PODPIS ZAUFANY

. 24 LUCYNA
BEDNAREK-PAPIERSKA

okurrent podpisany els
iser o

Warszawa, 30.04.2024

far AWl
A/ W\
¥ )PICELY
/

phof. dr hab. Agnieszka Hator

Dr hab. med. Lucyna Bednarek-Papierska, prof. CMKP

Klinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego

OCENA DOROBKU NAUKOWEGO
dr n. med. Aleksandry Jawiarczyk-Przybylowskiej

dla potrzeb postepowania habilitacyjnego

PODSTAWOWE DANE OSOBOWE I ZAWODOWE

Doktor Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska ukonczyta Akademi¢ Medyczna we
Wroctawiu i uzyskata dyplom lekarza medycyny w roku 2006. Staz podyplomowy odbyta w
Wojskowym Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu, a od razu po jego zakonczeniu zostata
zatrudniona w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia [zotopami Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego Nr 1 we Wroctawiu. Kolejnos¢ zdobywania specjalizacji
przez Habilitantke jest ,,tradycyjna” i, w moim przekonaniu, jedyna stuszna: zanim
przystapita do specjalizacji z endokrynologii uzyskata w 2013 roku tytut specjalisty chorob
wewnetrznych. Juz w trakcie trwania tej pierwszej specjalizacji rozpoczgta pracg naukowa 1
dydaktyczng jako asystent na Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu i pracuje tam do dzi$
jako adiunkt. Stopien doktora nauk medycznych uzyskata na podstawie rozprawy ,,Rola
oreksyny A w zaburzeniach metabolicznych u 0s6b chorujgcych na akromegalig”™; praca ta

uzyskata wyrdznienie Rady Wydziatu.

OCENA DOROBKU NAUKOWEGO - DANE OGOLNE

Glowny obszar zainteresowan i dziatalnosci naukowo-badawczej Habilitantki to
zagadnienia dotyczgce rozpoznania i leczenia akromegalii. Zajmuje si¢ tym problemem
konsekwentnie od pierwszych lat aktywnosci badawczej; juz rozprawa doktorska dotyczyta

tego tematu.



Habilitantka jest pierwszym autorem lub wspotautorem 49 publikacji naukowych,
oraz 5 rozdziatow w monografii ktorych tagczny wspotczynnik oddziatywania (IF) wynosi
81,086 (lgcznie z pigcioma artykutami cyklu habilitacyjnego 102,48) oraz 46 streszczen |
wystgpien na zjazdach krajowych i zagranicznych.

Catkowita liczba cytowan to 230.

Wartos¢ indeksu Hirscha dla calego dorobku wynosi 8.

OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Jako osiggniecie naukowe, bedace podstawa do wnioskowania o nadanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego, Habilitantka zgtosita cykl publikacji naukowych o
wspolnym tytule ,,Identyfikacja i ocena przydatnosci nowych markeréw aktywnosci
akromegalii oraz ryzyka rozwoju jej powiklan.” Stwierdza, ze jej gldwnym celem byto
poszukiwanie nowych markeréw do oceny aktywnosci akromegalii a takZe znalezienie
nowych narze¢dzi do oceny ryzyka rozwoju powiktan tej choroby, co pozwoli na ich

wczes$niejszg identyfikacje i w ten sposob poprawi skutecznos¢ leczenia.

W sklad osiagniecia wchodzi pig¢ jednolitych tematycznie prac, opublikowanych w
recenzowanych pismach o wysokim IF. Dotycza zagadnien zwigzanych z akromegalig, tak w
aspekcie badan molekularnych jak i klinicznych czy psychologicznych. We wszystkich tych
artykutach Habilitantka jest pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym. Byta
pomystodawczynia i inicjatorka prowadzonych badan, a w przypadku projektu realizowanego
w ramach grantu dla mtodych naukowcow, a dotyczacego jakosci zycia chorych,

kierownikiem grantu.

Sumaryczny Impact Factor dla cyklu wynosi 21,34 , a liczba punktow MNiSW 455

W pierwszej pracy Habilitantka wykazata znamienne réznice w st¢zeniu biatka
Klotho miedzy grupa chorych z aktywng akromegalia a pacjentami po skutecznym leczeniu
neurochirurgicznym lub chorobg dobrze kontrolowang farmakologicznie. Te dwie ostatnie
grupy miaty stezenie biatka Klotho porownywalne ze zdrowa grupa kontrolng. Wysokie
stezenie biatka Klotho moze wigc potencjalnie wskazywac na aktywnos¢, a wige ztg kontrolg

akromegalii — znalezisko wazne szczeg6lnie w sytuacji gdy otrzymujemy sprzeczne wyniki



stezen IGF-1 1 GH. Mozna wigc stwierdzi¢, ze Habilitantka przedstawia nam nowy marker

aktywnosci tej rzadkiej 1 trudnej do leczenia choroby.

Druga praca dotyczy trudnego zagadnienia, jakim jest stan tkanki kostnej u
pacjentow z akromegalig. Pomimo silnego anabolicznego dziatania hormonu wzrostu na
kosci, co teoretycznie powinno skutkowac zwigkszeniem ich rozmiaréw i gestosci mineralnej
(BMD), a w konsekwencji wytrzymalo$ci na obcigzenia mechaniczne, u niektérych chorych z
akromegalig stwierdza si¢ obnizong BMD, a ryzyko ztaman jest zwigkszone nawet u tych, u
ktorych jest ona prawidtowa. Badanie densytometryczne (podobnie jak w innych
endokrynopatiach, przede wszystkim w hiperkortyzolemii) nie pozwala w tej grupie chorych
prognozowac ryzyka ztaman. Habilitantka postawita sobie za zadanie sprawdzenie, czy
polimorfizmy genu dla witaminy D (VDR) maja wplyw na stan uktadu kostnego u chorych z
akromegalig. Zidentyfikowatla trzy polimorfizmy, wigzace si¢ z lepsza, ,,ochronng strukturg
kosci. Niewatpliwa zaleta tego badania byta wnikliwa analiza wskaznika kosci beleczkowej
(TBS = trabecular bone score) jako parametru §wiadczacego o strukturze tkanki kostnej i
bardzo trafnie prognozujacego ryzyko ztaman, szczegolnie w endokrynopatiach. Znaczenie
prognostyczne TBS 1 wykazanie jego przydatnosci w ocenie ryzyka ztaman u chorych na

akromegali¢ byto dodatkowym wnioskiem z przeprowadzonego badania.

Kontynuacja badan nad strukturg i metabolizmem tkanki kostnej byto badanie opisane
w czwartym w cyklu habilitacyjnym artykule, gdzie poza BMG i TBS badano rowniez
markery resorpcji 1 koSciotworzenia oraz osteoprotegeryng. Tu jedyna chyba uwaga krytyczna
recenzenta — moze warto by zamiast st¢zenia osteokalcyny oznaczaé¢ PICP lub PINP, jako ze
osteokalcyna, uwazana kiedys$ faktycznie za marker ,,czystego” kosciotworzenia, stuzy
obecnie raczej jako wskaznik obrotu kostnego (cho¢ z drugiej strony skoro nie wykazano
roznic statystycznych w obrocie kostnym migdzy badanymi grupami, to nie jest to w gruncie
rzeczy szczegolnie istotne). W tym badaniu Habilitantka potwierdzita przydatnos¢ oceny
wskaznika kosci beleczkowej do oceny kosci u chorych z akromegalig. Udowodnita poza
tym, ze warto$ci TBS sg znamiennie obnizone nawet w przypadku akromegalii dobrze
kontrolowanej, co potwierdza koniecznos$¢ przewlektego monitorowania i leczenia uktadu
kostnego w tej grupie chorych po uzyskaniu poprawy biochemicznej. Stezenie
osteoprotegeryny okazato si¢ by¢ znamiennie wyzsze w$rod chorych z akromegalig niz w
grupie kontrolnej 1 korelowato ujemnie z TBS; Habilitantka przedstawia wigc kolejny

potencjalny marker — przydatny do monitorowania stanu tkanki kostnej w akromegalii.



Piagta w cyklu praca dotyczy niezwykle ciekawego ,,genu podatnos$ci na otytos¢™
(FTO), a $cisle mowiac jego polimorfizmow. Te badania sg szczegodlnie interesujace u
pacjentow z nadmiarem hormonu wzrostu, poniewaz ekspresja genu dla FTO jest silnie
wyrazona w podwzgdrzu i sugeruje si¢, ze moze mie¢ on wptyw na regulacj¢ aktywnosci osi
somatotropowej. Habilitantka stwierdzita taki sam rozktad polimortizmoéw w duzej (104
osoby) grupie chorych z akromegalig 1 szes¢dziesigcioczteroosobowej grupie kontrolnej,
wydaje si¢ wigc ze nie majg one wplywu na ryzyko rozwoju somatotropinoma. W grupie z
dobrze kontrolowang farmakologicznie akromegalig zidentyfikowata trzy polimorfizmy
zwigzane z nizszym st¢zeniem HDL-cholesterolu. Zidentyfikowata rowniez polimorfizmy
zwigzane z nizszymi st¢zeniami IGF-1 u pacjentéw z kontrolowang akromegalia. Badania
rokujg kontynuacje — przede wszystkim z pewnos$cia wlaczenie wigkszej liczby chorych z
aktywng chorobag, ktorych ze zrozumiatych wzgledow (dobra diagnostyka 1 leczenie w

dobrym Os$rodku Klinicznym) byto malo w grupie badane;.

Ostatnia w cyklu prac (wystgpujgca w nim pod numerem trzecim) dotyczy zupetnie
innego aspektu akromegalii, a mianowicie jakos$ci zycia chorych. Swiadczy to o niezwykle
wszechstronnym ,,holistycznym™ podejsciu Habilitantki do interesujacego ja zagadnienia.
Akromegali¢ nalezy traktowac jako szczegolnie trudng do zaakceptowania przez chorych
chorobe, jako Zze wigze si¢ ze zmianami somatycznymi nieust¢pujagcymi po wyleczeniu, a
samo leczenie (po nieradykalnej operacji) jest dtugotrwate i ucigzliwe. Intuicyjnie pojmujemy
to zagadnienie, ale konieczne sg badania, ktore zidentyfikowatyby czynniki najsilniej
warunkujace dobrostan chorego, utatwiajac postgpowanie poprawiajgce jego jakos¢ zycia.

U 50 chorych z dobrze kontrolowang (n=22) i nie kontrolowang (n-28) akromegalig
przeprowadzono cztery ankiety przy uzyciu polskich wersji kwestionariuszy ,,0g6lnych”
(WHO Quality of Life Scale-BREF, General Health Questionnaire GHQ-28, Acceptance of
Illness Scale) oraz kwestionariusza dedykowanego chorym na akromegali¢ (AcroQoL).

U wszystkich uczestnikow badania, niezaleznie od stopnia kontroli choroby stwierdzono
obnizong jako$¢ zycia we wszystkich badanych aspektach. Co wazne byta ona gorsza niz
normy referencyjne niezaleznie od skutecznosci leczenia. Habilitantka wnikliwie analizuje
zagadnienie akceptacji choroby przez chorego i jej wptyw na jakos¢ zycia. Ciekawym
elementem pracy jest tez proba korelacji uzyskanych w ankietach wynikéw z parametrami
hormonalnymi. Stwierdzono na przyktad, ze silnym predykatorem warunkujacym jako$ zycia
jest stezenie hormonu wzrostu. Znakomite podsumowanie przeprowadzonych badan zawarta

Habilitantka w podsumowaniu, piszgc: ,,...uzyskanie kontroli biochemicznej nie moze by¢



traktowane jako jedyna miara sukcesu leczenia. (...) Wlgczenie oceny akceptacji choroby
przez chorego, do rutynowej oceny podczas kontroli pacjenta z akromegalia, byloby wyrazem
holistycznego podejscia do opieki nad pacjentem i wzmacniatoby relacj¢ lekarz - pacjent, w

ktorej stale sg oceniane oczekiwania i spostrzezenia pacjenta.”

INNE OSIAGNIECIA HABILITANTKI

Poza omowionymi kréotko powyzej pigcioma pracami wchodzgcymi w sktad
osiggnig¢cia habilitacyjnego Pani Doktor opublikowata 49 artykutow, oraz 5 rozdziatow w

monografiach naukowych 1 46 streszczen w materiatach kongresowych.

Prace te dotycza gtownie akromegalii, ale znalazty si¢ wsrdd nich rowniez pozycje na
temat diagnostyki genetycznej choréb endokrynologicznych, zespotu PCO,
hiperprolaktynemii, badan densytometrycznych i osteoporozy a réwniez wptywu infekcji

SARS-CoV2 na uktad wewnatrzwydzielniczy.

Pani Doktor uczestniczyta w wieloosrodkowych badaniach nad nowoczesnymi

sposobami terapii chorob endokrynnych (akromegalii, choroby Cushinga).

Wieloletnia wspotpraca z profesor Martag Korbonits (Centre for Endocrinology, Queen
Mary University of London, United Kingdom) zaowocowata zaproszeniem do udziatu w
rozpoczynajacym si¢ niecbawem mi¢dzynarodowym projekcie badawczym dotyczacym
identyfikacji genow odpowiedzialnych za rozwdj guzéw przysadki i zespotow guzow

neuroendokrynnych.

Habilitantka nawigzata rGwniez wspotprace z profesorami Martinem Bidlingmaierem
(Endocrine Laboratory, Ludwig-Maximilians-University of Munich) i Mathiasem Strowskim
(Charité-University Medicine Berlin, Berlin, Germany), co pozwolito na poszerzenie
prowadzonej u chorych diagnostyki biochemicznej i hormonalnej. Wszystkie te kontakty
migdzynarodowe zaowocowaly wspolnymi publikacjami. Brata tez udziat w licznych

warsztatach i szkoleniach migdzynarodowych.

Byta dwukrotnie kierownikiem grantu dla mtodych naukowcow, kierownikiem grantu
uczelnianego oraz wspotbadaczem w szesciu innych grantach prowadzonych od 2017 roku

(jeden z nich jest obecnie w trakcie realizacji).



Jet cztonkiem Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, European Society of
Endocrinology, GRS and IGF Society, European Neuroendocrine Tumor Society.

Pelni funkcj¢ sekretarza Oddzialu Wroctawskiego PTE.

FUNKCJE RECENZENCKIE [ PROMOTORSKIE

W 2020 roku byta promotorem pomocniczym pracy doktorskiej Jowity Halupczok-
Zyly z Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, UM we Wroctawiu pt:
,,Ocena uktadu osteoprotegeryna/ligand receptora aktywujgcego czynnik jadrowy kappa i
st¢zenia sklerostyny oraz ich zwiazku z zagrozeniem wystapienia ztaman u pacjentow z

akromegalia.” (promotorem byt prof. dr hab. Marek Bolanowski)

Recenzowata artykuly w szeregu pism o zasiggu migdzynarodowym: Frontiers in

Endocrinology, BMC Endocrine Disorder, Journal of Medical Science, Pituitary.

DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I ORGANIZACYJNA

Od 2007 r. Habilitantka prowadzi zaj¢cia dydaktycznych w zakresie chor6b
wewngetrznych ze studentami polskimi i angloj¢zycznymi. Od 8 lat jest opiekunem 5 roku
studidw polskojezycznych, a od 10 lat opiekunem Studenckiego Kota Endokrynologicznego.
Aktywnos¢ tego Kota Studenckiego jest imponujgca: Studenci wraz z Opiekunka
zarganizowali 9 konferencji naukowych, a cztonkowie kota sg wspotautorami 2 publikacji w
recenzowanych pismach z [F. Podopieczni Pani Doktor brali rowniez udzial w krajowych i
mig¢dzynarodowych konferencjach Studenckich Kot Naukowych, wyglosili tez referat na
Zjezdzie PTD.

W latach 2016-2020 Habilitantka byta cztonkiem Komisji Dydaktycznej Wydziatu
Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, a od
2021 r. jest cztonkiem Zespotu ds. Organizacji Egzaminu OSCE dla studentow 6 roku

kierunku lekarskiego w obszarze Choroby Wewnegtrzne.

Ta wszechstronna aktywnos¢ $wiadczy o silnym zaangazowaniu Pani Doktor w
dziatalnos$¢ dydaktycznag macierzystej Uczelni. Z pewno$cig Habilitantka nawigzuje tatwo
kontakt z mlodzieza, stuzagc im za opiekuna i autorytet — rzecz bardzo wazna w dzisiejszych
czasach, gdy obserwujemy zanik relacji uczen-mistrz. Dziatalno$¢ dydaktyczng Doktor

Aleksandry Jawiarczyk-Przybytowskiej oceniam niezwykle wysoko.



PODSUMOWANIE

Po zapoznaniu si¢ z osiggnigciem naukowym (w rozumieniu art. 16 ust. 2 pkt 1
Ustawy) pt. ,,Identyfikacja i ocena przydatnosci nowych markerow aktywnosci akromegalii
oraz ryzyka rozwoju jej powiktan” oraz pozostatymi osiagni¢ciami Pani Doktor Aleksandry
Jawiarczyk-Przybytowskiej jestem w peini przekonana, ze Habilitantka posiada dorobek
naukowy, organizacyjny oraz dydaktyczny istotny dla rozwoju wiedzy w reprezentowanej
dziedzinie.

W zwiazku z powyzszym przedktadam Radzie Naukowej swoja pozytywng oceng,

whnioskujac o dopuszczenie dr do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.
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