26. . 209
L
L
f. dr hab. Marzenna Podhorska-Okolow

Ocena osiagni¢¢ naukowych dr n. med. Magdaleny Szmyrki-Kaczmarek
w zwigzKku z postepowaniem habilitacyjnym

Dr Magdalena Szmyrka-Kaczmarek ukonczyla — z wyroznieniem — studia na Wydziale
Lekarskim Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytet Medyczny) im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu w 1995 r. Po odbyciu stazu podyplomowego (w Dolnoslaskim Centrum Gruzlicy
i Choréb Pluc we Wroctawiu), w 1996 r. rozpoczela studia doktoranckie z dziedziny
reumatologii w Zaktadzie Reumatologii Akademii Medycznej we Wroctawiu, gdzie nastepnie
podjeta prace jako asystent.

Stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny uzyskata na Wydziale Lekarskim
AM we Wroctawiu w 2000 r., na podstawie rozprawy ,,Markery apoptozy w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw”. Habilitantka uzyskata ponadto specjalizacjg 1 stopnia w chordb
wewnetrznych w 1998 r., II stopnia w 2003 r. oraz specjalizacje z reumatologii w 2003 r.
Ukoficzyta takze staze specjalizacyjne z immunologii klinicznej (2011 r.). Obecnie jest
zatrudniona jako adiunkt w Katedrze i Klinice Reumatologii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, uczestniczac réwnoczesnie w prowadzeniu
Laboratorium Immunologicznego przy Katedrze i pracujgc w poradniach reumatologicznych.

Osiagnigcia naukowe dr M. Szmyrki-Kaczmarek stanowigce gléwna podstawe do
przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego zostaly przedstawione w szesciu artykutach
oryginalnych i jednym pogladowym. Gléwna tematyka publikacji byty problemy wczesnej
diagnostyki tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) w $wietle badari immunologicznych
i klinicznych z uwzglednieniem zajecia osrodkowego uktadu nerwowego.

Praca pogladowa Autorki pozwala na wstepne zapoznanie si¢ z ta niezwykle
skomplikowang dziedzing wiedzy wymagajaca znajomosci procesow patogenetycznych
w chorobach ukfadowych tkanki tacznej i mozliwosci ich diagnostyki réznicowe;.

Habilitantka byta pierwszym Autorem czterech z szesciu kolejnych artykutéw,
W pozostatych dwoch wzigta udziat w koncepcii pracy, rekrutacji i w badaniach pacjentéw
a takze zdecydowata o wyborze metody i przeprowadzeniu badan autoprzeciwciat,

Pierwszy z artykutéw przedstawia obserwacje objawéw klinicznych zaburzefi
immunologicznych ,,zwiastujacych” wystapienie TRU. Wykazano u chorych, ze najczesciej
dochodzito do zajecia uktadu ruchu, zmian w obrgbie skory i bton sluzowych oraz zwyzek
cieptoty ciata. Od pojawienia si¢ tych objawow do mozliwosdci ustalenia rozpoznania uptywat

zwykle czas okoto 5 lat. Pézniej dotgczaty si¢ objawy ze strony ukladu nerwowego i nerek.



Na poczatku choroby wykrywano najezesciej przeciwciata przeciwjadrowe (ANA), anty-
dsDNA i anty-RoSSA.

Wyniki badan wystepowania przeciwciat przeciwjadrowych a takze antyfosfolipidowych
(APLA) u chorych na stwardnienie rozsiane (SM) okazaly si¢ szczegdlnie przydatne
w diagnostyce réznicowej wezesnych postaci SM, TRU i zespotu antyfosfolipidowego (ZAF).
Wykazano, ze chorzy z podejrzeniem lub wcezesnym rozpoznaniem SM, z obecnoscig
przeciwciat ANA i APLA wymagaja dalszej, wnikliwej obserwacji w celu weryfikacji
rozpoznania,

Autorka brata réwniez udziat w badaniach majacych na celu wezesne wykrywanie zaburzen
funkcji poznawczych u chorych na TRU. Zastosowano metode dedykowanych testow
neuropsychologicznych oraz metode elektrofizjologiczna  endogennych potencjatow
wywotanych (ERP) przy rownoczesnej ocenie wystepowania autoprzeciwciat. Testy wykazaty
zaburzenie funkcji poznawczych u ponad 30% chorych. Nie stwierdzono zwigzku obecnogci
rdznych autoprzeciwciat z globalnym uposledzeniem funkcji poznawczych.

Kolejna praca dotyczyta diagnostyki wezesnych zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) w przebiegu TRU. Zastosowano réwnoczesnie trzy techniki obrazowania:
spektroskopig rezonansu magnetycznego, badanie perfuzji i obrazowanie tensora dyfuzji (DTI).
Wykazano, ze zmiany mikrostrukturalne i biochemiczne w mozgu chorych sg czeste i moga
zaczynac si¢ juz we wezesnym okresie choroby a pdzniej ujawnia¢ sig klinicznie. Wykazano
takze zwigzek miedzy zmianami mikrostrukturalnymi w istocie biatej stwierdzanymi w DTI
i wystgpowaniem APLA, co potwierdza ich bezposrednie oddziatywanie na komérki nerwowe.

Do zmian towarzyszacych TRU, nalezy zaliczy¢ takze zaburzenia réwnowagi miedzy liczbg
limfocytéw Th17 i limfocytéw Treg u chorych z niskg aktywnoscia choroby. Wykazano, ze
chorych na TRU cechuje zwigkszona proporcja prozapalnych limfocytéw Th17 w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Podobnie — stosunek Th17 do Thl u chorych na TRU byt istotnie wyzszy
niz u oséb zdrowych. Autorzy sugeruja, ze opisane zaburzenia immunologiczne moga
poprzedza¢ kliniczne i laboratoryjne objawy choroby. Wyniki tych badaf majg charakter
nowatorski.

Badania przeprowadzone przez Autorke i Wspblpracownikéw wykazaty takze u chorych na
TRU ekspresje limfocytow T z obnizona ekspresja tancucha TCRZ, ktére charakteryzuje
zwigkszona synteza interferonu y. W zwiagzku z tym dochodzi do zwigkszonej stymulacji

limfocytéw B i produkcji autoprzeciwciat.



Oprécz prac zwigzanych z tematem cyklu habilitacyjnego, dr M. Szmyrka-Kaczmarek
prowadzita réwniez badania zwigzane ze znaczeniem diagnostycznym i klinicznym niekt6rych
autoprzeciwciat wystepujacych w uktadowych chorobach tkanki facznej.

Autorka zajeta si¢ m. in. wystepowaniem i znaczeniem klinicznym przeciwciat przeciw
rybosomalnemu biatku P — s3 one wysoce specyficzne dla TRU, ale w badaniach wtasnych nie
potwierdzono ich zwiazku z zajeciem uktadu nerwowego. Obecnos¢ tych przeciwciat byta
natomiast skojarzona ze zmianami w obrebie skory iz zajeciem nerek (badania wieloosrodkowe
w ramach wspdtpracy migdzynarodowe;).

Habilitantka uczestniczyla takze (wspdlpraca migdzynarodowa) w badaniach chorych,
u ktérych wykazano réwnoczesna obecnosé przeciwciat anty-dsDNA i anty-PM/Scl. Chorzy ci
spetniali kryteria TRU, ale wykazano u nich réwnoczegnie niektére cechy kliniczne twardziny
uktadowej (TU). Podkreslono, iz w tych przypadkach konieczne jest monitorowanie przebiegu
choroby w kierunku TU.

Kolejnym, waznym tematem badaf, w ktérych uczestniczyta Habilitantka, byt
przedwezesny rozw6j miazdzycy u chorych na TRU. Wykazano, ze w przebiegu choroby
dochodzi do podwyzszenia miana przeciwciat anty-ox-LDL-B,GPlI, ktére istotnie koreluje ze
zmianami miazdzycowymi w tetnicach doglowowych.

Szereg osiggnie¢ naukowo-badawczych dr M. Szmyrki-Kaczmarek dotyczyt wptywu lekéw
— modyfikujgcych proces zapalny i lekow biologicznych na wystepowanie i miano niektérych
autoprzeciwciat oraz zjawisko apoptozy limfocytow. Wazny byt ponadto udziat Habilitantki
w projektach badawczych w ramach grantéw migdzyuczelnianych — badania zmian z QUN
w przebiegu TRU wspélnie z Klinikg Neurologii, Klinikg Psychiatrii oraz z Zaktadem
Radiologii Ogdlnej, Zabiegowej i Neuroradiologii UM we Wroctawiu oraz »Opracowanie
i wdrozenie wysokospecjalistycznych procedur diagnostycznych w chorobach o podiozu
immunologicznym” — wspélnie z Instytutem Reumatologii w Warszawie i z Katedra
i Zakladem Immunologii Klinicznej UM w Poznaniu. Byta ponadto kierownikiem czterech
projektéw badawczych prowadzonych w ramach badar wiasnych Uczelni.

Calkowity dorobek naukowy dr M. Szmyrko-Kaczmarek to 35 opublikowanych artykuléw
0 fgcznej punktacji: IF — 24 "MN:SW!KBN 392,5.

Dr M. Szmyrka-Kaczmarek odbyta szereg stazy i kurséw naukowych zagranicznych
(m. in. Klinika Kardiologii Szpitala St. Orsola w Molpighi w Bolonii, Klinika Reumatologii
oraz Laboratorium Immunologii Klinicznej Szpitala Cochin w Paryzu, Klinika Reumatologii

Szpitala Uniwersyteckiego w Tuebingen — Niemcy) i krajowych. Brata réwniez aktywny



udzial w konferencjach naukowych migdzynarodowych i krajowych jako wyktadowca
i wspélorganizator.

Podjeta takze wspétprace naukows z wieloma osrodkami. Naleza do nich Laboratoria
INOVA Diagnostics w San Diego — prof. M. Nahler (trzy wspdlne publikacje), Grupa EUSTAR
(Wspolpraca w zakresie rekrutacji i tworzenia bazy danych chorych na twardzing —
pig¢ publikacji kontrybutorskich) oraz Zaktad Terapii Doswiadczalnej Instytutu Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej PAN - prof. A. Kosmaczewska (badania zaburzef
immunologicznych u chorych na TRU - 2 publikacje).

Habilitantka jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, Europejskiego
Towarzystwa Badan nad Twardzing Uktadowa (EUSTAR) i European Lupus Society.

Dr M. Szmyrka-Kaczmarek od 1998 r. prowadzita zajecia dydaktyczne z zakresu choréb
wewnetrznych i reumatologii dla studentéw V i VI roku Wydziatu Lekarskiego (takze
anglojezycznych) oraz dla studentéw Fizjoterapii i Pielegniarstwa (Wydzial Zdrowia
Publicznego UM we Wroctawiu). Jest opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy
Katedrze i Klinice Reumatologii i Choréb Wewnetrznych, jest réwniez kierownikiem
specjalizacji dwdch lekarzy w zakresie reumatologii. Réwnoczesnie prowadzi szkolenie
podyplomowe na licznych kursach z reumatologii a takze zwiazanych z innymi specjalnosciami
(dermatologia, neurologia).

Podsumowanie

W dziafalnosci naukowej dr M. Szmyrki-Kaczmarek zwraca uwage konsekwentne
poszukiwanie nowych mozliwoci wyjasniania patogenezy choréb o podiozu
autoimmunologicznym. Potrafi wykorzystywaé najnowsze metody badafi immunologicznych
i obrazowych, wyciggaé nowatorskie wnioski z uzyskiwanych wynikow, ktére majg wartos¢
zaréwno poznawcza jak i praktyczng. Cato$é dorobku naukowego przedstawionego mi do
zaopiniowania oceniam bardzo wysoko. Sktadam do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o nadanie dr n. med.

Magdalenie Szmyrce-Kaczmarek stopnia doktora habilitowanego.
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Prof. dr hab. med. Irena Zimmermann-Goérska



