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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Joanny Gérki-Dynysiewicz
pt. ,,Pentraksyna 3 w modelu wlasnym oceny zaawansowania wloknienia watroby u

chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C”

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostala wykonana w Katedrze i Zakladzie
Biochemii Farmaceutycznej, Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu pod opieka Pani dr hab. Jolanty Zuwaty-Jagietto jako
promotora oraz Pani dr n. med. Moniki Pazgan-Simon jako promotora pomocniczego. Zespot
od wielu lat prowadzi badania w zakresie poszukiwania testow biochemicznych uzytecznych
w diagnostyce 1 monitorowaniu terapii przewlektych choréb watroby. Tematyka podjeta w
pracy doktorskiej przez mgr Joanne Gorke-Dynysiewicz wpisuje si¢ w nurt tych badan i jest
jej kontynuacja.

W przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C (CHC) gtownym elementem
progresji jest widknienie (fibrogeneza) narzadu, tj. patologiczny proces regeneracji tkanki
poprzez tkanke tgczng. U polowy zakazonych pacjentéw przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C ujawnia si¢ dopiero po wielu latach, w postaci zaawansowanych zmian, a u
20% wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia marskosci lub raka watrobowokomodrkowego.
Ze wzgledu na szereg ograniczen zwigzanych z biopsja watroby, rekomenduje si¢ stosowanie
nieinwazyjnych metod diagnostycznych do oceny tkanki watrobowej, tj. 0znaczenia st¢zenia
biomarkerow oraz elastografie. W przypadku przeciwskazan zarowno do biopsji, jak i do
elastografii watroby, pacjent jest kwalifikowany do leczenia na podstawie jednego z modeli
diagnostycznych opartych o testy biochemiczne. Do oceny stopnia zaawansowania
wloknienia watroby wykorzystuje si¢ algorytmy uwzgledniajagce aktywnos$¢ aminotransferaz,
ktore sg jednak mato przydatne w grupach pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniu
watroby typu C, takich jak pacjenci z zaostrzeniem choroby i1 pacjenci skapoobjawowi. Majac
na uwadze powyzsze stwierdzam, ze podjety przez Doktorantke problem badawczy jest
aktualny i wazny w kontekscie zdrowia publicznego, a uzyskane wyniki niewatpliwie w
przysztosci moga przyczyni¢ si¢ do szerszego i Spersonalizowanego zastosowania
skonstruowanego algorytmu w praktyce klinicznej oraz w dalszych badaniach naukowych.
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Tytut rozprawy doktorskiej odzwierciedla jej zawarto$¢, praca zawarta jest na 71
stronach i sktada si¢ z rozdziatow: Wstep i Wprowadzenie, Cel Pracy, Pacjenci i Metody,
Najwazniejsze wyniki badan wlasnych, Podsumowanie, Pi$miennictwo, Prace naukowe
stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej, Oswiadczenia wspolautordw oraz Streszczenie -
w jezyku polskim i angielskim. Spdjny tematycznie cykl publikacji obejmuje dwie prace
eksperymentalne opublikowane w 2019 i 2020 roku oraz jeden artykut przegladowy z 2020
roku. We wszystkich publikacjach wchodzacych w sktad cyklu Pani mgr Joanna Goérka-
Dynysiewicz jest pierwszym autorem oraz autorem do korespondencji, a Jej wiodacy udzial,
70% w dwodch pracach eksperymentalnych oraz 85% w pracy przegladowej potwierdzony
o$wiadczeniami wspotautoréw, wskazuje, ze Doktorantka zar6wno podczas badan, jak i przy
przygotowywaniu publikacji odegrata wiodacg role w sferze koncepcyjnej 1 wykonawczej. W
opinii recenzenta w przypadku rozprawy doktorskiej w formie cyklu prac, zwlaszcza jesli
ukazaly si¢ w renomowanych recenzowanych czasopismach z listy Journal Citation Reports,
nalezy uwzgledni¢ fakt przejscia ocenianych prac przez rygorystyczny tryb peer-review.
Prace eksperymentalne stanowigce rozprawe doktorska charakteryzuja si¢ wysokim
wspoétczynnikiem wptywu IF, odpowiednio BioMed Res. Int. 1F=2,197, Pol. Arch. Intern.
Med. 1F=2,882, a faczna wartos$¢ cyklu prac IF= 5,079, punktacja MNiSW 190.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma typowy ukitad z podzialem na
poszczegolne rozdziaty. We wstepie Pani mgr Joanna Gorka-Dynysiewicz w przemys$lany
sposob wprowadza w tematyke zagadnien bedacych przedmiotem Jej badan. W artykule
pogladowym pt. ,,Pentraksyna 3 i jej rola w odbudowie tkanek” Doktorantka podsumowata
aktualny stan wiedzy dot. pentraksyny 3 (PTX 3), bialka ostrej fazy, uczestniczacego w
aktywacji dopetiacza na drodze klasycznej, ze szczegdlnym uwzglednieniem komoérkowe;
syntezy oraz molekularnych i1 funkcjonalnych wiasciwosci. Ponadto, odniosta si¢ do udziatu
pentraksyny 3 w modulowaniu procesu fibrynolizy, mechanizmach wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej w naprawie uszkodzonej tkanki oraz w modelach niezakaZnego
uszkodzenia tkanek. W opinii Doktorantki ,,Zaangazowanie pentraksyny 3 w
uszkodzenie/proces przebudowy tkanek uwypuklily zwigzek oraz wzajemne oddziatywanie
pomiedzy homeostazq a odpornosciq”.

Doktorantka w sposob przejrzysty i precyzyjny zdefiniowata glowny cel, t;.
opracowanie nieinwazyjnego modelu diagnostycznego z udzialem PTX3 oceniajacego
zaawansowanie wiloknienia watroby u chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C z zastosowaniem zaawansowanych metod matematycznych oraz cele
szczegblowe (7) swoich badan, ktorych wyniki zawarta w 2 pracach eksperymentalnych
omawianego cyklu. Badania zostaty przeprowadzone na probkach od 282 osob, w tym 242
pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz 40 zdrowych
ochotnikéw. Pacjentow podzielono na dwie grupy: ,,grupg¢ treningowa" oraz ,,grupe
walidacyjng", a kryteria wlaczenia 1 wylaczenia pacjentdw zostaty precyzyjnie zdefiniowane.
Dodatkowo, pacjentow W obu grupach podzielono na dwie podgrupy, tj. z brakiem istotnego
widknienia oraz z istotnym wiloknieniem (wloknieniem wrotnym i1 okolowrotnym oraz
rzadkimi przegrodami). Doktorantka na swoje badania uzyskala stosowna zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu (nr KB-477/2017). Metody
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biochemiczne oraz narzedzia statystyczne zastosowane przez Doktorantke sa adekwatne do
realizacji zalozonych celow badan. Tworzenie wlasnego modelu oceniajacego zaawansowanie
wloknienia poprzedzilo poszukiwanie korelacji zmiennych diagnostycznych, tj. PTX3,
transformujacego czynnika wzrostu-f1 i kwasu hialuronowego oraz poréwnanie ich st¢zen w
grupie pacjentow z istotnym (F>2) i zaawansowanym stopniem (F>3) wloknienia watroby. W
kolejnym etapie oceniono skutecznosci szacowania istotnego widknienia (F>2) przez
pojedyncze parametry oraz przez wybrane modele oceniajagce stopien zaawansowania
wloknienia watroby opracowane dla pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C w oparciu o analiz¢ ROC. Do tworzenia modelu wlasnego Pentra score
postuzono si¢ procedurg regresji logistycznej, a nastepnie zweryfikowano przydatnosé
opracowanego modelu w identyfikacji chorych z istotnym stopniem widknienia watroby za
pomocg analizy ROC. Ilo$¢ oraz rdéznorodno$¢ wykonanych analiz statystycznych oraz
uzyskane wyniki §wiadczag o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu badawczego przez
Doktorantke, wskazujg na Jej dojrzato$¢ naukowsa oraz duzg wiedz¢ w zakresie planowania i
prowadzenia eksperymentow.

Zwienczeniem rozprawy doktorskiej jest szczegdlowe omoédwienie i podsumowanie
uzyskanych wynikow, przeprowadzone prawidlowo, co pozwala oceni¢ oryginalno$¢ oraz
nowatorstwo przeprowadzonych badan. Doktorantka poddaje dyskusji wyniki badan, ktore
stanowig pierwsza jednoczasowa ocene surowiczych stezen pentraksyny 3, transformujacego
czynnika wzrostu-Bl i kwasu hialuronowego u chorych z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C w korelacji ze stopniem zaawansowania wioknienia watroby.
Ponadto, sugeruje, ze ,,PTX3 jako pojedynczy biomarker, oceniajgcy stopien zaawansowania
procesu wloknienia, moze by¢ wykorzystana do stratyfikacji pacjentow z CHC na grupy z
istotnym i zaawansowanym  widknieniem”.  Skonstruowany przez  Doktorantke
wieloparametrowy model diagnostyczny Pentra score uwzgledniajacy pomiar stezenia PTX3
1 uznanych biochemicznych wskaznikow wioknienia charakteryzuje si¢ umiarkowang
swoistoscig oraz 100% czuloscig diagnostyczng | moze stanowi¢ nieinwazyjne narzedzie
wykorzystywane w przewidywaniu istotnego widknienia u pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ponadto, warto$¢ dodang dla testu Pentra score w
poréwnaniu do APRI index i FIB-4 score (ktore posiadaja w swoich algorytmach takie
zmienne jak pomiary aktywnosci AST i ALT) jest pomiar surowiczego stezenia PTX3, ktory
odzwierciedla aktywacje¢ komoérek gwiazdzistych, kluczowy etap w procesie fibrogenezy.
Zastosowane dedykowane analizy statystyczne pozwolity na zrealizowanie w catosci
zalozonych celéw, a uzyskane w trakcie realizacji pracy doktorskiej wyniki stanowig istotny
wkiad w aktualny stan wiedzy. Poprawna analiza w odniesieniu do zalozonych celéw pracy
jest dowodem na duze doswiadczenie naukowe zdobyte w czasie wykonywania zadah
badawczych. Od strony formalnej, recenzent czuje jednak pewien niedosyt spowodowany
brakiem 2-3 wnioskow podsumowujacych, ktore stanowig staly element rozpraw doktorskich.
Natomiast jeden wniosek zostat zamieszczony przez Doktorantke w Streszczeniu.

Rozprawa doktorska jest napisany poprawnym jezykiem, chociaz Doktorantka nie
unikneta drobnych bledow jezykowych oraz niefortunnych sformutowan, tj. ,,dlugiej” rodziny
pentraksyn (str. 8), ,stopienia” widknienia (str. 11) czy skrotow myslowych ,krotkie
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pentraksyny” (str. 8). Moja uwaga dotyczy takze zapisu m.in. wartosci ,P” - w jezyku
polskim powinno by¢ ,p”, a wartosci liczbowe z przecinkiem, zamiast kropki (dotyczy
wartosci liczbowych podawanych w rozprawie, w tym wartosci %). Zamieszczone tutaj
uwagi i watpliwosci nie majg wplywu na moja bardzo wysoka ocene pracy.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr
Joanny Gorki-Dynysiewicz pod tytulem ,Pentraksyna 3 w modelu wlasnym oceny
zaawansowania widknienia wqtroby u chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C” ma oryginalny oraz nowatorski charakter, a przedstawione w niej wyniki
badaf wykazujg cechy nowosci naukowej. Po catkowitej ocenie przedstawionej rozprawy
doktorskiej z calg pewnoscia stwierdzam, iz spelnia ona wszystkie zwyczajowe i ustawowe
wymagania okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.,
595, z pézn. zm.) i wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie Pani mgr Joanny Gorki-Dynysiewicz do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, bioragc pod uwage wartogé merytoryczng prac stanowigcych rozprawe doktorskg oraz

potencjalng aplikacyjno$é kliniczng uzyskanych wynikéw badan wnioskuje o wyréznienie
rozprawy doktorskie;j.
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