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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) to najczestsza choroba reumatyczna
o wysokiej czesto$ci wystgpowania i §miertelno$ci na catym §wiecie. RZS jest molekularnie
niejednorodng, zlozong i wieloczynnikowa chorobg o réimych cechach biologicznych
i klinicznych. Przewlekly stan zapalny i autoimmunizacja zwigzane z RZS dotycza gléwnie
blony maziowej, prowokujac wysciotke blony maziowej do wytwarzania ptynu maziowego,
ktory powoduje zapalenie blony maziowej i bél stawow, a ostatecznie przewlekla
1 postgpujaca erozjg stawu.

W ciggu ostatnich 15 lat byliSmy $wiadkami niezwyklego postgpu naszej wiedzy na
temat czynnikéw sprawczych i mechanizméw patogenicznych RZS. Badania z zakresu
genetyki i epidemiologii czlowieka wykazaty, ze czynniki przyczynowe choroby obejmuja,
co najmniej 40 réznych genéw oraz wplyw czynnikéw srodowiskowych, takich jak palenie
tytoniu czy okre§lone czynniki drobnoustrojowe. Oba warianty podatnosci
autoimmunologicznej, geny i §rodowisko, s3 zaangazowane w generowanie nieprawidtowych
profili epigenetycznych w sposéb specyficzny dla komoérki, co ostatecznie skutkuje
rozregulowaniem ekspresji genéw zaangazowanych w proces zapalny. Chociaz istniejg
kontrowersje dotyczace udziatu czynnikéw genetycznych/epigenetycznych w etiologii RZS,
staje si¢ oczywiste, ze te dwa systemy (genetyczny i epigenetyczny) wchodza ze soba
w interakcje i s zaangazowane w rozw0j RZS.

Mimo wielu dekad badan nad tym schorzeniem, wcigz nie zidentyfikowano
wszystkich czynnikéw biorgcych udzial w rozwoju RZS, a rola wielu z tych juz poznanych
nie zostala w peli wyjasniona. Jednym z tych czynnikéw jest adiponektyna, biatko



o wladciwosciach zaréwno prozapalnych, jak przeciwzapalnych. Nie wiadomo,
czy obserwowane podwyzszone stg¢zenia adiponektyny u pacjentéw z RZS s3 jedng
z gléwnych przyczyn rozwoju przewleklego stanu zapalnego, czy tez jego konsekwencia.
Ponadto, nadal nie ustalono, w ktoérych tkankach chorych na RZS, adiponektyna wykazuje
charakter prozapalny, ani ktore mediatory stanu zapalnego zwickszaja jej ekspresjg.

Podjete zatem przez Doktorantk¢ badania majace okresli¢ role adiponektyny i jej
receptorOw w patogenezie RZS pojedynczo, jak i w kontekscie réznych mediatoréw procesu
zapalnego wydaja si¢ by¢ w pelni uzasadnione.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma uklad typowy dla dysertacji doktorskich
o charakterze do§wiadczalnym. Zawiera wstgp, opis celow, metodyki, a nastgpnie wyniki i ich
omowienie, wnioski koficowe oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Na poczatku
znajduje si¢ spis tre$ci oraz wykaz stosowanych skrotow. Praca napisana jest zwartym,
syntetycznym stylem, cytuje 177 pozycji pi$miennictwa SciSle zwigzanych z tematykg pracy,
zawiera 11 tabel oraz 16 rycin.

We wstepie Doktorantka omoéwita etiopatogeneze RZS uwzgledniajac czynniki
$rodowiskowe, immunologiczne i genetyczne — w tej czgsci pracy, zdaniem Recenzenta,
zabraklo odniesienia si¢ Doktorantki do roli/znaczenia czynnikow epigenetycznych
w patogenezie RZS. W dalszej czgéci Doktorantka opisata wiaSciwosci 1 potencjalne znacznie
w tozwoju/przebiegu RZS Adiponektyny oraz epidemiologi¢, objawy kliniczne
i diagnozowanie RZS. We wstepie pracy Doktorantka bardzo szczegélowo opisata rodzaje
terapii stosowane u pacjentdéw z RZS — Recenzent nie bardzo rozumie dlaczego tak duzo
uwagi we Wstepie Doktorantka po§wiecita leczeniu, ktére nie bylo celem pracy, natomiast nie
uwzglednita opisu patologii/patomorfologii RZS, ktére byly celem pracy?

Cele pracy sg jasno sformulowane i maja swoje bezposrednie odzwierciedlenie
w prezentowanych wynikach.

Badanie objeto 17 chorych z RZS, 25 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow
(ChZS) oraz 30 o0s6b z grupy kontrolnej. Niestety stabg strong pracy jest brak charakterystyki
klinicznej badanej grupy pacjentéw oraz brak informacji o metodach/testach laboratoryjnych,
ktéry byty wykorzystane do analizy klinicznej pacjentéw. Pozytywnie natomiast oceniam
bogactwo zastosowanych w pracy technik/metod badawczych wraz z ich szczegélowym
opisem, z ktérego wynika, ze zostaty one bardzo dobrze opanowane przez Doktorantke.

Otrzymane w czasie realizacji badan wyniki, przedstawione w sposob poprawny
i przejrzysty, dowodzg skutecznej realizacji ambitnych celéw pracy. Na podstawie

przeprowadzonych analiz Doktorantka nie wykazata i) réznic w ekspresji genu kodujgcego



adiponektyne w szpiku kostnym oraz st¢zenia adiponektyny w osoczu pomigdzy badanymi
grupami, ii) istotnych korelacji miedzy st¢zeniem i ekspresja adiponektyny w tkankach,
a stezeniem wybranych mediatoréw o charakterze prozapalnym, iii) réznic w ekspresji
receptoréw adiponektynowych w tkankach stawowych pomigdzy pacjentami z RZS i ChZS.
Natomiast, przeprowadzone analizy wykazaly i) wyzszy poziom ekspresji genu kodujgcego
adiponektyne w blonie maziowe;j i cele thuszczowym Hoffy u chorych z RZS w poréwnaniu
do pacjentow z ChZS, ii) nadekspresj¢ adiponektyny i jej receptoréw w blonie maziowej
u pacjentéw z RZS w poréwnaniu do pacjentéw z ChZS, iii) znaczny wzrost ekspresji mRNA
adiponektyny w ludzkich synowiocytach o fenotypie fibroblastow (hFLS) po stymulacji
TNF-a i LPS oraz iiii) wzrost ekspresji IL-6 w ludzkich hFLS po stymulacji adiponektyna.

Whioski sporzgdzone na podstawie otrzymanych wynikow sa logiczne 1 odpowiadaja
ustalonym celom pracy.

W Dyskusji, ktéra w opinii Recenzenta stanowi jedna z najwazniejszych czgsci
rozprawy doktorskiej, Doktorantka wykazala si¢ umiejgtnoscia oceny uzyskanych przez
siecbie wynikéw oraz poréownania ich z wynikami innych autoréw. Dyskusja zostala
poprowadzona rzetelnie i uklada si¢ w logiczng calos¢ stanowigc odpowiednie dopelnienie
zardwno postawionych celow badawczych, jak 1 uzyskanych wynikow.

Oceniona rozprawa doktorska nie budzi zastrzezefi merytorycznych, a przytoczone
powyzej pytania oraz ponizej uwagi maja charakter redakcyjny, sa sugestiami, ktére mogg
by¢ uwzglednione przy przygotowywaniu kolejnych publikacji.

Mino  calej staranno$ci  Doktorantka  nie  ustrzegla si¢  bledow
edytorskich/stylistycznych. Warto réwniez zwrdci¢ uwage na stosowane skroty, ktore
s3 mieszaning skrotow polskich i angielskich. Ponadto, skrét uzywany za pierwszym razem
powinien mie¢ w pracy podang peing nazwe (np. PTPN22, ACPA, TRAF, JAK, STAT, RT).
Brakuje réwniez wyjasnienia +ACPA RZS. Recenzent nie bardzo rozumie réwniez
ustosunkowanie si¢ we Wstepie pracy tylko do cytokin takich jak: TNF, IL-1 1 IL-4 — czy
zdaniem Doktorantki tylko te maja znaczenie w patogenezie RZS? Zdaniem Recenzenta,
korelacje lepiej przedstawiaé w formie rycin a nie tabel — wowczas beda lepiej czytelne, tym
bardziej, ze wyniki zaprezentowane w pracy opisuja korelacje stabe. Ponadto, zdaniem
Recenzenta Rycina 16 powinna by przedstawiona i opisana we Wstgpie pracy a nie
w Dyskusji.

Pomimo opisanych powyzej zastrzezen, przedloZona do oceny rozprawe doktorska
oceniam bardzo pozytywnie. Praca jest obszernym i nowoczesnym opracowaniem naukowym

bardzo istotnym z punktu widzenia klinicznego. Uwazam, ze przedlozona do oceny rozprawa



doktorska mgr Matgorzaty Eacznej pt.: ,Rola czynnikéw zapalnych w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw” jest oryginalnym dorobkiem Doktorantki i speinia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne. Z przyjemnoscia zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego

1 wyrbznienie pracy.

Kierownik Centrum Wspnma Badar Khmcznych
Narodawy In Geriatrii, Reumatologii
abllltaql w Warszawie—

R Wmueomu prof, NGRR



