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dr n. med. Aleksandry Jawiarczyk-Przybytowskiej w zwiazku z Jej postepowaniem habilitacyjnym

Przypadt mi w udziale akademicki obowigzek oceny osiggnig¢ naukowych dr n. med.
Aleksandry Jawiarczyk-Przybytowskiej, przedstawionych w zwigzku z Jej staraniami o uzyskanie
stopnia naukowego' doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie medycyna.

Dorobek naukowy Kandydatki, w tym cykl prac naukowych - przedtozonych mi do oceny jako
gtowne osiqgniecie’ w przewodzie habilitacyjnym - wypetnia wymagania stawiane osobom
ubiegajagcym sie o awans naukowy na stopief doktora habilitowanego. Ponizej przedstawiam
szczegotowe uzasadnienie mojego stanowiska.

Kandydatka ukonczyta z wyrdznieniem studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznejim.
Piastow Slaskich we Wroctawiu w 2006 r., otrzymujac Odznake Wzorowego Studenta nadang przez
Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu. W 2013 roku uzyskata tytut specjalisty z zakresu choréb
wewnetrznych, a w 2017 roku specjalisty w dziedzinie endokrynologii. Stopien naukowy doktora
nauk medycznych otrzymata w 2011 roku na Wydziale Lekarskim Ksztatcenia Podyplomowego w
Katedrze i Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami na podstawie rozprawy
zatytutowanej ,Rola oreksyny A w zaburzeniach metabolicznych u oséb chorujgcych na akromegalie”,
promotorem tej pracy byt Prof. dr hab. n. med. Marek Bolanowski, a rozprawa zostata wyrdzniona.
Habilitantka jest zatrudniona jako adiunkt w Katedrze i Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia
Izotopami, Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroctawiu.

Nie ma najmniejszej watpliwosci, iz dr med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybytowska jest
uksztattowanym mtodym pracownikiem naukowym, bowiem poza serig pigciu oryginalnych
artykutow, ktére przedtozyta jako osiggniecie habilitacyjne, jest autorka 49 publikacji [(w tym 38
publikacji ze wspotczynnikiem oddziatywania (IF)]. Po wytgczeniu 5 prac oryginalnych wchodzacych w
sktad cyklu habilitacyjnego, dorobek naukowy Kandydatki stanowia 44 artykuty (w tym 33 artykuty z
IF) o tfacznej punk_tacji: IF=81,09, punkty MEIN - 1811 (w tym prac oryginalnych — 26, prac
pogladowych — 14, opiséw przypadkéw — 7, publikacje pefnotekstowe w suplementach czasopism —
2. Ponadto jest autorem lub wspétautorem 46 doniesien zjazdowych, w tym 28 na konferencjach
miedzynarodowych oraz autorem 5 rozdziatbw w monografiach naukowych. Sumaryczna liczba
punktdw IF wynosi 102,43 (punkty MEIN - 2266). Aktualna liczba cytowan prac (bez autocytowan)
wynosi 230 (Web of Science Core Collection, stan na 18.08.2023). Indeks Hirscha wynosi 8 (Web of
Science Core Collection).

Na osiggniecie naukowe, ktére przediozyta ubiegajac sie o uzyskanie stopnia doktora

habilitowanego, skfada sie 5 oryginalnych artykutdw opublikowane w recenzowanych czasopismach
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w latach 2016-2023. taczna warto$¢ wspodtczynnika IF catego cyklu wynosi 21.34 (punkty MEIN —
455), a tytut cyklu prac brzmi: ,ldentyfikacja i ocena przydatnosci nowych markerow aktywnosci
akromegalii oraz ryzyka rozwoju jej powiktan”.

W sktad osiggniecia naukowego wchodzg nastepujace prace:

1) A. Jawiarczyk-Przybytowska, J. Halupczok-Zyta, M. Bolanowski: Soluble a-Klotho - a new marker
of acromegaly? Endokrynol Pol 2016,67:390-396. doi: 10.5603/EP.a2016.0048.

2) A. Jawiarczyk-Préybyiowska, J. Halupczok-Zyta, K. Kolagkov, t. Gojny, A. Zembska, M. Bolanowski:
Association of vitamin D receptor polymorphisms with activity of acromegaly, vitamin D status
and risk of osteoporotic fractures in acromegaly patients. Front Endocrinol 2019;10:643.
DOI:10.3389/fendo.2019.00643.

3) A. Jawiarczyk-Przybytowska, D. Szczesniak, M. Ciutkowicz, M. Bolanowski, J. Rymaszewska:
Importance of illness acceptance among other factors affecting quality of life in acromegaly.
Front Endocrinol 2020;10:899. doi:10.3389/fendo.2019.00899.

4) A. Jawiarczyk-Przybytowska, J. Halupczok-Zyta, J. Syrycka, A. Zembska, J. Kuliczkowska-Ptaksej, M.
Bolanowski: Trabécular bone score and osteoprotegerin as useful tools in the assessment of bone
deterioration in acromegaly. Front Endocrinol 2022,13:862845. doi:10.3389/fend0.2022.862845.

5) A. Jawiarczyk-Pr‘zybyiowska, J. Kuliczkowska-Ptaksej, K. Kolackov, A. Zembska, J. Halupczok-Zyta,
M. Rolla, M. Miner, M. Katuzny, M. Bolanowski: FTO gene polymorphisms and their roles in
acromegaly. Int J Molecul Sci 2023;24:10974. https://doi.org/10.3390/ijms241310974

Chciatbym przedstawi¢ swoja opinie na temat zagadnied poruszanych przez doktor

Aleksandre Jawiarczyk-Przybytowska w cyklu habilitacyjnym.

Po obszernym wprowadzeniu w tematyke akromegalii, Autorka przedstawita problemy
badawczo-kliniczne, ktére Jej zdaniem maja szczegoélne znaczenie:

- poszukiwanie nowych markeréw aktywnosci akromegalii;

2 ocena wptywu polimorfizméw genu receptora witaminy D3 (VDR) na ryzyko wystapienia
osteoporozy i poszukiwanie nowych metod diagnostycznych oraz nowych markeréw w celu
szybszej identyfikacji zaburzen w tkance kostnej u pacjentéw z akromegalig (ocenie podlegat
réwniez wptyw aktywnosci choroby na stan tkanki kostnej;

3. uwzglednienie oceny jakosci zycia w zakresie kontroli aktywnosci i skutecznosci leczenia
akromegalii;

4. okreslenie zwigzku polimorfizméw genu FTO (fat mass and obesity-associated gene)
z wystepowaniem powiktan metabolicznych w zakresie gospodarki lipidowej i/lub
weglowodanowej, rowniez w odniesieniu do aktywnosci akromegalii.

Pierwsza publikacja dotyczyta oceny stezenia biatka Klotho (sKlotho — rozpuszczalne Klotho)

w surowicy u pacjentéw z akromegalig w zaleznosci od aktywnosci choroby, a takze
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w poréwnaniu z grupg kontrolng. Habilitantka wywnioskowata, ze biatko sKlotho moze by¢ nowym,
niezaleznym markerem aktywnej akromegalii. Ponadto, podwyzszone stezenie biatka sKlotho w
przypadku aktywnej akromegalii moze by¢ roéwniez wyrazem mechanizmu adaptacyjnego,
pozwalajgcego na zmniejszone dziatanie nadmiaru IGF-1. Biatko sKlotho moze by¢ odpowiedzialne za
hamowanie aktywnosci receptora IGF-1.

W innych pracach (Front Endocrinol 2019;10:643 oraz Front Endocrinol 2022;13:862845)
Habilitantka dokonata oceny wptywu polimorfizméw genu receptora witaminy D3 (VDR, vitamin D
receptor) na ryzyko wystgpienia osteoporozy oraz poszukiwania nowych metod diagnostycznych oraz
nowych markeréw do szybszej identyfikacji zaburzen w tkance kostnej u pacjentéw z akromegalia.

Kandydatka w sgoso’b obszerny scharakteryzowata gen VDR. W pracy ocenita cztery polimorfizmy
genu VDR, ktorych nazwy pochodzg od enzymoéw restrykcyjnych, stuzacych do ich identyfikacji: Fok/
(rs107035819) potozonego w czesci kodujgcej w kodonie START, Bsm/ (rs1544410), Apal (rs7975232),
Tagl (rs731236) potozonych w czesci sekwencji 3’- UTR, odpowiedzialnej za stabilno$¢ powstatego
mRNA. Badania sugeruja mozliwg role genotypu ff (Fokl) w aspekcie wptywu na skutecznos¢ leczenia
akromegalii, jak i wptywu na lepszg jakos¢ kosci. Ponadto obecnos¢ polimorfizmoéw tt (Tagl), aa (Apal)
i bb (Bsml) genu VDR moze by¢ zwigzana z lepszg jakoscig kosci i mikroarchitekturg tkanki kostne;j
[wyzsza wartoscig TBS (trabecular bone score)], co prowadzi do mniejszego ryzyka ztaman
osteoporotycznych u pacjentéw z akromegalia. TBS moze by¢ uzytecznym narzedziem do
przewidywania ryzyka ztaman u pacjentdw chorujgcych na akromegalig.

Wyniki uzyskane w omawianej pracy sktonity Autorke do przeprowadzenia kolejnego
badania, w ktérym ocenifa stan kosci (wartosci BMD i TBS) u pacjentow z akromegalig pod katem
aktywnosci choroby i w poréwnaniu z grupg kontrolng (Front Endocrinol 2022;13:862845). W
omawianej pracy Kandydatka przeanalizowata takze stezenia ludzkiego usieciowanego N-telopeptydu
kolagenu typu |, osteokalcyny oraz osteoprotegeryny oraz ich zwigzek z BMD i TBS. Oceniata rowniez,
czy istnieje zwigzek miedzy aktywnoscia akromegalii, a stanem kosci. Uzyskane wyniki
udokumentowaty, ze pacjenci z akromegalia maja nizsze wartosci TBS. Badanie potwierdzito, ze
pacjenci z akromegélia maja zmieniong mikrostrukture kosci, na co wskazuje zmniejszona wartos$¢
TBS niezaleznie od aktywnosci choroby i warto$ci BMD. Doktor Jawiarczyk-Przybytowska podkresla,
ze TBS moze by¢ wiec dobrym narzedziem diagnostycznym, ktére pozwala na przewidywanie ryzyka
ztaman u pacjentéw z akromegalia, z czym trudno si¢ nie zgodzic. Dodatkowo podaje, ze
osteoprotegeryna moze by¢ markerem destrukcji mikrostruktury kosci, cho¢ potwierdzenie tej tezy
wymaga dalszych badan.

W kolejnej pracy (Front Endocrinol 2020;10:899) Habilitantka ocenita jakos¢ zycia pacjentow i
zaproponowata wtaczenie tego parametru do kontroli aktywnosci i skutecznosci leczenia akromegalii.
Celem pracy byiab analiza wystepowania roznych czynnikdw psychologicznych u pacjentow

3



chorujacych na akromegalig oraz ocena ich zwigzku z jakoscig zycia w kontekscie kontroli choroby.
Praca oparta byta o analize wielu odpowiednich kwestionariuszy, stuzacych do wielokierunkowej
oceny jakosci zycia oraz akceptacji choroby. Analiza stezenia hormonu wzrostu i IGF-1 moze by¢
uznanym parametrem stuzagcym do oceny skutecznosci leczenia. Niemniej jednak uzyskanie kontroli
biochemicznej nie moze by¢ traktowane jako jedyna miara sukcesu leczenia. Przeprowadzone
badania wyraznie \}vskazujq na koniecznos$¢ innego postrzegania pacjentow z chorobg dobrze
kontrolowang i niekontrolowang. Pacjenci z akromegalia majg gorszg jakos¢ zycia. Habilitantka
stwierdzita, iz u pacjentow z niekontrolowang akromegalia, dazenie do uzyskania kontroli
biochemicznej wydaje sie wazniejsze dla ich jakosci zycia, podczas gdy u pacjentow z kontrolowang
akromegalig, fundamentalng role w jakosci zycia odgrywaja czynniki natury psychologicznej, jak,
przede wszystkim akceptacja choroby.

Ostatnia praca z cyklu (Int J Molecul Sci 2023;24:10974) dotyczy identyfikacji zwigzku
polimorfizméw genu FTO z wystepowaniem powiktarh metabolicznych w zakresie gospodarki
lipidowej i wqglowbdanowej, rowniez w aspekcie aktywnosci akromegalii. Dodatkowo oceniano
zwigzek polimorfizméw genu FTO z funkcjg osi GH i IGF-1. Celem pracy byto okreslenie zwigzku
czterech polimorfizméw genu FTO (rs1121980, rs1421085, rs9930506, rs9939609) z wybranymi
parametrami metabolizmu lipidéw i glukozy oraz stezeniami IGF-1 i GH w grupie chorych na
akromegalie poréwnywanych do grupy kontrolnej. Wyniki tego badania sugeruja wystgpowanie
zwigzku pomiedzy polimorfizmem genu FTO, a metabolizmem lipidéw u pacjentow z akromegalig i s3
zgodne z wynikami wczeéniejszych badan przeprowadzanych na réznych populacjach pacjentow.
Moze to sugerowaé zwigzek polimorfizmu genu FTO z wyzszym ryzykiem powiktan sercowo-
naczyniowych u pacjentow z akromegalia, a takze moze $wiadczy¢ o zwigzku genu FTO ze stgzeniem
IGF-1. Zatem, polimorfizm genu FTO przypuszczalnie wptywa lub modyfikuje syntezg lub wydzielanie
IGF-1.

Podsumowujgc uzyskane wyniki Habilitantka stwierdza, ze istnieje potrzeba poszukiwania
nowych markeréw diagnostycznych, ktére pozwola, obok oceny stgzenia IGF-1 i GH, na diagnostyke
akromegalii jak i ppiniejszq ocene skutecznosci leczenia, zwtaszcza jesli wystepuje niezgodnosc
stezen IGF-1 i GH. Jednym z takich markeréw moze by¢ ocena stezenia biatka sKlotho. Habilitantka
stwierdza, iz ogromna role odgrywa skrupulatne wykrywanie powiktan akromegalii i rowniez ich
aktywne leczenie. Jednym z nowych narzedzi diagnostycznych moze by¢ TBS, ktory pozwala na
prognozowanie ryzyka ztaman u pacjentow z akromegalia, niezaleznie od BMD. Takze inne markery,
ktére umozliwiajg szybsza diagnostyke choroby byty przedmiotem zainteresowan Habilitantki. Doktor
Jawiarczyk-Przybytowska oceniata polimorfizmy genu VDR, jak i badata stgzenie osteoprotegeryny
jako markera destrukcji mikrostruktur kosci. W badaniach Doktor Jawiarczyk-Przybytowskiej analiza

zwigzku miedzy polimorfizmami genu FTO, a metabolizmem lipidow sugeruje, ze gen FTO moze byc¢
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zwigzany z wyzszym ryzykiem choroby serca i naczyn u pacjentow z akromegalia. Przedstawione
wyniki badan sugerujg réwniez, iz istnieje zwigzek miedzy polimorfizmami genu FTO, a stgzeniem
IGF-1. Zatem, gen FTO moze wptywac na synteze IGF-1 badz ja modyfikowa¢. Wyniki badan kolejnej
pracy dr Jawiarczyk-Przybytowskiej wskazuja, ze ocena jakosci zycia u pacjentow z akromegalig, poza
wyréwnaniem hormonalnym/biochemicznym, powinna sta¢ sie jedng z kluczowych metod w
monitorowania skutecznosci leczenia.

Pozostate kierunki badan doktor Aleksandry Jawiarczyk-Przybytowskiej, poza przedstawionym
osiggnieciem habilitacyjnym, mozna podzieli¢ na pie¢ gtdwnych obszaréw zainteresowan: 1) aspekty
diagnostyczne i terapeutyczne nowotworow neuroendokrynnych, 2) osteoporoza w chorobach
przysadki, 3) réznorodno$¢ manifestacji klinicznych choréb endokrynologicznych, 4) zastosowanie
nowoczesnej diagnostyki genetycznej w chorobach uktadu dokrewnego oraz 5) wptyw infekcji SARS-
CoV-2 na uktad dokréwny.

Habilitantka wspotpracuje z licznymi osrodkami zagranicznymi i polskimi, m.in. z Prof. Martg
Korbonits - w aspekcie diagnostyki genetycznego podioza guzéw przysadki, Prof. Martinem
Bidlingmaier - w zakresie poszerzenie diagnostyki biochemicznej i hormonalnej pacjentéw, z Prof.
Mathiasem Strowskim - w celu poszerzenie mozliwosci diagnostycznych, Prof. Grzegorzem Zielinskim
- w zakresie diagnostyki i leczenia operacyjnego pacjentéw z gruczolakami przysadki oraz z Prof.
Przemystawem Witkiem - w zakresie optymalizacji leczenia pacjentéw z guzami przysadki. Wyrazem
tej wspotpracy sg liczne publikacje naukowe.

Doktor Aleksandra Jawiarczyk-Przybytowska jest pierwszym autorem lub wspotautorem wielu
wystgpien na zjazdach krajowych, jak i miedzynarodowych.

Habilitantka miata istotny udziat w réznorodnych projektach badawczych. Byta kierownikiem
2 grantow dla miod;/ch naukowcow oraz kierownikiem grantu uczelnianego w latach 2015-2017 pt.:
,Rola wybranych markeréw w ocenie aktywnosci akromegalii z jednoczesng analiza podtoza
genetycznego agresywnosci i inwazyjnosci guza przysadki i ryzyka jego rodzinnego wystepowania”.
Jako wspétbadacz uczestniczyta w 6 projektach badawczych. Jest laureatka 4 nagrod Rektora — trzech
za osiagniecia naukowe (za 2020 r. i 2021 r.) i jednej za osiagniecia dydaktyczne (za 2021 r.). Doktor
Jawiarczyk-Przybytowska brata udziat w licznych warsztatach i szkoleniach migdzynarodowych. Byta
promotorem pomocniczym pracy doktorskiej Jowity Halupczok-Zyty z Kliniki Endokrynologii,
Diabetologii i Leczenia Izotopami, UM we Wroctawiu.

Od 2007 roku, poczatkowo w ramach studiow doktoranckich, a od 2010 roku
w ramach etatu akademickiego jest zaangazowana w prowadzenie zaje¢ dydaktycznych w zakresie
choréb wewnetrzny\ch zarowno ze studentami polskimi oraz anglojezycznymi. Jest wspotautorem
rozdziatéw podrecznika ,Endokrynologia Kliniczna” pod red. Prof. A. Milewicza i aktualizacji tego

podrecznika w formie e-booka pod red. Prof. M. Bolanowskiego oraz autorem rozdziatow w skrypcie
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dla studentow. Jest aktualnie kierownikiem specjalizacji dwoch rezydentéw (z endokrynologii i z
choréb wewnetrznych).

Doktor Aleksandra Jawiarczyk-Przybytowska juz jako studentka otrzymywata zaszczytne
wyrdznienia, m.in. Primus Inter Pares — Primus Expert, a nastepnie - juz jako mtoda lekarka - nagrode
Prezydenta Wroctawia — Indoneus Medicus (2008) za najlepiej zdany Lekarski Egzamin Panstwowy,
nagrode Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dla Mtodego Badacza (2014) i liczne
nagrody Polskiegov Towarzystwa Endokrynologicznego. Posiada bogaty dorobek naukowy,
przedstawita bardzo ciekawe i warto$ciowe osiggnigcie habilitacyjne, ma duze doswiadczenie
dydaktyczne, jest uznanym specjalista w zakresie endokrynologii i znakomitym lekarzem, o czym
mogtem przekona¢ sie podczas Jej egzaminu specjalizacyjnego z endokrynologii. Ponadto jest
zatrudniona w Klinice, ktéra jest uznanym osrodkiem naukowym w zakresie badari akromegalii i
innych choréb przysadki.

Stwierdzam, ze Doktor Aleksandra Jawiarczyk-Przybytowska spetnia ustawowe warunki
przyznania stopnia naukowego doktora habilitowanego okreslone w art. 219, ust. 1, pkt 2, lit. b)
ustawy o stopniach .naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2020, Nr 85, z p6ézn. zm). Zatem, zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie dr n. med. Aleksandry
Jawiarczyk-PrzybyioWskiej do dalszych etapéw procedury habilitacyjnej. Jednoczesnie informuije, iz
podczas posiedzenia Komisji powotanej w sprawie postepowania habilitacyjnego Kandydatki, bede

gtosowat za przyznaniem Jej stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

toédz, dn. 28.03.2024
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