptora dla IL-4 1 ich znaczenie w patogenezie schorzen alergicznych -
badanie ekspresji genu. W ramach projektu powstaly 2 publikacje w czasopismach z IF, w ktorych
Habilitantka jest 2. autorem.

4. Znaczenie modyfikacji epigenetycznych w ksztaltowaniu podatno$ci na rozwdj chorob alergicznych
u dzieci - badaniec EWAS. Projekt zostat zrealizowany w ramach grantu OPUS Narodowego Centrum
Nauki pt., Modyfikacje epigenetyczne w okresie ptodowym zwiazane ze statusem atopii u matki oraz
dieta, jako czynnik ryzyka wystapienia IgE zaleznej alergii pokarmowej oraz Swiszczgcego oddechu
u dziecka w pierwszym roku zycia, badanie EWAS." Wyniki przedstawiono w 3 publikacjach, w ktorych
Habilitantka jest 2. lub kolejnym autorem.

5. Przydatno$é¢ badan PCR w diagnostyce atypowych zakazen ukladu oddechowego i rola tych
zakazen w wyzwalaniu astmy wezesnodziecigeej. Wyniki badan zostaly przedstawione w ramach
wystapienie ustnego na Kongresie Europejskiego Towarzystwa Chorob Ptuc w Wiedniu.

6. Dwa projekty z udzialem Habilitantki sg w trakcie realizacji: Endotypy astmy dzieciecej: 1. Rola
alarmin (IL-33, TSLP) oraz polimorfizméw w obrebie gendw dla tych cytokin jako biomarkerow astmy
oskrzelowej u dzieci. 1. Rola cytokin TSLP i IL-18 w rozwoju choréb alergicznych u dzieci
ze szezegdlowo zdefiniowanym profilem atopii.

Habilitantka uczestniczyta w 3 projektach badawczych finansowanych przez Unig Europejska:

I. 6 Ramowy Program Unii Europejskiej: 2006-2011- A multidisciplinary study to identify the genetic
and environmental causes of asthma in the European Community GABRIEL - 6 PR UE, udzial jako
wykonawca, wspotbadacz I1. 6 Ramowy Program Unii Europejskiej: 2007-2009 - Forum for Allergy
Prevention FORALLVENT- 6PR UE, udzial jako wykonawca III. 7 Program Ramowy: 2 WAYS -
Communicating Life Science Research  (koordynator: Europejskie stowarzyszenie wydarzen
naukowych z siedziba w Wiedniu) - udziat jako wykonaweca, ekspert.

Wsp(')lpracqwala z Instytutem Zootechniki w Balicach oraz Zakladem Medycyny Innowacyjnej
i Eksperymentalnej Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie w ramach grantu OPUS Narodowego
Centrum Nauki pt.,, Modyfikacje epigenetyczne w okresie ptodowym z\\.riqzane ze statusem atopii

u matki oraz dietg, jako czynnik ryzyka wystapienia IgE zaleznej alergii pokarmowej oraz $wiszezacego
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oddechu u dziecka w pierwszym roku Zzycia, badanie EWAS. W 2022 roku uczestniczyta
w przygotowaniu wniosku o realizacj¢ projektu badawczego ,Modyfikacje Srodowiskowe
i epigenetyczne a prewencja atopii i chorob alergicznych w populacji wiejskivej u dzieci 1 dorostych - 20
lat obserwacji." w ramach konkursu Narodowego Centrum Nauki OPUS 24, ktory bedzie zrealizowany
we wspolpracy z Laboratorium Genetyki i Epigenetyki Chorob Czlowieka Instytutu Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk.

Habilitantka byta kierownikiem 4 grantéw oraz wykonawca w 2 projektach uczelnianych.

Dr n. med. Anna De¢binska odbyta liczne staze, kursy, szkolenia w krajowych i zagranicznych
osrodkach naukowych.

IV. Dzialalno$¢é dydaktyczna

Dr Anna Debinska jest doswiadczonym dydaktykiem. Prowadzi zajgcia kliniczne, seminaria, wyktady
ze  studentami I, IV i VI roku Wydzialu  Lekarskiego oraz  English  Division
7z propedeutyki pediatrii, pediatrii i alergologii. Byla opieckunem studentéw polskich oraz English
Division w trakcie praktyk wakacyjnych w Klinice Alergologii Dziecigeej. Jest autorem rozdzialu
..Atopowe zapalenie skory" w monografii ,.Postgpy w pediatrii - wybrane zagadnienia" pod redakcja
Prof. Alicji Chybickej - monografia aktualnie jest przygotowywana do druku przez wydawnictwo
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Od 2021 roku petni funkcj¢ adiunkta dydaktycznego Kliniki
ds. English Division. Od 2018 jest Cztonkiem Panstwowej Komisji Egzaminacyjnej w dziedzinie
Pediatria. Byla wykladowca na konferencjach Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i Zjezdzie
Polskiego Towarzystwa Pneumonologii Dziecigeej. Przygotowata i prowadzita w latach 2018-2021
wyklady w ramach kursu podsumowujacego do specjalizacji z pediatrii oraz w dziedzinie pielggniarstwa
pediatrycznego (2012 r, 2017 r).

V. Dzialalno$¢ organizacyjna

Kandydatka posiada doswiadczenia w organizacji konferencji i warsztatow migdzynarodowych.
W czasie studiow byla zalozyciclem Kota Naukowego Alergologii i Immunologii Klinicznej przy
Katedrze i Klinice Chorob Wewnetrznych i Alergologii Akademii Medycznej we Wroctawiu. Przed
uzyskaniem stopnia dr. n. med Anna Debinska uczestniczyla w organizacji 3 warsztatow
miedzynarodowych w ramach projektu GABRIEL: 1. GABRIEL International Tutorial Workshop, ,,A
multidisciplinary study to identify the genetic and environmental causes of asthma in the European
Community", Wroctaw 24-27.10.2006, 2. GABRIEL Environmental studies conference - Krakow, luty
2007, 3. GABRIEL International Tutorial Workshop: Introduction to statistical methods, Wroctaw, 25-
27.06.2008 oraz konferencji mig¢dzynarodowej FORALLVENT International Symposium: ,,The
hygiene hypothesis new insights into allergic and autoimmune discases”, Wroctaw, 22.01.2009.

Na podkreslenie zastuguje uczestnictwo w organizacji oraz nadzorowanie pracy Laboratorium
Genetycznego I Katedry i Kliniki Pediatrii, Alergologii i Kardiologii Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu.
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VI. Popularyzacja nauki

Habilitantka uczestniczyla w przygotowaniu i prowadzeniu wykladow w ramach Dni Profilaktyki
Astmy i Alergii- Projekt ,,Astmie i alergii stop”- projektu realizowanego we wspOtpracy z Urzedem
Miejskim Wroctawia. Przygotowata strong internetowa i broszury informacyjne ,, The FORALLEVENT
PROJECT”. Na swoim koncie ma publikacje o tematyce alergologicznej w Gazecie Uczelnianej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Byla w Komitecie Organizacyjnym Konferencji ,,UMW
Zielona Uczelnia w zielonym miescie” 17.03.2023., organizowanej przez Uniwersytet Medyczny we
Wroclawiu przy wspdtpracy z Ul Green Metric, poswigconej rozpowszechnienie aktualnej wiedzy na
temat wplywu Srodowiska na ludzkie zdrowie i Zycic.

Habilitantka jest laureatka nagréd za najlepsza pracg - prezentowanych na kongresach
mie¢dzynarodowych (Kongres Europejskicj Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej-
w 2014 r (Kopenhaga), 2015 r (Barcelona), 2016 r (Wieden) oraz na terenie Uczelni- za bardzo
dobre wyniki w nauce, wzorowe wypelnianie obowigzkow studenta i nienaganng postawg etyczng
w 2003 r, oraz indywidualnej nagrody 11 stopnia za rozprawe doktorska.

Uczestniczyta w licznych szkoleniach w ramach realizowanych projektow mig¢dzynarodowych
oraz krajowych dotyczacych m.in. sposobow pozyskiwania $rodkow finansowych na prace
naukowo-badawcze w ramach Programéw Ramowych Unii Europejskiej. Habilitantka posiada
do$wiadczenie w prowadzeniu badan genetycznych, projektowaniu i walidacji testow genetycznych

opartych o metod¢ Real-Time PCR. .

Dr n. med. Anna Debinska jest czlonkiem Polskiego Towarzystwo Alergologicznego, Polskiego
Towarzystwo Farmakoekonomicznego oraz FEuropean Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI). Habilitantka jest do$wiadezonym klinicysta, pediatrg i alergologiem.

Glowny nurt zainteresowan naukowych Habilitantki koncentruje si¢ na genetycznych
uwarunkowaniach chorob atopowych, szczegdlnosci AZS w odniesieniu do ujawniania kolejnych
objawow klinicznych choréb atopowych. Badania prowadzone przez llabilitantk¢ stanowia cenny
wklad w poznanie wielu aspektow patogenezy AZS oraz mogg by¢ przeslanka do dalszych badan
w celu ustalenia potencjalnej przydatnosci genotypowania w AZS do oceny ryzyka astmy oraz
opracowania skutecznych metod prewencji w celu  zahamowania .marszu alergicznego”.
Zaangazowanic w aktualnie realizowane projekty badawcze przemawiajg za mozliwym dalszym
rozwojem naukowym dr n. med. Anny Dgbinskicj. Dotychczasowa dziatalno$¢ organizacyjna,

dydaktyczna i popularyzujaca naukg Habilitantki zastuguje na uznanie.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny dokumentacja, dorobek naukowy,
cykl artykutéw naukowych zgtoszonych jako osiggniccie naukowe zatytutowany »Warianty genetyczne
w obrebie regionow chromosomowych sprz¢zonych 7 atopowym zapaleniem skory”, osiggnigcia
dydaktyczne i organizacyjne spelniaja ustawowe wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego

doktora habilitowanego (w art. 219 ust, 1pkt 2 i3 z dnia 20 lipca 2018). Prawo o szkolnictwie wyZzszym
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1 nauce (Dz.U.z 2023r.poz.742). W zwiazku z moja pozytywna opinig wnioskuje do Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie dr

n.med. Anny Dgbinskiej do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora

habilitowanego.
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