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dydaktycznej dr n. med. Anny D¢binskiej w procesie kwalifikacyjnym do stopnia

naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych

Oceny dokonalem w oparciu o nastepujgce dokumenty dostarczone przez Rade Dyscypliny

Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu
1. Autoreferat,

2. Wykaz osiagni¢¢ naukowych albo artystycznych stanowigcych znaczny wklad w rozwdj
okreslonej dyscypliny,

3. Analiza bibliometryczna publikacji naukowych dokonana przez Bibliotek¢ Gtowna, Dziat

Bibliografii i Bibliometrii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

1. Dane ogélne:

Dr n. med. Anna Dg¢binska jest absolwentka Wydzialu Lekarskiego Akademii
Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, dyplom lekarza z wyrdznieniem za bardzo
dobre wyniki w nauce uzyskata w 2003 roku. Po ukonczeniu stazu podyplomowego w latach
2004 — 2008 pracowata w ramach studiow doktoranckich w I Katedrze i Klinice Pediatrii,
Alergologii i Kardiologii Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, gdzie w
latach 2008 — 2012 zostata zatrudniona na stanowisku asystenta a od 2012 roku na stanowisku
adiunkta. Stopien doktora nauk medycznych uzyskata w 2011 roku na podstawie rozprawy
pt...,Polimorfizmy w obrebie Toll-like receptorow i receptora CDI4 u dzieci obcigzonych
atopiq.", a praca zostala wyrdézniona Nagrode JM Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu.

Dr n.med. Anna Debinska od poczatku swej aktywnosci naukowej rozwija swoje
zainteresowania zarOwno poprzez prace w macierzystej jednostce jak i udzial w badaniach i
projektach naukowych o roéznym charakterze 1 zasiggu, zaréwno krajowych jak 1
miedzynarodowych. Jako kierownik grantu lub wykonawca uczestniczyta w projektach szesciu

badan wtasnych uczelni. W ramach wspolpracy z jednostkami krajowymi uczestniczyla jako
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wspoétbadacz w realizacji projektu: Grant OPUS Narodowego Centrum Nauki pt.,,Modyfikacje
epigenetyczne w okresie plodowym zwiagzane ze statusem atopii u matki oraz dieta, jako
czynnik ryzyka wystapienia IgE zaleznej alergii pokarmowej oraz $wiszczgcego oddechu u
dziecka w pierwszym roku zycia, badanie EWAS.". W tym zakresie wspoOlpracowala z
Instytutem Zootechniki w Balicach oraz Zakladem Medycyny Innowacyjnej i
Eksperymentalnej Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie. Ponadto w 2022 roku
uczestniczyla w przygotowaniu wniosku o realizacj¢ projektu badawczego ..Modyfikacje
srodowiskowe i epigenetyczne a prewencja atopii i chorob alergicznych w populacji
wiejskiej u dzieci i dorostych - 20 lat obserwacji." w ramach konkursu Narodowego Centrum
Nauki OPUS 24 (ID: 568394 Nr rej.: 2022/47/B/NZ7/00167). Projekt ten jest realizowany
we wspotpracy z Laboratorium Genetyki i Epigenetyki Chorob Cztowieka (LGECC) Instytutu

Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk.

Habilitantka odbyla liczne staze/kursy w krajowych i zagranicznych osrodkach
naukowych, m.in.: warsztaty doskonalgce w ramach Guide Course (Gradute School for Drng
Exploration) Introduction to family-based and population-based genetic research and data
analysis Groningen, Holandia, October 2007; GA2LEN/EAACI Allergy School ,,The
Epidemiology of Allergy and Respiratory Diseases”, National Heart and Lung Institute,
Imperial College, Londyn, Wielka Brytania 2008; warsztaty doskonalgce w ramach Guide
Course (Gradute School for Drug Exploration) Analyses of genome wide association data
and gene-environment interactions, Groningen, Holland, 2009. Brala réwniez czynny
udzial w licznych spotkaniach roboczych w migdzynarodowym gronie w celu omawiania
kazdego z etap6w prowadzenia badan naukowych - planowania, realizacji oraz powstawania

publikacji w projektach GABRIEL, FORALLVENT, 2WAYS.

Za swa dzialalno$¢ naukowa otrzymata liczne nagrody: 2014 - Nagroda
Indywidualna II stopnia JM Rektora Akademii Medycznej we Wroclawiu za wazne i tworcze
osiggnigcia w pracy naukowej za rozprawg doktorska ,,Polimorfizmy w obrebie genéw dla
Toll-like receptoréw i receptora CD14 u dzieci obciazonych atopig", 2014 - Nagroda za
najlepsza prace w ramach kongresu EAACI w Kopenhadze za prace "CD14, TLR2 and TLR4
genetic polymorphisms: gene-gene interactions in the development of asthma and atopy.",
2015 - Nagroda za najlepsza prac¢ w ramach Kongresu EAACI w Barcelonie "Chromosome
1lq 13.5 variant as a risk factor for atopie dermatitis in Polish children population."”, 2016 -

Nagroda za najlepszg prace w ramach Kongresu EAACI w Wiedniu "Genetic variants the



epidermal differentiation complex (EDC) genes on chromosome 1¢g21 are associated
with atopie dermatitis. An effect independent of filaggrin mutations?"

Dr n.med. Anna Debinska jest takze czlonkiem towarzystw naukowych: Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Farmakoekonomicznego oraz

European Society of Allergology and Clinical Immunology (EAACI).

Jako lekarz doskonali swoje umiej¢tnosci zawodowe, uzyskujgc kolejno tytul
specjalisty pediatrii (2012 r.) 1 specjalisty alergologii (2016 r.), bedac zatrudniong w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroclawiu kolejno na stanowiskach mlodszego
asystenta, starszego asystenta, starszego lekarza. Obok dziatalnosci naukowej jest takze
praktykujacym lekarzem pediatrg i alergologiem, pracujac z pacjentami w ramach szpitalnej i
ambulatoryjnej opieki pediatrycznej i alergologicznej. Uczestniczyla w organizacji i obecnie
nadzoruj¢ prace Laboratorium Genetycznego I Katedry i Kliniki Pediatrii, Alergologii i

Kardiologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

2. Ocena dorobku naukowego

Na dorobek naukowy kandydatki sklada si¢ tgcznie 31 prac opublikowanych w
recenzowanych czasopismach, 12 prac przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych,
19 prac po uzyskaniu stopnia doktora. £.aczna warto$¢ Impact Factor (IF) wszystkich publikacji
wynosi 180,035, IF bez prac kontrybutorskich 60,799. Suma punktéw MNiSzW za publikacje
naukowe w czasopismach wynosi 1358.0 pkt. Po wyodrebnieniu prac wykazanych jako
osiggni¢cie naukowe, IF bez prac kontrybutorskich ma wartos¢ 39.402, MNiSzW 783,0.
Ponadto kandydatka jest autorem 20 doniesien zjazdowych prezentowanych na konferencjach
krajowych 1 mig¢dzynarodowych oraz autorka 9 publikacji z udzialu w badaniach
wieloosrodkowych (prace kontrybutorskie) o tagcznym IF- 119,236 pkt.

Liczba cytowan (Web of Science): 180, liczba cytowan bez autocytowan (Web of
Science): 169, Indeks Hirscha (Web of Science): 7. Liczba cytowan z pracami kontrybutorskimi

1845,0 Indeks Hirscha 12.

Dziatalno$¢ naukowa habilitantka rozpoczela juz w okresie studiow na Wydziale
Lekarskim Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich, w ramach Kota Naukowego
Alergologii i Immunologii Klinicznej (przy Katedrze i Klinice Chorob Wewnetrznych i
Alergologii Akademii Medycznej we Wroctawiu). W tym okresie brata udzial w badaniach

mechanizméw immunologicznych schorzen alergicznych, oceny wskaznikow aktywnosci



zapalenia alergicznego oraz wspotwystgpowania schorzen atopowych oraz nadwrazliwosci
na aspiryng. Po stazu podyplomowym, w latach 2004-2008 dziatalno$¢ naukowg prowadzita
w ramach studiow doktoranckich w I Katedrze i Klinice Pediatrii, Alergologii i Kardiologii
Akademii Medycznej we Wroclawiu, co znalazlo podsumowanie w pracy doktorskiej
pt.,.Polimorfizmy w obrgbie Toll-like receptoréw i receptora CD14 u dzieci obcigzonych
atopig". Jej aktywnos¢ naukowa w tym okresie zaowocowala rowniez petnotekstowymi
publikacjami i1 doniesieniami zjazdowymi zar6wno na konferencjach krajowych, jak i
mig¢dzynarodowych. W okresie studidow doktoranckich prowadzila rowniez analizy
farmakoekonomiczne dotyczace kosztow leczenia zaostrzen astmy oskrzelowej. Ich
wyniki przedstawione w publikacji w Pediatrii Polskiej zostaty praktycznie wykorzystane
do okreslenia kosztow dlugoterminowych powiklan zakazenia RSV w analizie
ekonomicznej oceniajacej oplacalnos¢ stosowanego w ramach ministerialnego programu
lekowego preparatu (Synagis®).
Kandydatka w swoim dotychczasowym dorobku naukowym wyodrebnita nast¢pujace

gléwne obszary dziatalnosci naukowej (poza badaniami dotyczacymi osiggni¢cia naukowego):

1. Epidemiologia choro6b alergicznvch i astmv oskrzelowej u dzieci — protekcyjna’ rola

czynnikow srodowiskowych z uwzglednieniem interakcii gen-srodowisko

Badania zrealizowane w ramach tego tematu byly realizowane w ramach duzego,
miedzynarodowego projektu pt. ,,Wielodyscyplinarne badanie W celu
zidentyfikowania genetycznych srodowiskowych przyczyn astmy oskrzelowej w
Europie, GABRIEL" finansowanego z 6 Programu Ramowego Unii Europejskiej. Badania
objety 103219 dzieci w wybranych krajach w wieku od 6 do 12 lat (w tym 23331 dzieci w
Polsce) mieszkajacych na wsiach i w matych miasteczkach. Celem projektu byla ocena
wplywu sSrodowiska wiejskiego, a szczegélnie $rodowiska gospodarstw rolnych, na
wystepowanie astmy i choréb alergicznych oraz identyfikacja konkretnych czynnikow
ekspozycyjnych wyjasniajacych protekcyjny efekt tego srodowiska. Materiat biologiczny
oraz dane uzyskane w czesci epidemiologicznej zostaty wykorzystane do przeprowadzenia
szczegblowych badan mikrobiologicznych oraz badan asocjacyjnych calego genomu
(GWAS) majacych na celu wytypowanie genow kandydujacych dla schorzen alergicznych
oraz ocen¢ interakcji miedzy genami a sSrodowiskiem rolniczym w odniesieniu do astmy i
choréb atopowych. Wieloetapowe, zlozone metodologicznie i1 wieloletnie badania

zaowocowaly oryginalnymi pracami o duzym znaczeniu poznawczym i praktycznym, w tym

4



m.in.: Ege M, Mayer M, Normand AC, Gemmeit J, Cookson W, Braun-Fahrlander Ch,
Heederik D, Piarroux R, von Mutius E; the GABRIELA Transregio 22 Study Group [contrib.
De¢binska A. et al.|: Exposure to environmental microorganisms and childhood asthma. New
Engl. J.Med. 2011 Vol.364 no.8; s.701-709, ktora doczekata si¢ 1044 cytowan (stan
na.10.05.2023.). Opublikowane prace pozwolily na wykazanie, iz atopia, alergiczny niezyt
nosa oraz astma oskrzelowa wystepuja rzadziej u dzieci eksponowanych na srodowisko
gospodarstwa wiejskiego w porownaniu do dzieci ze $rodowiska miejskiego. Analiza
wplywu wczesnej (od okresu cigzy do 3 roku zycia dziecka) ekspozycji na poszczegdlne
czynniki srodowiska wiejskiego wykazata rdwniez zmniejszenie ryzyka wystgpienia atopii
przy kontakcie ze zwierzgtami (bydlo, trzoda chlewna, dréb, koty, psy) oraz sianem i ziarnem
zb6z do karmienia zwierzat. Efekt protekcyjny zwigkszal si¢ proporcjonalnie do natezenia i
roznorodnosci ekspozycji. W odniesieniu do astmy oskrzelowej zidentyfikowano trzy gtowne
czynniki srodowiskowe - ekspozycja na krowy, siano i mleko pochodzace bezposrednio
z gospodarstwa wiejskiego - odpowiadajace za ochronny efekt gospodarstwa rolnego.
Co istotne, ekspozycja na te czynniki tylko cze$ciowo wyjasniata rzadsze wystepowanie
alergicznego niezytu nosa i uczulenia IgE zaleznego. Wyniki badania GWAS w populacji
GABRIEL, pozwolily réwniez na zidentyfikowanie odrgbnych, niepokrywajacych sie
genow warunkujacych rozwdj atopii i astmy. W ramach projektu GABRIEL dokonano
jednego z wazniejszych odkry¢ dotyczacych genetyki astmy dziecigcej - odkrycie genu
ORMDL3/GSDMB na chromosomie 17q21 w analizie typu GWAS. W kolejnych etapach
projektu przeprowadzono analiz¢ interakcji pomiedzy ekspozycja na srodowisko
gospodarstwa wiejskiego oraz polimorfizmami typu SNP wytypowanymi we
wczesniejszym badaniu GWAS jako zwigzane z astma i atopia. Ponadto przeprowadzono
badanie interakcji gen-srodowisko w obrgbie calego genomu (GWIS), pierwsze tego typu,
w celu zidentyfikowania genéw, ktore w wyniku wzajemnego oddzialywania z
ekspozycja na dym tytoniowy (in utero i we wezesnym dziecinstwie) mogg prowadzi¢ do
rozwoju astmy oskrzelowej u dzieci. W ramach projektu GABRIEL potwierdzono takze
ochronny efekt niepasteryzowanego mleka pochodzacego bezposrednio z gospodarstw
rolnych w odniesieniu do astmy i atopii, przy czym efekt ten byl niezalezny od innych
typow ekspozycji zwigzanych ze srodowiskiem wiejskim. Wykazano takze, ze czestos¢
wystepowania wszystkich fenotypow $wiszczacego oddechu byla mniejsza u dzieci
mieszkajacych w gospodarstwie rolnym, efekt byt niezalezny od wspotwystepowania atopii.
Badania w ktorych zaangazowana byla habilitantka wykazaly roéwniez, ze dzieci
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mieszkajagce w gospodarstwie rolnym sa eksponowane na czynniki mikrobiologiczne
srodowiska wiejskiego w sposob staly zarowno w domu, jaki poza nim. Dalsze analizy
pozwolily na zidentyfikowanie okreslonych szczepoéw - Penicillium chrysogenum,
Aureobasidium, Galactomyces, wykazujacych odwrotny zwigzek z wystepowaniem
astmy. Ciekawym i nowatorskim podejsciem byta rowniez koncepcja badania motywacji
do wzigcia udzialu w badaniu, stopnia rozumienia na czym polegaja badania i do czego

stuzg. wsrdd dzieci bioragcych udzial w projekcie GABRIEL.

2. Rola receptorow wrodzonej odpowiedzi immunologicznej w patogenezie schorzen

alergicznych - badania genetyczne polimorfizmow.

Koncepcja badan opierata si¢ na zalozeniach, udokumentowanej epidemiologicznie, hipotezy
higienicznej dowodzacej, ze zmiany w ekspozycji na czynniki mikrobiologiczne we
wczesnym okresie zycia sa jedng z gléwnych przyczyn rozwoju chorob alergicznych. Ocena
wplywu réwnoczesnego wystgpowania konkretnych genotypéw na czestos¢ badanych
fenotypow alergicznych wykazala istotny, nawet 4-krotny, wzrost ryzyka astmy i
alergicznego niezytu nosa w przypadku wspotwystepowania polimorficznych alleli ryzyka w
obr¢bie gendéw dla TLR2 i CD14. Uzyskane wyniki sugerujg obecnos¢ interakcji miedzy
badanymi genami prowadzacych do wujawnienia fenotypu alergicznego, co jest
prawdopodobne biorac pod uwage zlozong patogeneze chorob alergicznych oraz fakt, ze
receptory kodowane przez badane geny moga tworzy¢ funkcjonalne sieci heterodimerow i sg
zaangazowane we wspolne szlaki sygnalowe wrodzonej odpowiedzi immunologicznej.
3. Genetyczne modvfikacje receptora dla IL-4 i ich znaczenie w patogenezie

schorzen alergicznych - badanie ekspresji genu.

Badania prowadzone w ramach tego tematu koncentrowaly si¢ na okresleniu poziomu
ekspresji 1 genotypow genu kodujacego podjednostke alfa receptora dla IL4 (IL4R)
odgrywajacego kluczowa rol¢ w procesach alergicznych. Podje¢to probe potwierdzenia
funkcjonalnego znaczenia trzech réznych polimorfizmoéw typu SNP: ISOV, Q551R oraz C-
3223T poprzez ocen¢ zaleznosci pomig¢dzy genotypem o udowodnionym zwiazku z
fenotypem atopowym a ekspresja IL-4R. Nie odnotowano statystycznie istotnego zwigzku
pomiedzy genotypem dla najwazniejszych SNP JL4RA a profilem ekspresji, jednak
zaobserwowano pewien tren dla polimorfizméw JSOV i C-3223T sugerujgcy ich wplyw
nazmienno$¢ poziomu ekspresji. Dodatkowo obserwowano trend do nizszego poziomu
ekspresji IL-4R wsréd pacjentéw atopowych zamieszkujgcych w srodowisku wiejskim w

6



poroéwnaniu do pacjentow atopowych mieszkajacych w miescie. Uzyskane wyniki wskazujg
kierunek dalszych badan nad regulacja ekspresji IL-4R, ktora niewgtpliwie jest procesem
znacznie bardziej zlozonym.

4. Znaczenie modyfikacii epigenetycznych w ksztaltowaniu podatno$¢ na

rozwoi chordb alergicznvch u dzieci - badanie EWAS.

Badania te s3 istotne dla poznania patogenezy chorob alergicznych i dostarczajg nowych
danych uzasadniajacych teori¢ tzw. programowania rozwojowego wskazujgcej na okres
prenatalny jako kluczowy dla ukierunkowania rozwoju uktadu immunologicznego. W
tym zakresie oceniono profil uczulenia IgE zaleznego oraz czgsto$¢ wystepowania
fenotypow alergicznych w grupie 200 kobiet ci¢zarnych wraz z analizag wplywu cigzy na
przebieg chor6b alergicznych, potwierdzajac, ze u blisko polowy z nich wystepuje
uczulenie na co najmniej jeden alergen, najczesciej na alergeny pytkow. 40,5% kobiet
mialo rozpoznang co najmniej jedna chorobg alergiczna, a w trakcie cigzy przebieg tych
choréb pogorszyt si¢ u 28% badanych (gléwnie w przypadku atopowego zapalenia
skory). Dokonano réwniez oceny profilu metylacji DNA i ekspresji wybranych genow w
odniesieniu do atopii matki i diety w czasie ciazy poprzez analiz¢ metylacji DNA calego
genomu zostala przeprowadzona w kohorcie 96 par matka-dziecko (krew pepowinowa)
z wykorzystaniem micromacierzy Infinium MethylationEPIC. Uzyskane wyniki
sugeruja, ze atopia matki jest jednym 2z czynnikow definiujgcych Srodowisko
wewnatrzmaciczne ktory potencjalnie poprzez zmiany epigenetyczne moze wplywac na
ryzyko alergii u dziecka. Dodatkowo w analizie réznicowej metylacji zidentyfikowano
113 miejsc o nieznacznym stopniu zréznicowania metylacji (FDR p<0,05), uzyskujac
najwyzsze wskazniki dla miejsc CpG w genach UBA7, THRAP3, GTDCI, PDES8A i
SBK2, powigzanych migdzy innymi z funkcjonowaniem wrodzonego ukladu
immunologicznego (UBA7) czy procesami remodelingu drég oddechowych (PDES,
THRAP3). Uzyskane wyniki pozwalaja na zalozenie, ze ekspozycja na zwierzeta
domowe w trakcie ciazy prowadzi do niewielkich, ale istotnych zmian w profilu
metylacji DNA co w konsekwencji moze wplywaé na mechanizmy regulujace wrodzong

i nabytg odpowiedz immunologiczna.

5. Przydatnos¢ badan PCR w diagnostyce atypowych zakazen uktadu oddechowego i

rola tych zakazen w wyzwalaniu astmy wczesnodzieciece;j.



Projekt mial na celu ocen¢ przydatnosci badan PCR jako nowego kierunku w diagnostyce
atypowych zakazen ukladu oddechowego, a takze okreslenie roli tych zakazen jako
czynnikoéw ryzyka wyzwalajacych objawy astmy wczesnodziecigcej. Badania przeprowadzono
w grupie 73 dzieci, z czego 20%, stanowili chorzy na astm¢ pozwolito na wysuniecie wniosku,
ze badanie metoda PCR stwarza szans¢ na rozpoznanie zakazenia Mycoplasma pneumoniae
na wczesniejszym etapie choroby i zwigksza czulo$¢ diagnostyki w przypadku krétkiego

czasu trwania objawow.

6. Endotypy astmy dziecigcei: rola alarmin (JL-33 i TSLP) oraz polimorfizméw w
obrgbie genow dla tych cytokin iako biomarkeréow astmy oskrzelowei u dzieci -

proiekt w trakcie realizacji

W grupie dzieci z rozpoznang astmg zgromadzono dane z wywiadu dotyczacego objawow
astmy 1 jej przebiegu, opartego na pytaniach zawartych w Kwestionariuszu Kontroli
Astmy. Ponadto u wszystkich uczestnikow badania zgromadzono wyniki badan
czynnosciowych pluc (spirometria nat¢zona), wyniki oznaczen stezenie 1L-4 w surowicy,
jak rowniez metabolitéw L-argininy w surowicy oraz kondensacie wydychanego
powietrza, czyli w materiale biologicznym pochodzacym z ptuc. Wyniki oznaczen stezenia
TSLP iIL-33 w surowicy oraz dane na temat rozkladu genotypow w badanej grupie zostang
skorelowane ze zgromadzonymi danymi klinicznymi i poddane analizie statystyczne;j.
Uzyskane wyniki pozwola na oceng przydatnosci oznaczania stezenia TSLP i 1L-33 oraz
wybranych polimorfizméw w genach kodujacych te cytokiny w okreslaniu endotypow
astmy oskrzelowej u dzieci, co moze pomoc w ocenie rokowania jak réwniez w
opracowaniu nowych Sciezek terapeutycznych, w tym zastosowania lekow biologicznych
w okreslonych endotypach choroby.
7. Rola cytokin TSLP i IL-18 w rozwolu choréb alergicznych u dzieci ze

szczegOlowo zdefiniowanym profilem atopii — projekt w trakcie realizacji

W 2022 roku autorka zainicjowala badanie roli przeznaskorkowej sensytyzacji w

etiopatogenezie marszu alergicznego. Projekt ma na celu ocene korelacji pomiedzy profilem

sensytyzacji pacjenta (ocenianej jako podwyzszony poziom swoistych IgE dla ekstraktow

1 pojedynczych komponent alergenowych), manifestacja kliniczng choréb alergicznych

oraz stezeniem cytokin TSLP i IL-1 w surowicy z uwzglednieniem uwarunkowan

genetycznych i1 Ssrodowiskowych. Analiza st¢zen cytokin TSLP i IL-1 oraz wybranych
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polimorfizméw w obrebie genow kodujacych te cytokiny i ich receptory w S$cisle
zdefiniowanej populacji pozwoli na okreslenie ich roli w procesie przeznaskorkowej
sensytyzacji oraz ocen¢ wartosci prognostycznej tych biomarkerow w przewidywaniu marszu
atopowego. W ramach projektu zostanie zrekrutowana grupa badana, dzieci w wieku do
3 roku zycia, ktora nastepnie bedzie obserwowana w prospektywnej czesci badania. U
wszystkich dzieci szczegélowy profil IgE-zaleznej sensytyzacji zostanie okreslony za

pomoca badania ALEX?2. Aktualnie trawa proces rekrutacji uczestnikow

2

3. Ocena cyklu prac wskazanych przez Habilitantke jako osiagnigcie pt: ,, Warianty
genetyczne w obrebie regionéw chromosomowych sprz¢zonych z atopowym

zapaleniem skory jako czynnik prognostyczny rozwoju schorzen alergicznych™

Na temat zgloszony jako osiagni¢cie przez habilitantke sktada si¢ cykl spdjnych
tematycznie 6 prac tworczych (IF:21,397, punktacja MEiN:575.0). Cykl publikacyjny otwiera
praca dotyczaca mutacji w obrebie genu dla filagryny (FLG), jako jednego z najwazniejszych
genetycznych czynnikdéw ryzyka odpowiedzialnych za rozwdj atopowego zapalenia skory:
De¢binska Anna, Danielewicz Hanna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta, Boznanski
Andrzej: Filaggrin loss-of-Junctionmutations as a predictor for atopie eczema, allergie
sensitization and eczema-associated asthma in Polish ehildren population. Advances in
Clinical and Experimental Medicine, 2017, wvol. 26, nr 6, s. 991-998,
DOI:10.17219/acem/61430. W badaniu w grupie dzieci ponizej 2 roku zycia =z
rozpoznaniem AZS oraz w grupie kontrolnej wykonano genotypowanie dla czterech
najczestszych mutacji w genie FLG: R501X, 2282del4, R2447X, S3247X, a zgodnie wiedzg
autorki bylo to pierwsze badanie asocjacyjne oceniajagce w/w zwigzek u dzieci ponizej 2 roku
zycia w populacji polskiej. Przeprowadzone badanie wykazato, ze obecnos¢ co najmniej jedne;j
z badanych mutacji w obrebie genu FLG wigze si¢ z istotnie czgstszym wystepowanie AZS u
dzieci, stanowigc istotny czynnik prognostyczny cechujacy si¢ wysoka, dodatnig wartoscia
predykcyjna (PPV) dla utrzymywania si¢ objawow AZS w 4 roku zycia (85,7%) oraz
rozwoju astmy u dzieci ze wspolistniejacym AZS (66,7%) w tym wieku. Po wlaczeniu IgE
zaleznej sensytyzacji do modelu predykcyjnego stwierdzono, ze uczulenie na alergeny
wziewne lub pokarmowe przed ukonczeniem 2 roku zycia wykazuje dodatnig wartos$¢
predykcyjna dla utrzymywania si¢ objawow AZS w 4 roku zycia na poziomie 84,0%.
Nalezy podkresli¢, ze najwigcksza przydatnos¢ w przewidywaniu ryzyka rozwoju astmy u
dzieci z AZS wykazywalo zestawienie obydwu czynnikow ryzyka, mutacji w genie FLG i IgE

zaleznej sensytyzacji w pierwszych 2 latach zycia ze swoisto$cig i dodatnig wartoscig
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predykcyjng siegajaca 100%. Dodatkowo, wspotwystepowanie atopii oraz przynajmniej
jednej mutacji w genie FLG wigzalo si¢ ze znacznie wyzszym ryzykiem rozwoju fenotypu
astmy wspolistniejgcej z AZS, co moze by¢ efektem synergicznej interakcji miedzy
uszkodzeniem bariery skornej wynikajacym z mutacji w genie FLG i przeznaskérkowa
sensytyzacjag we wczesnym okresie zycia. W kolejnej pracy: Debinska 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.],
DOI:10.3390/jcml0112506, bedacej przegladem literatury, autorka omoOwila najnowsze,
innowacyjne metody leczenia AZS ukierunkowane na naprawe funkcji bariery naskorkowe;j
poprzez regulacj¢ ekspresji bialek strukturalnych takich jak FLG. W artykule szczegélowo
omowiono takze proponowane mechanizmy regulujace poziom ekspresji FLG i innych biatek
strukturalnych w naskoérku, stanowigce podstawe do rozwoju nowych metod terapeutycznych
ukierunkowanych na konkretne szklaki patogenetyczne. Przedstawiono strategie oparte na
terapii genetycznej, miejscowej aplikacji monomerow FLG czy jej bezposrednich metabolitow,
ktore cho¢ bardzo obiecujgce nadal stanowia znaczne wyzwanie praktyczne. Celem Kkolejnej
pracy: De¢binska Anna, Danielewicz Hanna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta,
Boznanski Andrzej: Cltromosome 11q13.5 variant as a riskfactor for atopie dermatitis in
chi/dren. Postgpy Dermatologii ~ Alergologii, 2020, vol. 37, nr 1, s. 103-110,
DOI:10.5114/ada.2020.93388, bylo okreslenie zwigzku nowego polimorfizmu rs7927894 w
regionie chromosomowym 11ql3.5 z wystgepowania AZS oraz ci¢zkoscig choroby. W badaniach
uwzgledniono polimorfizm rs7927894, poniewaz zostat on zidentyfikowany w badaniu GWAS
jako nowy wariant polimorficzny zwigzany z AZS w populacji europejskiej. W omawianej
pracy potwierdzono zwiazek polimorfizmu rs7927894 z wystepowaniem AZS, nie
obserwowano natomiast wplywu na stopien cigzkosci choroby. Wyniki badania stanowily
réwniez zache¢te do przygotowaniu publikacja dotyczgca zwigzku polimorfizmu rs7927894 z
astmg, atopig i alergicznym niezytem nosa oraz jego wartosci prognostycznej.
Przeprowadzone analizy wykazaly, ze obecnos¢ allelu ryzyka badanego polimorfizmu
wigze si¢ z istotnie czestszym wystgpowaniem astmy i alergicznego niezytu nosa,
szczegoblnie w sytuacji wspotwystepowania tych schorzen z atopowym zapaleniem skory.
Kolejne dwie prace przedstawione przez kandydatke dotycza polimorfizmow w obrebie genow
zlokalizowanych, podobnie jak gen FLG, w regionie kompleksu réznicowania naskorka
(EDC) na chromosomie 1q21. W pracy Debinska Anna, Danielewicz Hanna, Boznanski
Andrzej, Matusiak bLukasz, Szepietowski Jacek C.: A small proline-rich protein (SPRR)

gene variant contributes to atopie eczema and eczema-associated asthma susceptibility.
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Postepy Dermatologii ~ Alergologii, 2022, wvol. 39, nr 5 s. 965-971,
DOI:10.5114/ada.2022.113145, podj¢to probe okreslenia roli jednego z polimorfizméw
(rs6693927) w obrgbie genu SPRR2B zlokalizowanego wlasnie w regionie EDC w kontekscie
rozwoju AZS i innych schorzen alergicznych. Odnotowano istotng zalezno$¢ pomiedzy
polimorfizmem rs6693927[A] genu SPRR2B a wystepowanie AZS, szczegdlnie silny zwigzek
widoczny byt w grupie dzieci z AZS bez stwierdzonej alergii, nieco stabszy tren obserwowano
w analizach dla calej populacji. W odniesieniu do pozostatych fenotypow alergicznych, nie
wykazano statystycznie istotnej korelacji pomiedzy polimorfizmem rs6693927[A] a czestoscig
wystepowania alergicznego niezytu nosa czy IgE zaleznej sensytyzacji. Zaobserwowano
natomiast, ze badany polimorfizm wigzal si¢ z istotnie wyzszg predyspozycja do rozwoju astmy
w 6 roku zycia u dzieci z wspolistniejacym AZS, zwigkszajac ryzyko dla tego fenotypu 5-
krotnie (OR=5,44; 95%CI; 1,17...;.-25,16; p=0,029). Uzyskane wyniki sugeruja, ze
polimorfizm rs6693927 w genie SPRR2B moze predysponowaé do szczeg6lnego, odrebnego
fenotypu astmy wspélistniejagcej z AZS prawdopodobnie $cisle powigzanego z uposledzeniem
barierowej funkcji skory i przenaskérkowa sensytyzacja. Kolejna praca: Debinska Anna,
Danielewicz Hanna, Sozanska Barbara: Genetic variants in epidermal di.fferentiation
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/jcm11164865, bedaca
kontynuacjg poszukiwan polimorfizméw zwigzanych z AZS i schorzeniami alergicznymi w
obrebie genéw EDC, dotyczy wariantow polimorficznych w genach HRNR i FLG-2
kodujacych odpowiednio horneryn¢ 1 filagryne¢ 2. Wyniki prezentowanego badania
potwierdzily zwigzek polimorfizmu rs877776 z AZS (OR=1.99; 95%CI 1.12-3.56; p=0,013),
w badanej populacji polimorficzny allel ryzyka rs877776[C] wiazal si¢ ze statystycznie
istotnym, 2-krotnym, wzrostem ryzyka rozwoju AZS i to niezaleznie od statusu atopii. Nie
obserwowano natomiast wpltywu polimorfizmu rs877776 na stopien cig¢zkosci choroby. W
populacji dzieci uczestniczacych w omawianym badaniu prospektywnym odnotowano rowniez
wplyw alleli polimorficznych rs877776[C] w genie HRNR oraz rsI2568784[T]| w genie FLG-2
na ryzyko rozwoju ztozonego fenotypu astmy wspétistniejagcej z AZS w 6 roku zycia. Dalsze
analizy przeprowadzone tylko w podgrupie dzieci z AZS pozwolily odpowiedzie¢ na pytanie
czy obserwowane asocjacje nie odzwierciedlajg jedynie zwigzku tych wariantow z AZS. Oba
polimorficzne allele, HRNR rs877776 [C] 1 FLG2 rs12568784 [T], wiazaly si¢ w tej podgrupie
ze zwigkszonym ryzykiem astmy w 6 roku Zzycia, co wskazuje, ze badane warianty moga

stanowic¢ rzeczywiste ryzyko dla szczeg6lnego fenotypu astmy rozwijajacego si¢ w obecnosci
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atopowego zapalenia skory. W prezentowanym badaniu dokonano rowniez oceny wartosci
prognostycznej badanych wariantow genetycznych dla przewidywania rozwoju astmy w 6 roku
zycia. W grupie dzieci z AZS dodatnia wartosc¢ predykcyjna (PPV) dla rozwoju astmy wynosila
45,7% dla allelu polimorficznego rs877776[C] w genie HRNR oraz 53,6% dla allelu
rs12568784[T] w genie FLG-2 co wskazuje, ze w badanej populacji u prawie potowy dzieci z
AZS bedacych nosicielami przynajmniej jednego z w/w alleli ryzyka wystgpily objawy
stanowigce podstawe rozpoznania astmy w 6 roku zycia. Analiza dystrybucji wariantéw
badanych w genach HRNR i FLG2 oraz tacznego genotypu mutacji w genie FLG wykazata
najwigksze ryzyko rozwoju atopowego zapalenia skory i fenotypu astmy wspoélistniejacej z
AZS w grupie dzieci, ktére byly nosicielami obu czynnikow ryzyka, allelu ryzyka
rs12568784[T] HRNR i co najmniej jednej mutacji w genie FLG lub polgczonych mutacji w
genach FGL-2 i FLG. Cykl publikacyjny zamyka praca pogladowa podsumowujaca
zagadnienia ztozonych zaleznosci pomig¢dzy dysfunkcja bariery naskérkowej obserwowana u
chory z atopowym zapaleniem skory, procesem przeznaskorkowej sensytyzacji a rozwojem
alergii pokarmowej, ktéra podobnie jak AZS nalezy do chordb rozpoczynajacych marsz
alergiczny: De¢binska Anna, Sozanska Barbara: Epicutaneous sensitization and food
al/ergy: preventive strategies targeting skin barrier repair- facts and challenges. Nutrients,
2023, vol. 15, nr 5, art.1070 (29 s.], DOI:10.3390/nul5051070. Wyniki badan wlasnych
autorki, przedstawione w publikacjach wchodzacych w skiad przedtozonego do oceny cyklu,
stanowig cenny wklad w badania dotyczace patogenezy atopowego zapalenia skory i
zwigzanych z nim fenotypow. Uzyskane wyniki sg nie tylko zrodlem nowych danych na temat
genetycznych uwarunkowan AZS, ale tez, jak w przypadku genu FLG, potwierdzaja
obserwowane wczesniej asocjacje. Ocena wartosci prognostycznej wskazuje, ze
genotypowanie badanych wariantow genetycznych moze poméc w wyselekcjonowaniu dzieci
o zwigkszonym ryzyku przetrwalego przebiegu AZS i rozwoju astmy, u ktérych jak

najwczesniej nalezaloby wdrozy¢ dziatania profilaktyczne i terapeutyczne.

4. Ocena  dzialalno$ci  dydaktycznej, organizacyjnej oraz  wspolpracy

mi¢dzynarodowej

Dr n.med. Anna De¢binska od poczatku swojej pracy zawodowej i naukowej tj. od roku
2003 roku jest zwigzana z Uniwersytetem Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroclawiu.
Od 2005 roku prowadzi zajecia dydaktyczne (zajecia kliniczne, seminaria, wyklady) ze
studentami III, IV i VI roku Wydziatu Lekarskiego oraz English Division z propedeutyki
pediatrii, pediatrii i alergologii. Byla rowniez opiekunem studentéw polskich oraz English
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Division w trakcie praktyk wakacyjnych w Klinice Alergologii Dziecigcej. Od 2021 roku petni
funkcj¢ adiunkta dydaktycznego Kliniki ds. English Division. W 2018 roku otrzymata

akt powolaniana Czlonka Panstwowej Komisji Egzaminacyjnej w dziedzinie Pediatria.

Prowadzi réwniez wyklady w ramach kursu podsumowujacego do specjalizacji z pediatrii

a takze na kursach w dziedzinie pielggniarstwa pediatrycznego.

Brala udzial w organizacji m.in. : GABRIEL International Tutorial Workshop,,,A
multidisciplinary study to identify the genetic and environmental causes of asthma in the
European Community", Wroctaw 2006. a takze GABRIEL Environmental studies conference
- Krakow 2007, GABRIEL International Tutorial Workshop: Introduction to statistical
methods, Wroclaw, 2008. Byla takze zaangazowana w organizacji konferencji
mi¢dzynarodowej: FORALLVENT International Symposium: ,,The hygiene hypothesis new
insights into allergic and autoimmune diseases", Wroctaw, 22.01.2009. (cztonek komitetu

organizacyjnego, w tym organizacja przekazu medialnego).

W ramach wspotpracy mig¢dzynarodowej habilitantka uczestniczyla w realizacji
projektow badawczych finansowanych przez Uni¢ Europejska: 1. 6 Ramowy Program Unii
Europejskiej: 2006-2011- A multidisciplinary study to identify the genetic and
environmental causes of asthma in the European Community GABRJEL - 6 PR UE, udzial
jako wykonawca, wspoltbadacz. Rownoczesnie realizowany byl grant Ministerstwa Nauki
na wsparcie finansowe projektu migdzynarodowego (SPUB M-10). 2. 6 Ramowy Program
Unii Europejskiej: 2007-2009 - Forum for Allergy Prevention FORALLVENT- 6PR UE,
udzial jako wykonawca, ré6wnoczesna realizacja grantu Ministerstwa Nauki na wsparcie
finansowe projektu migdzynarodowego (SPUB M-13). 3. 6 Ramowy Program Unii
Europejskiej: 2007-2009 - Forum for Allergy Prevention FORALLVENT- 6PR UE, udziat
jako wykonawca. Rownoczesna realizacja grantu Ministerstwa Nauki na wsparcie finansowe
projektu mig¢dzynarodowego (SPUB M-13). 4. 7 Program Ramowy: 2 WAYS -

Communicating Life Science Research - udzial jako wykonawca, ekspert.

Podsumowanie

Reasumujac chceiatbym podkresli¢, iz wysoko oceniam osiggnig¢cia naukowe dr n.med.
Anny Debinskiej, sa one spojne i wnoszace istotny wklad w rozwoj wiedzy z zakresu

patomechanizmu chordéb alergicznych. Podobnie oceniam cykl publikacji wskazany jako
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osiagnigcie pt.: ,,Warianty genetyczne w obregbie regionéw chromosomowych sprzezonych z
atopowym zapaleniem skory jako czynnik prognostyczny rozwoju chordb alergicznych”, a takze

jej prace dydaktyczng i organizacyjna.

Dr n.med. Anna Dgbinska spelnia w mojej opinii wszystkie warunki wymagane do
nadania jej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

dyscyplinie nauki medyczne.
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