PAN - Inslytut Immunologii
Wol, dﬁkj /

--------------------

T

Szczecin, 19 kwietnia 2022 roku

Ocena rozprawy doktorskiej

mgr inZ. Joanny Heleny Wielinskiej

Analiza wybranych cytokin i profilu miRNA u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawoéw i zesztywniajgcym zapaleniem stawoéw

kregostupa

Promotor: Prof. dr hab. Katarzyna Bogunia-Kubik

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest przewlekty choroba autoimmunologiczna,
ktéra powoduje zapalenie bfony maziowej stawu, prowadzac do jego stopniowego
zniszczenia i niepetnosprawnosci. RZS dotyczy okoto 1% populacji swiatowej, czeiciej
ujawnia sie u kobiet niz u mezczyzn, a szczyt zachorowan przypada w wieku 40-60 lat. W
patogenezie choroby biorg udziat czynniki immunologiczne, $rodowiskowe i genetyczne.
Weczesna diagnostyka i wdrozenie farmakoterapii moga spowolni¢ proces chorobowy,
dlatego poszukiwane sa nowe biomarkery aktywnosci i progresji choroby, ktére poz;wola na

opracowanie nowych strategii leczenia w celu zapobiezenia nieodwracalnej destrukcji
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stawow. Do tej pory ustalono, ze ponad 100 loci jest zwigzanych z ryzykiem zachorowania na
RZS. Rozpoczeto liczne badania majace na celu odkrycie nowych czynnikdéw genetycznych,
jak rowniez wyjasnienie patogenezy choroby i przelozenie nowych odkryé na
spersonalizowane plany leczenia. Identyfikacja cech genetycznych, ktére predysponujg do
zachorowania na RZS, moze pozwoli¢ na odpowiednig i bardziej jednorodng klasyfikacje
pacjentdw, a takze na identyfikacje osob, ktére prawdopodobnie odpowiedzg na leczenie, co

pozwoli na wczesng diagnoze i lepsze wyniki terapeutyczne.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa jest przewlekta chorobg zapalng, ktéra zwykle
dotyczy szkieletu kostnego i stawow. Uszkodzenia strukturalne moga powodowad trwate
ograniczenie ruchomosci kregostupa i funkgji fizycznych. Dlatego bardzo wazna jest wczesna

diagnostyka pacjentow oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Obecnie poszukiwane s3 markery okreslajagce predyspozycje do zachorowania na
reumatoidalne zapalenie stawdw i zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa, wptywajgce
na przebieg kliniczny oraz aktywnos¢ procesu chorobowego, pomagajgce w prognozowaniu

odpowiedzi na zastosowang terapie.

Bardzo dobrze sie stato, ze Doktorantka podjeta sie tak ambitnego zadania, jakim byfo
poszukiwanie czynnikéw wplywajgcych na zachorowanie i przebieg reumatoidalnego
zapalenia stawdw oraz zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa.

Prace doktorskg stanowi zgodnie z artykutem 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce” zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie 4 artykutéw
naukowych (3 oryginalnych i jednego przegladowego) o facznym wspdtczynniku
oddziatywania IF 13,463. Zgodnie z wymogami Ustawy rozprawa doktorska prezentuje

0golng wiedze teoretyczng Doktorantki oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy



naukowej. Dotaczono do niej autoreferat, w ktérym Doktorantka omawia publikacje

wchodzgce w jej sktad.

W pierwszej pracy “Interleukin 6 gene polymorphism is associated with protein serum level
and disease activity in Polish patients with rheumatoid arthritis” Doktorantka badata zwigzek
polimorfizmu rs1800795 genu IL-6 z zachorowalnoscia na RZS, przebiegiem procesu
chorobowego oraz parametrami klinicznymi choroby. Do badania wigczono 130 pacjentéw z
RZS 1112 os6b z grupy kontrolnej. Rozkfad genotypdw IL-6 nie rdznit sig istotnie statystycznie
pomiedzy chorymi na RZS i grupg kontrolna. Pacjenci z genotypem CC charakteryzowali sie
wyzszym srednim stezeniem tej cytokiny przed leczeniem, a takie czeiciej wykazy@ali
wigkszg aktywno$¢ choroby. Wyniki pracy sugerujg, ze polimorfizm rs1800795 genu iL-6
moze odgrywac role w aktywnosci procesu chorobowego i skutecznosci farmakote‘ravpii

chorych na RZS.

W drugiej pracy “Polymorphisms within genes coding for IL-17A and F and their
receptor as clinical hallmarks in ankylosing spondylitis” Doktorantka oceniata role
polimorfizméw IL-17A, IL-17F, IL-17RA i IL-17RC jako potencjalnych biomarkeréw
wplywajacych na zachorowanie, parametry kliniczne i skuteczno$é leczenia anty-TNF w
grupie chorych na zesztywniajgce zapalenie stawdw kreggostupa. Do badania wiaczono 138
chorych na te chorobe oraz 190 zdrowych ochotnikéw. Oznaczono polimorfizmy gendw: IL-
17A rs2275913, IL-17F rs763780, IL-17RA rs4819554 oraz IL-17RC rs708567. Nie wykazaﬁo
istotnych roznic w dystrybucji genotypdw i alleli miedzy pacjentami a grupa kontrolﬁq.
Zaobserwowano zaleznosci pomiedzy polimorfizmami IL-17F rs763780 i IL-17RA r54819554 é
parametrami klinicznymi i wynikiem leczenia anty-TNF. Stwierdzono, Ze allel G IL-17F

rs763780 wigze sig z wyZszg aktywnoscig choroby po 6 miesigcach oraz stabg odpowiedzia



na leczenie, natomiast wyzsze wartosci VAS wystepowaty czeéciej u nosicieli wariantu G IL-
17RA rs4819554. Doktorantka konkluduje, ze polimorfizm rs763780 genu IL-17F moze by¢
uwazany za biomarker aktywnosci choroby i wynikéw leczenia anty-TNF. Allel IL-17RA

rs48419554 G moze stuzyc¢ jako potencjalny marker ciezkosci choroby.

W trzeciej pracy “Exploring the extracellular vesicle microRNA expression repertoire in
patients with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis treated with TNF inhibitors”
Doktorantka oceniata role wybranych mikro RNA w patogenezie reumatoidalnego zapalenia

stawdw i zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa.

Wykorzystujagc technologie proﬁlowaniak NanoString, okreslono wybrane miRNA w
pozakomorkowch czasteczkach w surowicy i poréwnano je u pacjentéw z RZS i ZZSK przed i
po terapii anty-TNF, aby oceni¢ ich potencjalne zastosowanie jako biomarkera
diagnostycznego i prognostycznego. Ponadto, przy uzyciu algorytméw predykeji in silico
oceniono mozliwe efekty funkcjonalne miRNA, ktére charakteryzowaly sie najbardziej
znaczacymi zmianami ekspresji. Zidentyfikowano 12 miRNA, ktdrych profil ekspresji pozwalat
na réznicowanike pacjentdw z RZS i ZZSK przed rozpoczeciem leczenia anty-TNF, a takze
miRNA, ktore ulegaly istotnym zmianom podczas leczenia u pacjentow z RZS i ZZSK.
Doktorantka sugeruje, ze pozakomérkowe czasteczki miRNA mogg by¢ wykorzystane jako
potencjalne biomarkery zwigzane z odpowiedzig pacjentéw z RZS i ZZSK na Ie.czeﬁié

biologiczne.

W pracy przegladowej “miRNAs as potential biomarkers of treatment outcome in
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis “ Doktorantka przedstawita podsumowanie
aktualnych strategii terapeutycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem miRNA, ktére jest

uwazane za potencjalny biomarker oraz mozliwg odpowiedZ na wyzwania zwigzane z



przewidywaniem wynikéw leczenia u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw i

zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa.

Przedtozong do oceny rozprawe doktorska oceniam bardzo wysoko. Jest to obszerne,
nowatorskie opracowanie tematu, bardzo istotnego z praktycznego punktu widzenia.
Zebranie znacznego materiatu klinicznego, dobér nowoczesnych metod badawczych, jak tez
ztozona analiza statystyczna umozliwity uzyskanie wiarogodnych wynikéw, ktére moga mie¢

znaczenie w praktyce klinicznej.

Uporanie sig z tak trudnym i obszernym zadaniem badawczym oraz tak wnikliwe i krytyczne
przedstawienie wynikéw $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktorantki, jej zdolnosciach do wyznaczania celéw badawczych i ich umiejetnego
rozwigzywania. Oceniana rozprawa spetnia wszystkie wymogi okreslone w Ustawie z dnia 20
lipca 2018 roku ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”. Obiektywnym potwierdzeniem
wartosci tej rozprawy jest opublikowanie wynikow badari Doktorantki w czasopismach o
tagcznym wspoétczynniku oddziatywania IF 13,463. Dlatego tez mam przyjemnos¢ wnioskowac
do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika
Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie mgr inz. Joanny Heleny Wielirskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie rozprawy.




