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Genetic testing in selected rare endocrine disorders

Rozprawa doktorska przedlozona przez lekarz Anne Kurzyniskg pochodzi z Katedry i Kliniki
Endokrynologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego, placowki cenionej w
srodowisku endokrynologéw nie tylko z powodu profesjonalizmu w zakresie leczenia choréb
gruczotéw  dokrewnych, ale réwniez 2z powodu prowadzenia interesujacych

wielokierunkowych badan dotyczacych réznych aspektéw endokrynologii.

Zalozeniem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo opisanie zagadnien zwigzanych z
wykorzystaniem badan genetycznych w kilku wybranych rzadkich zaburzeniach
endokrynologicznych — klasycznej postaci wrodzonego przerostu nadnerczy, guzach
neuroendokrynnych i przyzwojakach. Wspolczesnie wykorzystywanie technik biologii
molekularnej w diagnostyce i terapii coraz czgiciej stwarza mozliwo$é precyzyjnego
postawienia diagnozy i precyzyjnego monitoringu prowadzonego u chorego. Jest to jeden ze
sposobéw na stosowanie spersonalizowanej terapii, ktdra, takie sg nasze oczekiwania, ma
charakteryzowaé si¢ wigksza skutecznodcia i mniejsza iloscig niepozadanych efektow
dziatania.  Autorka wpisuje si¢ nie tylko w aktualny w ostatniej dekadzie trend badawczy,
ale realizuje réwniez zapotrzebowanie endokrynologéw i onkologéw na tego typu analize.
Opracowanie i zrealizowanie przez Doktorantke zadan badawczych opisanych w sktadajacych
si¢ na rozprawg publikacjach $wiadczy o Jej sprecyzowanych zainteresowaniach i

posiadanych umiejetnosciach klinicznych.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska opiera sie na trzech pracach
opublikowanych w latach 2021-2022. Do cyklu prac stanowigcych rozprawe doktorskg
wiaczono nastepujace pozycje: 1. Kurzynska, A., Skalniak, A., Franson, K., Bistika, V.,
Hubalewska-Dydejczyk, A., Przybylik-Mazurek, E. (2022). Molecular analysis and genotype-
phenotype correlations in patients with classical congenital adrenal hyperplasia due to 21-
hydroxylase deficiency from southern Poland - experience of a clinical center. Hormones
(Athens, Greece), 21(2), 241-249. https://doi.org/10.1007/s42000-022-00348-z. 2.
Kurzynska, A., Pach, D., Skalniak, A. E., Stefanska, A., Opalifiska, M., Przybylik-Mazurek,
E., Hubalewska-Dydejczyk, A. (2022). Prevalence of Selected Single-Nucleotide Variants in
Patients with Neuroendocrine Tumors-Potential Clinical Relevance. Journal of Clinical
Medicine, 11(19), 5536. https://doi.org/10.3390/jcm11195536. 3. Kurzynska, A., Przybylik-
Mazurek, E., Skalniak, A., Buziak-Bereza, M., Brzozowska-Czarnek, A., Tomaszewska, &
Hubalewska-Dydejczyk, A. (2021). A rare case of aggressive, hereditary paraganglioma
associated with a pathogenic variant in SDHD. Endokrynologia Polska, 72(4), 403.
https://doi.org/10.5603/EP.a2021.0050. Powyzsze prace 1, 2, 3 sa tematycznie spdjne, ich
taczna punktacja IF to 9,952, a MNiSW to 280. Artykulami, ktére sa trzonem dysertacji
doktorskiej sa dwa pierwsze, a trzeci jest opisem przypadku. We wszystkich pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Podziwiatem liczebnosé grupy badanej obejmujacej
pacjentow z klasyczng postacia WPN. Analiza powyzszych artykuléw dowodzi, ze wkiad
Doktorantki w realizacj¢ projektu badawczego i powstanie publikacji byl decydujacy, a
wykorzystanie przez Nig publikacji dla potrzeb rozprawy doktorskiej jest oczywiste. Czy
mam jakie$ krytyczne uwagi do przedstawionej mi do oceny rozprawy? Nie. Opublikowane

prace sg dla mnie dzietem skoriczonym pod wzgledem tresci i formy.

Niniejsza rozprawa doktorska liczy 68 stron i zostala podzielona na klasyczne rozdzialy
stosowane w tego typu opracowaniach.

Rozpoczyna ja strona tytutowa. Tytut w jasny sposob oddaje ogélny cel jaki postawita
sobie Autorka dysertacji.

Po stronie tytulowej nastepujg podzigkowania dla Promotora — Dr hab. Elwiry
Przybylik-Mazurek oraz dla Prof. Alicji Hubalewskiej-Dydejczyk, Prof. Doroty Pach i Dr
Anny Skalniak — wspélpracownikéw, znanych klinicystéw, a potem podziekowania dla
Bliskich.



Spis tresci (1 strona) jest czytelny i stanowi odzwierciedlenie podziatu rozprawy na
rozdziaty.

Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska zajmuje 1 stron¢. Czy podanej
tu punktacji MNiSW dla Hormones (Athens) nie zanizono?

Wykaz skr6tow uzytych w pracy zajmuje 1 strong. Wykaz ten jest przejrzysty, a
zastosowane skréty sa wlasciwe i nieprzypadkowe co utatwia czytanie rozprawy. Wyjasnienia
skrétow podano w jezyku polskim i angielskim. W duzej czeéci zawarte w Wykazie skroty
powstaly z pelnej nazwy w jezyku angielskim.

Oméwienie cyklu publikacji (9 stron) rozpoczyna si¢ Wstepem w rozdziale 3. W nim,
watek uzasadnienia podjgcia badahi Autorka podejmuje oddzielnie dla kazdego z trzech
skfadajacych si¢ na dysertacje artykuléw, nastepnie zamieszcza fragment tekstu o tytule
Podsumowanie, jak zrozumialem Wstgpu. Podsumowanie Wstepu to w istocie dobrze
napisane zalozenia pracy doktorskiej. Tytul Podsumowanie zamieszczony w tym miejscu jest
jednak troch¢ mylacy gdyz z reguly kojarzony jest po prostu z podsumowaniem, w domysle
calej publikacji. W dalszej czgéci rozprawy jest tez rozdzial Podsumowanie wynikow, a w
nim Podsumowanie ogélne, ktore jest jak sadze Podsumowaniem rozprawy. Na koncu
Rozprawy moglyby znalez¢ si¢ jednak Wnioski, ktére Autorka podaje, ale w Streszczeniu.
Whioski zamieszczone sa oczywiscie w oryginalnych publikacjach, ale skoro Autorka podjeta
probe (udang) przedstawienia ich w formie skondensowanej w Streszczeniu Rozprawy to tym
bardziej moglyby by¢ one zwieniczeniem Jej Rozprawy. Niniejsza Rozprawa, obejmuje
spojny tematycznie cykl opublikowanych artykuléw. Rozdzial Wnioski na koficu Rozprawy
dobitnie potwierdzitby i podkreslitby te spéjnosé tematyczng. Przedstawienie wnioskéw
koncowych w rozprawie doktorskiej z cyklu publikacji nie jest jednak obowigzkowe,
przeciwnie do streszczenia, a to jest napisane doskonale. W rozdziale 4. Autorka przedstawia
cele ogolne i szczegblowe swojej dysertacji. Czy w celu 3. okreslenie nietypowy (w
odniesieniu do przebiegu klinicznego) jest wlasciwe? W rozdziale 6. Autorka przedstawia
wyniki i wnioski bez wyraZnej granicy miedzy nimi, podczas gdy w przytoczonych
artykulach oryginalnych jasno formuluje wnioski. Zastanawiatem si¢ nad tym z czego
wynika¢ moze niezgodnos$¢ genotypu z fenotypem stwierdzona u 9 z badanych pacjentéw z
WPN.

Kolejny rozdzial tj. Streszczenie pracy (3 strony) jest bardzo dobry. Po nim nastepuje
wersja Streszczenia w jezyku angielskim (3 strony).



Pi$miennictwo, w wigkszosci anglojezyczne, nie pomijajgce jednak istotnych
doniesiefi polskich sktada si¢ z 26 pozycji ulozonych wedtug kolejnosci cytowania. Dobor
pismiennictwa jest w podjetym temacie kompletny.

Na koricu rozprawy zamieszczono o$wiadczenia wspélautorow.

Badania przeprowadzone przez Doktorantk¢ pozwalajg na scharakteryzowanie genotypow
klasycznej postaci wrodzonego przerostu nadnerczy pacjentéw z Polski poludniowej.
Dostarczaja dowoddw na silng korelacje¢ genotypu z fenotypem u chorych z zerowa
aktywno$cig 21-hydroksylazy i aktywnoscia tego enzymu nie przekraczajaca 1%.
Doktorantka odkryla nowy patogenny wariant genu CYP2IA2. Ponadto wykazala, ze
homozygoty GG wariantu rs1800872 wystepuja czeSciej u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi, a homozygoty TT wariantu rs3731198 s3 w tej grupic rzadsze.
Wykazala tez, ze wariant rs3731198 moze si¢ wigzaé z ryzykiem wystgpienia przerzutéw do
weziow chlonnych. Doktorantka powigzata agresywny przebieg paraganglioma z patogennym
wariantem SDHD.

W publikacjach ujetych w pracy doktorskiej za kazdym razem zwracala mojg uwage
rzeczowa dyskusja co dowodzi szerokiej i rzetelnej wiedzy Doktorantki dotyczacej
poruszanych zagadnien, umiejgtnosci wykorzystania aktualnych danych z pi$miennictwa jak
réwniez umiejetnosci krytycznego rozpatrywania argumentéw przemawiajacych za
wnioskami. Zauwazone przez mnie w rozprawie drobne bledy literowe i edycyjne sa trudne
do unikniecia.

Przechodzac do zbiorczej oceny pracy doktorskiej przedtozonej przez lek. Anng Kurzynska
stwierdzi¢ trzeba, ze dysertacja ta dotyczy zagadnienia aktualnego, waznego i interesujacego
nie tylko ze wzglgddw poznawczych, lecz takze — moze nawet przede wszystkim ze
wzgledow praktycznych, klinicznie uzytecznych. Autorka jako pierwsza scharakteryzowata
genotypy klasycznej postaci wrodzonego przerostu nadnerczy w polskiej populacji i odkryta
nowy patogenny wariant genu CYP2]A42. Wskazala tez, ktéry wariant genetyczny u
pacjentdw z guzami neuroendokrynnymi moze wigza¢ si¢ z ryzykiem wystgpienia
przerzutéw do weztéw chlonnych. Jej zastugg jest stworzenie mozliwosci spersonalizowania

postepowania w rzadkich chorobach endokrynologicznych.



Oceniana rozprawa wskazuje na bardzo dobrg ogélng wiedze Doktorantki w zakresie
endokrynologii, a takze dowodzi umiejgtnosci prowadzenia pracy badawczej w tym zakresie.
Zebrany material jest wystarczajacy dla nalezytego udokumentowania wnioskéw a metodyka
postgpowania badawczego jest dobrana wiasciwie, precyzyjnie opisana i opublikowana w
prestizowych czasopismach. Powyzsze spostrzezenia raczej niz uwagi Recenzenta w zadnym
wypadku nie podwazaja znaczenia uzyskanych wynikéw. Autorke cechuje umiejetnosé
wiasciwego postawienia aktualnego problemu badawczego oraz poprawnego jego
rozwigzania w granicach okre§lonych celem badaf, a oceniana rozprawa nosi cechy

samodzielnego dorobku naukowo-badawczego.

Zdaniem Recenzenta zakres prowadzonych badan, rzetelno$¢ ich wykonania i
udokumentowania, a nade wszystko kliniczna warto$¢ merytoryczna, co przelozylo sie na
opublikowanie uzyskanych wynikéw badan w renomowanych czasopismach medycznych,

uzasadniajg wystgpienie o0 wyr6znienie.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 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 p6zn. zm).

Zglaszam przeto do Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie, wniosek o dopuszczenie lek. Anny Kurzyfiskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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