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Autoimmunizacyjne choroby tarczycy (autoimmune thyroid diseases, AITDs) do
ktorych zaliczamy zapalenie tarczycy typu Hashimoto (Hashimoto'’s thyroiditis, HT) oraz
chorobe Gravesa i Basedowa (Graves’ disease, GD), sa czgsto wystepujacymi chorobami
tarczycy, w ktérych ztozony proces prowadzacy do asutoimmunizacji nie jest catkowicie
poznany.

W HT przewaza reakcja cytotoksyczna za posrednictwem cytokin uwalnianych przez
limfocyty T i $mier¢ komoérek na drodze apopotozy, co moze by¢ przyczyng niedoczynnosci
tarczycy.

W chorobie GD przewaza reakcja humoralna, w ktorej udziat biorg rézne typy przeciwcial
przeciwko receptorowi TSH (TRAD), pobudzajace dziatanie tyreocytow, powodujac
powstanie wola i nadmierng produkcj¢ hormonow, prowadzac do nadczynnosci tarczycy. W
obu tych chorobach utrata tolerancji na antygeny tarczycy powoduje produkcje
autoprzeciwcial i przewlekty stan zapalny.

Rozwo6j AITDs zalezy od czynnikow genetycznych, w tym rodzinnej predyspozyciji,
czynnikow $rodowiskowych, i jak si¢ ostatnio uwaza, zaburzonego procesu apoptozy.

Glikoproteina TRAIL(Tumor Necrosis Factor related apoptosis-inducing ligand), ktéra
zainteresowata Doktorantke ze wzgledu na udziat w swoistej indukcji apoptozy, byta
dotychczas przedmiotem zainteresowania onkologow ze wzglgdu na udziat w apoptozie
r6znych komorek nowotworowych. Wigzanie TRAIL z receptorami §mierci (DR4 i DRS)
uruchamia szlak przekazywania sygnatéw prowadzacy do apoptozy.

TRAIL jest biatkiem nalezacym do nadrodziny biatek czynnika martwicy nowotworéw
(tumor necrosis factor; TNF), wigze si¢ z 5. receptorami: TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-R2
(DR5), TRAIL-R3 (DcR1), TRAIL-R4 (DcR2) oraz osteoprotegeryng (OPG), jest czynnikiem
proapoptotycznym. Receptory DcR1, DcR2, i OPG nie indukujg apoptozy. Gtownym zrédtem
sTRAIL sg aktywowane monocyty i neutrofile, ale eksopresje TRAIL mozna znalez¢ w wielu
komorkach immunokompetentnych takich jak komoérki dendrytyczne, makrofagi, limfocyty T,
komorki NK.

Stwierdzono zwigzek pomiedzy biatkiem TRAIL a chorobami autoimmunologicznymi, takimi
jak wrzodziejace zapalenie jelita grubego, stwardnienie rozsiane Czy toczen rumieniowaty
uktadowy. Niewiele badan jednak dotyczy zwigzku nadczynnos$ci 1 niedoczynnosci tarczycy z
stezeniem krazacego STRAIL. Zwigkszone stezenie biatka TRAIL stwierdzono w chorobie
Gravesa-Basedowa. Wigzanie si¢ biatka TRAIL z receptorami $mierci TRAIL-R1 (DR4),
TRAIL-R2 (DR5) prowadzi do pobudzenia sygnatu prowadzacego do aktywacji szlaku
apoptotycznego. A zatem biatko sTRAIL i jego receptory, a takze polimorfizmy gendw tych
receptorow mogtyby TRAIL i jego receptorow nie jest ustalona w AITD, a w dostepnym
pismiennictwie nie ma zadnych publikacji na temat zwigzku polimorfizméw genu
TNFRSF10A kodujacego receptor TRAIL-R1 (DR4) z wystgpowaniem tych schorzen,
Autorka pracy podje¢ta trud wyjasnienia etiopatogenezy schormie¢ wpltyw na rozwoj chordb
autoimmunizacyjnych tarczycy. Poniewaz rola biatka szen autoimmunizacyjnych tarczycy na
gruncie molekularnym.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek.med. Agnieszki Zembskiej zostata
przedstawiona do recenzji jako oprawiony 124. stronicowy maszynopis zawierajacy 34 tabel i
23 ryciny, 260 pozycji pismiennictwa utozonych w kolejnosci cytowania. Praca ma typowy



uktad rozdziatow, sg to: spis tresci, wykaz stosowanych skrotow, spis tabel, spis rycin,
wprowadzenie, zatozenia i cel pracy, material i metodyka, wyniki badan, dyskusja, wnioski,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo

Wstep

W obszernym i dobrze udokumentowanym przegladem pi$miennictwa wstepie, Autorka
pracy opisala:

mechanizmy komoérkowe i humoralne biorgce udziat w autoimmunizacyjnych
chorobach tarczycy (zapaleniu tarczycy typu Hashimoto (Hashimoto'’s thyroiditis, HT)
oraz chorobie Gravesa i Basedowa (Graves’ disease, GD), Kryteria rozpoznania tych
chordb oraz przedstawila ich epidemiologie.

biatko TRAIL, jego lokalizacj¢ i budowe oraz receptory: TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-
R2 (DR5), TRAIL-R3 (DcR1), TRAIL-R4 (DcR2) i osteoprotegeryng (OPG).
Szczegdtowo omowita receptory dla TRAIL inicjujace apoptozg TRAIL-R1 i TRAIL-
R2 (DR4 i DRY), ktore zawieraja wewnatrzkomorkowg domene $mierci (death
domain, DD), a takze receptory dla TRAIL hamujace apoptozg: TRAIL-R3, TRAIL-
R4 i osteoprotegeryng (OPG).

proces apoptozy, ktory petni istotng rolg w utrzymaniu homeostazy jako mechanizm
regulacyjny i obronny przed np. nadmierng proliferacja komoérek. Zaburzenia procesu
apoptozy majg kluczowe znaczenie w karcynogenezie. Apoptoza jest procesem
niezbednym do prawidtowego funkcjonowania kazdego organizmu. Udowodniono, ze
apoptoza jako fizjologiczny proces biologiczny petni wazng funkcj¢ w odpowiedzi
immunologicznej, a uszkodzenie tego mechanizmu moze prowadzi¢ do
ogolnoustrojowej autoimmunizacji, umozliwiajac przetrwanie autoreaktywnych
limfocytow T. Autorka opisata oba szlaki apoptozy: zewnatrzpochodny (receptorowy)
I wewnatrzpochodny (mitochondrialny) ilustrujgc je bardzo prosta i oddajaca dobrze
sens procesu apoptozy, rycing.

role apoptozy w patogenezie autoimmunizacyjnych choréb tarczycy, ktora wigze
si¢ z utrzymaniem homeostazy. Prawidlowe komorki tarczycy podlegaja apoptozie,
ale jej tempo jest niskie migdzy innymi ze wzgledu na wysoka ekspresje
antyapoptotycznego biatka Bcl-2 oraz oporno$¢ na apoptoze indukowang przez na i
TRAIL. W autoimmunizacyjnych chorobach tarczycy udowodniono, ze naciek
limfocytarny komorek tarczycy w AITD inicjuje zaprogramowang smier¢ komorki, a
czasteczki FasL 1 TRAIL odgrywaja role w patogenezie tych chorob. W AITD
komorki naciekajace tarczyce wydzielajg czynniki prozapalne takie jak TNF-a, IFN-y
czy IL-1B, ktore pobudzajg receptory Fas-R i TRAII-R, kierujac tyreocyt na droge
apoptozy.

polimorfizm genu TNFRSF10A, kodujacego receptor dla biatka TRAIL, TRAIL-R1
(DR4). Wigzanie TRAIL z TRAIL-R1 aktywuje proteazy, ktore regulacja proces
apoptozy. Gen TNFRSF10A jest wysoce polimorficzny. Mutacj¢ tego genu opisano w
roznych nowotworach, takich jak nowotwor piersi, zotadka, pecherza moczowego, rak
ptuc, a takze w raku watrobowokomorkowym u pacjentow z wirusowym zapaleniem
watroby typu C. Jednak zaden zesp6l badawczy, ani przeprowadzone metaanalizy nie
udowodnity hipotezy, ze polimorfizmy genu TNFRSF10A mogg modulowaé
podatnos¢ na nowotwor. Polimorfizm w genie TNFRSF10A wykazano takze



w chorobie neurodegeneracyjnej Alzhaimera, w autoimmunologicznej chorobie
Crohna, w oraz w wolu wieloguzkowym tarczycy.

¢ Najszerzej badanymi polimorfizmami sg rs20575, rs20576, rs6557634
orazrs2230229.

Doktorantka wykazata si¢ dobrg znajomoscig aktualnego pismiennictwa anglojezycznego
bardzo licznie cytowanego w tekscie (260 pozycji).

Cel pracy

W rozwoju oraz progresji choroéb autoimmunizacyjnych tarczycy znaczny udziat maja czynniki
genetyczne, w tym mutacje 1 polimorfizmy genéw zwigzanych z funkcja uktadu
odpornosciowego. Jako cel pracy Doktorantka sformutowata nastepujace zadania:

e Oceng stezenia biatka sSTRAIL oraz jego rozpuszczalnych receptorow: sSTRAIL-
R1, sTRAIL-R2 oraz OPG w surowicy krwi pacjentow z grupy badanej i
kontrolnej.

e Oceneg zaleznosci pomigdzy stezeniem biatka sTRAIL i stezeniem jego
rozpuszczalnych receptorow: STRAIL-R1, sTRAIL-R2, OPG, a wybranymi
parametrami klinicznymi oraz biochemicznymi w grupach badanej i kontrolne;j.

e Analize czestosci wystgpowania polimorfizmow rs2230229, rs20576, rs
6557634

e genu TNFRSF10A kodujacego biatko TRAIL-R1 w grupie badanej i kontrolnej.

e Analize zalezno$ci pomigdzy czgsto$cig wystgpowania alleli polimorfizmow
genu TNFRSF10A kodujacego biatko TRAIL-R1 a stezeniem biatka sSTRAIL 1
STRAIL-R1 w grupach badanej i kontrolne;j.

e Okreslenie korelacji czestosci wystepowania badanych polimorfizméw genu
TNFRSF10A z wybranymi parametrami klinicznymi oraz biochemicznymi w
grupach badanej i kontrolnej.

Material i Metody

W badaniu udziat wziety 133 osoby w wieku od 20 do 81 lat (Srednia wieku 53,5+14,5 lat; 109
kobiet, 24 mezczyzn) hospitalizowane w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia
Izotopami w latach 2018-2019. Grupg¢ badang stanowito 92 pacjentow z chorobg
autoimmunologiczng tarczycy, grupa kontrolna sktadata si¢ z 41 pacjentow bez chorob tarczycy
(grupa GK) ($rednia wieku 57,7 + 12,8 lat).

Pacjentow kwalifikowano do badania wedlug $cisle okreslonych kryteriow wilaczenia 1
wylaczenia. Grupe badang ze wzgledu na rozpoznanie kliniczne podzielono na 2. podgrupy:
pacjentow z rozpoznaniem choroby Hashimoto (HT) (n=23, srednia wieku 44,4 + 18,6 lat) i
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Graves-Basedowa (GD) (n-69, srednia wieku — 53,9+ .13,1
lat).

Na przeprowadzenie badan zostala udzielona zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu Nr KB528/2018. Wszyscy pacjenci zostali poinformowani o celu
oraz zakresie przeprowadzanych badan i1 wyrazili na nie §wiadoma, pisemng zgodg.

W bazie danych gromadzono dane dotyczace: wieku, wzrostu, masy ciala, BMI.



Wykonano badania laboratoryjne: stezenie glukozy i insuliny na czczo, lipidogram, TSH,
FT3, FT4, aTPO, aTg oraz TRADb.

Dokonano pomiaru st¢zenia biatek w surowicy krwi: s TRAIL, STRAIL-R1, sTRAIL-R2,
OPG za pomocg metody immunoenzymatycznej ELISA.

Metoda identyfikacji wybranych trzech polimorfizmow rs2230229, rs20576, oraz rs6557634
polegata na przeprowadzeniu reakcji PCR przy uzyciu gotowego zestawu TaKaRa Tag DNA
Polymerase Amplification Kit i starteréw zaprojektowanych samodzielnie. Okre$lono
temperature przytgczania primeréw na 59° C, amplifikacj¢ badanych fragmentow
przeprowadzono w termocyklerze TPersonal Thermocykler. W celu identyfikacji badanych
polimorfizméw zastosowano reakcje minisekwencjonowania (SNaPshot) ze starterami
zaprojektowanymi samodzielnie. Do analizy wielkosci produktow wykorzystano
oprogramowanie GENE MAPPER Software, v.4.0.

Analizg statyczng przeprowadzono przy pomocy pakietu statystycznego R (4.0),
wykorzystano test U Manna Whitneya, analiz¢ wariancji ANOVA z analizg post hoc metoda
Tukeya. Cechy jakosciowe w badanych grupach poréwnano z wykorzystaniem testu Fishera.
Test Spearmana zastosowano do analizy istniejacych korelacji.

Wyniki

e Doktorantka wykazata, ze w grupie badanej chorych z AITD wystgpujg istotnie
wicksze stezenia biatka STRAIL niz u oséb zdrowych. U pacjentéw z chorobg
Hashimoto stezenia rozpuszczalnego receptora STRAIL-R1 byly najwyzsze w
poréwnaniu do pacjentow z chorobg GD oraz grupy kontrolne;.

e W grupie pacjentow z chorobg Gravesa stwierdzono dodatnig korelacje
pomigdzy st¢zenie biatka OPG a wiekiem pacjentéw oraz ujemng korelacje
pomigdzy stezeniem OPG a st¢zeniem insuliny.

e Ponadto w grupie pacjentow GB stwierdzono istotne korelacje: dodatnig
pomiedzy stezeniem biatek sTRAIL 1 sTRAIL-R1 a FT3 i ujemng korelacje
pomiedzy stezeniem biatek STRAIL i sTRAIL-R1 a TSH.

e W grupie pacjentow z HT stwierdzono istotng dodatnig korelacje pomigedzy
stezeniami bialek sSTRAIL i sSTRAIL-R1, a BMI i podwyzszonym stgezeniem
trojglicerydow.

e Doktorantka wykazata rowniez, ze w grupie pacjentow z HT podwyzszonemu
mianu przeciwciat anty-TPO towarzyszyly mniejsze stezenia STRAIL-R2 i
wieksze OPG.

o C(Czestos¢ alleli wszystkich badanych polimorfizméw genu TNFRSF10A:
rs2230229, rs20576, rs6557634, zarowno w grupach badanych, jak i w grupie
kontrolnej byta zgodna z prawem Hardy- Weinberga.

e (zestos¢ wystepowania genotypow 1 alleli badanych polimorfizméw nie roznita
si¢ znaczaco pomiedzy grupami. Analizujgc czestos¢ wystgpowania genotypow
polimorfizmu rs6557634 genu TNFRSF10A zaobserwowano wystepowanie
wszystkich trzech mozliwych genotypow: GG, GA, AA, co rézni° go od
pozostatych dwodch polimorfizmow:

e Stwierdzono brak istotnych zalezno$ci pomigdzy czestoscia wystgpowania
badanych polimorfizmow a stgzeniem biatka STRAIL i jego receptora STRAIL-



R1, a takze wiekiem, BMI i parametrami gospodarki weglowodanowej (st¢zenie
glukozy i insuliny na czczo).

e Analiza zwigzku pomig¢dzy polimorfizmem rs6557634 a stezeniem cholesterolu
catkowitego wykazata, ze wigksze stezenie cholesterolu catkowitego wystepuje
u homozygot GG z grupy GD w poréwnaniu z grupg HT oraz u homozygot AA
z grupy HT w porownaniu z homozygotami z grupy GD.

e Stwierdzono istotng zalezno$¢ pomigdzy polimorfizmem rs2230229 a mianem
przeciwcial anty-TG i TRADb. Homozygoty AA zaré6wno w grupie GD, jak i HT
charakteryzowaly si¢ wiekszym mianem anty-TG niz heterozygoty AG. W
grupie GD heterozygoty AG mialy wieksze miano TRAD niz homozygoty AA, a
w grupie HT homozygoty AA charakteryzowaly si¢ wigkszym mianem TRAb w
porownaniu do 0s6b z genotypem AG.

e [stotg statystycznie zalezno$¢ obserwowano pomiedzy polimorfizmem rs20576 a
mianem anty-TG: grupa HT prezentowala najwyzsze miano anty-TG we
wszystkich genotypach w pordwnaniu do grupy GD i grupy GK.

e Stwierdzono istotng zalezno$¢ migdzy polimorfizmem rs6557634 a niemal
wszystkimi analizowanymi parametrami hormonalnymi:

e w grupie GD nosiciele genotypu GA w polimorfizmie rs6557634 prezentowali
znaczaco mniejsze stezenie TSH w stosunku do pozostatych genotypow 1 grup
HT i GK; heterozygoty GA i homozygoty AA mialy wyzsze st¢zenia fT3 i T4
niz homozygota GG; homozygoty AA prezentowaly statystycznie wyzsze
stezenie TRADb w poréwnaniu do genotypu GG i Ga oraz grupy HT i grupy
kontrolnej.

e wgrupie HT homozygoty AA charakteryzowaly si¢ wyzszymi stezeniami TSH
w porownaniu do genotypow GG 1 GA oraz grup GD 1 GK; oraz nizszymi
stezeniami fT3 i fT4 niz pacjenci z genotypem GA i GG; heterozygoty GA
charakteryzowalo najwyzsze miano anty-TG w stosunku do genotypoéw GG i AA
oraz wzgledem grup GD i GK.

Dyskusja Autorki z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy zostata
przeprowadzona umiejetnie, $wiadczy o znajomos$ci zagadnien zwigzanych z patogeneza
choréb autoimmunizacyjnych tarczycy, a takze o swobodnym postugiwaniu si¢
pismiennictwem na temat stosunkowo niedawno odkrytego biatka TRAIL i jego receptorow, a
takze roli biatka TRAIL jako endogennego aktywatora apoptozy. Doktorantka zwraca uwage
na udziat TRAIL w regulacji odpowiedzi immunologicznej i sugeruje, ze biatko sSTRAIL, jego
receptory, a takze polimorfizmy genow tych receptoréw mogltyby mie¢ wpltyw na rozwoj
chorob autoimmunizacyjnych tarczycy.

Nalezy podkresli¢, ze niewiele publikacji dotyczy zwiazku st¢zenie biatka sTRAIL z
nadczynnos$cig lub niedoczynnoscia tarczycy, a w dostepnym pismiennictwie nie ma zadnych
publikacji na temat zwigzku polimorfizméow genu TNFRSF10A kodujacego receptor TRAIL-
R1 (DR4) z wystepowaniem tych schorzen. W dyskusji Doktorantka sugeruje, ze biatko TRAIL
moze mie¢ rowniez dzialanie metaboliczne 1 porownuje wyniki uzyskane w niniejszej pracy z
nielicznymi opublikowanymi badaniami innych autorow.

Whioski:



Doktorantka podsumowuje dyskusje nastepujacymi wnioskami:

Chorobie Gravesa-Basedowa oraz chorobie Hashimoto wystepuja wyzsze stezenia
sTRAIL niz u 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej. Najwyzsze st¢zenia biatka STRAIL-
R1 stwierdzono w grupie pacjentow z HT, co moze $wiadczy¢ o zaangazowaniu tego
receptora w proces apoptozy.

W grupie GD wykazano, ze im wigksze st¢zenie biatek sTRAIL i sTRAIL-R1 tym
mniegjsze st¢zenia TSH oraz wigksze fT3. Uzyskane wyniki §wiadczg o potencjalnym
udziale badanych biatek w patogenezie GD.

Czestos¢ wystepowania genotypow 1 alleli badanych polimorfizmoéw nie roznita si¢
znaczaco pomig¢dzy grupami, co moze $wiadczy¢ o braku ich zwigzku z etiopatogeneza
AITD.

Nie wykazano istotnosci statystycznej pomigdzy polimorfizmami rs2230229, rs20576,
rs6557634 a stezeniami biatka STRAIL oraz receptora sTRAIL-R1.

Istnieje korelacja polimorfizmu rs6557634 ze stezeniami cholesterolu catkowitego i
frakcja cholesterolu LDL u pacjentow z grupy HT i GD, co moze wskazywa¢ na
potencjalny udziat tego polimorfizmu w rozwoju hipercholesterolemii u pacjentow

z AITD.

Analiza wynikoéw pracy wskazuje na mozliwy zwigzek polimorfizmu rs6557634

Z zaburzeniami hormonalnymi u pacjentow z AITD, poniewaz twierdzono istotng
zalezno$¢ migdzy polimorfizmem rs6557634 a niemal wszystkimi analizowanymi
parametrami hormonalnymi:

W podsumowaniu Doktorantka krytycznie ustosunkowata si¢ do uzyskanych wynikow,
analizujac ograniczenia wykonanych badan, takie jak mata liczebnos$¢ grupy badanej i
kontrolnej, ktora wynika z dotacji przeznaczonej na realizacj¢ tego projektu.

Przedstawiona do recenzji praca dotyczy nowego aspektu roli rozpuszczalnej formy biatka
TRAIL, receptorow sTRAIL-R1, STRAIL-R2, OPG oraz polimorfizméw genu TNFRSF10A w
chorobach autoimmunizacyjnych tarczycy.

Uwazam, ze uzyskane wyniki sg interesujgce, wnosza nowe informacje 1 sg cennym wktadem
w poznanie roli badanych biatek i polimorfizmow.

Z obowiazku recenzenta chcialabym zwrdci¢ uwage na pewne watpliwosci nasuwajace si¢
podczas analizy pracy:

W pracy Doktorantka nie uzasadnia dlaczego wytypowata badane polimorfizmy. Na
stronie 98 pisze: ,,Dodatkowo wskazane jest oznaczenie polimorfizmu rs20575
(C626G), ktory jest najczesciej badanym polimorfizmem genu TNFRSF10A”.
Dlaczego nie wybrata tego polimorfizmu?

W doborze pacjentow zwracajg uwagg istotne statystycznie roznice w wieku
pacjentow miedzy roznymi grupami, CO moze rowniez wptywaé na wyniki badania.
We wniosku 4. Doktorantka przedstawia wynik badania ,,Nie wykazano istotnosci
statystycznej pomigdzy polimorfizmami rs2230229, rs20576, rs6557634 a st¢zeniami
biatka sSTRAIL oraz receptora sSTRAIL-R1”. Ale nie wyciagga wniosku na tej
podstawie.

We whniosku 5. napisano, ze ,,Istnieje korelacja polimorfizmu rs6557634 ze stezeniami
cholesterolu catkowitego i frakcja cholesterolu LDL u pacjentéw z grupy HT 1 GD”—z



tabeli 31 korelacja z frakcjg LDL nie wynika . I dalej ,,co moze wskazywac na
potencjalny udzial tego polimorfizmu w rozwoju hipercholesterolemii u pacjentow z
AITD”. Wydaje sig, ze jest to zbytnie uog6lnienie, wzigwszy pod uwage, ze W
nadczynnosci tarczycy zwykle stezenie cholesterolu jest niskie.

Co przedstawiajg tabele 20 — 34? Tabele 20-34 przedstawiajg wyniki dwuczynnikowe;j
analizy wariancji i jako takie, nie majg bezposredniego odniesienia do korelacji -
uzycie przez Doktorantke w opisach tabel stowa "korelacja" jest bledne. Korelacja jest
zaleznoscig liniowa pomiedzy dwoma badanymi parametrami, a badane zaleznosci,
nazywane przez Doktorantke interakcjami nie sg liniowe.

Analiza wariancji ANOVA ocenia o istnienie badz nieistnienie statystycznie istotnych
réznic miedzy wartosciami parametru czynnik zalezny od grupy, W réznych
grupach, czynnik_zalezny od genotypu dla r6znych genotypow, oraz
czynnik_interakcji_genotyp grupa + btagd. ART Anova pozwala na wiarygodng oceng
roznic pomiedzy grupami, ale w ocenie interakcji popetia czgsto btad polegajacy na
przypisywaniu statystycznej znamiennosci gdy, w rzeczywistosci, jej nie ma. Dlatego
wnioski nalezy formutowac ostroznie.

Autorka bada pewne korelacje, ale z tekstu pracy nie wynika jaka hipoteze chce
udowodni¢, np. dlaczego badata korelacje pomigdzy OPG 1 insuling czy korelacje
pomiedzy stezeniami biatek STRAIL 1 sTRAIL-R1, a BMI i podwyzszonym stezeniem
trojglicerydow. Czy biatko STRAIL i STRAIL-R1czy raczej niedoczynnos$¢ tarczycy
mogly by¢ przyczyna dodatniej korelacji z BMI i st¢zeniem TG? Poniewaz grupy nie
sg randomizowane, moze to oznaczac, ze istniejg czynniki, ktorych Doktorantka nie
kontroluje, a ktérych dziatanie daje posredni efekt wigkszego stezenia STRAIL u 0sob
chorych niz u os6b zdrowych.

W Wynikach nie opisano wszystkich znamiennych roznic dla aTPO, i TRAb w
grupach podanych Tabeli 33 dla polimorfizmu rs 20576

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1

ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i

tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. Zm.). Oceniam ja pozytywnie za

oryginalno$¢ oraz nowatorskie i molekularne podejscie do tematu. Wnioskuje do Wysokiej

Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu 0

dopuszczenie Autorki mgr Agnieszki Zembskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Krakoéw 25. 10. 2020 r.

Dr hab. n. med. Agata Baldys-Waligoérska, prof. nadzw.
Katedra Endokrynologii i Choréb Wewngetrznych

Wydzial Lekarski i Nauk o Zdrowiu

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
ul. Gustawa Herlinga -Grudzinskiego 1

30-705 Krakow

Przewodniczacy

Rady Dyscypliny Nauki Medyczne

Prof. dr hab. Grzegorz Mazur

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw §laskich

we Wroclawiu

Wielce Szanowny Panie Przewodniczacy, Szanowny Panie Profesorze,

Przesytam recenzje rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Zembskiej

pt.: ,,Rola bialka TRAIL i jego wybranych receptorow oraz polimorfizm genu
TNFRSF10A w chorobach autoimmunologicznych tarczycy ** ktora powstata w Katedrze i
Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami pod kierownictwem Prof. dr hab.
n. med. Marek Bolanowskiego.

Uprzejmie informuje, Ze prace oceniam pozytywnie, spetnia ona catkowicie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim 1 wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie Autorki mgr
Agnieszki Zaebskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

W od] vy

Dr hab. n. med. Agata Batdys-Waligorska



