Ptk prof. dr hab. n. med. Grzegorz Kaminski Warszawa, dnia 15.01.2023 r.

Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych na podstawie cyklu publikacji
lek. Anny Kurzynskiej pt.: ,Wykorzystanie badan genetycznych w wybranych rzadkich
chorobach endokrynologicznych”.

Badania genetyczne odgrywaja ogromng role w rozpoznawaniu,
przewidywaniu przebiegu, a takze wyborze celowanej terapii coraz wiekszej liczby
choréb. Zatozeniem recenzowanej rozprawy doktorskiej byto zbadania znaczenia
badan molekularnych w wybranych trzech rzadkich chorobach endokrynologicznych:

1. W klasycznej postaci wrodzonego przerostu nadnerczy (WPN).

Do przeprowadzenia badan w tym zakresie skfonity autorke:

o duza rozbiezno&é wynikéw dotychczasowych prac, ktore wskazywaty, ze
korelacja pomiedzy genotypem a fenotypem w przebiegu WPN wynosi
od 50 do 100% przypadkow,

e zrdznicowanie etniczne poszczegdinych genotypow CYP21A2,

e brak wynikéw badan charakteryzujgcych genotypy WPN oraz
okreslajacych korelacje genotyp-fenotyp w grupie polskich pacjentow.

2. W nowotworach neuroendokrynnych (NEN).

Poznanie istoty zmian genetycznych w tej grupie nowotwordéw daje nadzieje na

zwiekszenie czutosci i swoistosci testéow diagnostycznych,  wdrozenie

spersonlizowanej terapii oraz przewidywania odpowiedzi na zastosowane
leczenie.

3. W opisie i analizie przypadku klinicznym chorej na rozsianego przyzwojaka,
doktorantka postanowita  znalez¢ podtoze molekularnego nowotworu oraz
ewentualne zmiany genetyczne mogace mie¢ warto§¢ predykcyjna u krewnych
pacjentki.



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska ma posta¢ cyklu trzech
spojnych tematycznie prac: dwoch oryginalnych i jednej opisujacej trudny przypadek
kliniczny chorej na rozsiany paraganglioma. Lek. Anna Kurzynska jest pierwszg
autorkg wymienionych publikacji. Przedstawione w rozprawie prace zostaty
opublikowane w renomowanych angielskojezycznych czasopismach. Catkowity IF
cyklu tych prac wynosi 9.952 (280 pkt. MNiSW).

Cele szczegbtowe pracy to:

1. Okreglenie korelacji pomigdzy genotypem a fenotypem u chorych na
klasyczna posta¢ wrodzonego przerostu nadnerczy, wywotang niedoborem
21-hydroksylazy ~w  populaci pacjentow  klinicznego osrodka
endokrynologicznego w Polsce potudniowej.

2. Ocene wplywu wybranych wariantow genetycznych pojedynczych
nukleotydéw na ryzyko zachorowania oraz przebieg kliniczny guzow
neuroendokrynnych.

3. Powigzanie  nietypowego przebiegu  klinicznego  agresywnego,

dziedzicznego paraganglioma z patogennym wariantem w genie SDHD.

W pierwszym badaniu znaleziono u chorych na WPN zmiany molekularne w genie
CYP21A2 w 100% analizowanych alleli. Najczestszym wykrytym wariantem byt 12G
(c.293-13A/C>G) stwierdzony w 38,63% wszystkich przebadanych alleli. Duze delecje
dotyczyly 32,95% alleli, a wariant 1172N (p.lle173Asn) 12,5%. Badanie wykazato dobrg
korelacije pomiedzy genotypem a oczekiwanym fenotypem w grupach zzerowg
aktywnoscig 21-hydroksylazy (null) i grupie z aktywnosécig wynoszaca 0-1% (A). PPV
wyniosta odpowiednio 100% i 00,5%. Korelacja byta znacznie mniejsza (66,7%)
w grupie z aktywnoscig 1-2% (grupa B). U dziewieciu pacjentow stwierdzono
niezgodnos¢ genotyp-fenotyp. W badanej grupie zidentyfikowano jeden nowy
patogenny wariant CYP21A2 c.[878G>T] (p.Gly293Val), dotychczas nieopisywany w
literaturze. Przeprowadzone badania pozwolity na scharakteryzowanie genotypow
klasycznej postaci WPN pacjentow z obszaru Polski potudniowe].

W pracy tej doktorantka udowodnita istnienie duzej korelacji genotyp-fenotyp
w grupach z zerowg aktywnoscia 21-hydroksylazy oraz z aktywno$cig wynoszaca 0-
1%a takze znalazta i scharakteryzowata nowy patogenny wariant genu CYP21A2.



W drugim badaniu - lek. Anna Kurzynska - udowodnita wieksza czestos¢
wystepowania homozygot TT wariantu rs3731198 w grupie kontrolnej. Natomiast
u chorych na NEN znalazta wigksz3 czestosé wystepowania homozygot GG
wariantu rs1800872 oraz stwierdzita istotna statystycznie korelacje pomiedzy
wariantem rs3731198 a przerzutami do weztéw chionnych. Wykazata ponadto, ze
homozygoty GG wariantu rs 1800872 wystepujg czesciej u chorych na NEN, a
homozygoty TT wariantu rs3731198 - ktéry moze byé zwigzany z ryzykiem
wystapienia przerzutow do weztow chtonnych - sa w tej grupie rzadsze.

W trzeciej pracy doktorantka scharakteryzowata patogenne warianty genu
SDHD na podstawie przypadku klinicznego chorej na rozsiany agresywny
paraganglioma:

e w obrebie jednego allelu wykryta wariant w postaci rozlegtej delecji genu

(eksonow 1-3),

e na drugim allelu zidentyfikowata rzadki wariant, ¢.34G>A (p.Gly12Ser).

Uzycie odpowiednich metod i algorytmoéw postepowania, wiasciwie dobrane
przez autorke testy statystyczne gwarantujg rzetelng i obiektywna ocene wynikow
przeprowadzonych badan oraz wyciagniecie poprawnych wnioskow. Prezentowane
przez doktorantke wyniki odpowiadajg zatozonym celom. Dyskusja nad wynikami jest
wnikliwa i wyczerpujaca, zestawienie z piémiennictwem jest prawidtowe i $wiadczy o
doskonalym teoretycznym przygotowaniu autorki oraz posiadaniu przez nig duzego
doswiadczenia badawczego i umiejetnosci krytycznej oceny. Wyciagnigte wnioski s
prawidtowe. Cato$¢ pracy $wiadczy 0 duzym oryginalnym wktadzie wniesionym przez
autorke w rozwigzanie zagadnienia naukowego, jak tez o tym, ze potrafi ona postawi¢
trudne pytania badawcze i konsekwentnie przeprowadzi¢ badania w celu
kompleksowego ich wyjasnienia. Dobor tematu dysertacji jest trafny i bardzo aktualny.
Catosé obrazu przeprowadzonej pracy badawczej $wiadczy o duzej wiedzy lek. Anny
Kurzynskiej o tematyce poruszanej w pracach. Z prawdziwg przyjemnoscia
stwierdzam, ze nie znalazlem w ocenianym cyklu prac zadnych niedociagnig¢. Nie
mam zatem uwag krytycznych.



Bardzo dobrze oceniam przedstawiony mi cykl prac na stopien doktora nauk
medycznych lek. Agnieszki Kurzynskiej: ,Wykorzystanie badan genetycznych w

wybranych rzadkich chorobach endokrynologicznych”.

Uwazam, ze dysertacja speinia warunki art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki ( Dz.U nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3
lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pdzn. zm.). W zwigzku z tym mam zaszczyt wnies¢ do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego whiosek o
dopuszczenie kandydatki do publicznej dyskusji nad rozprawa.

Biorac pod uwage wysoka wartos¢ naukowa ocenianej rozprawy doktorskiej - w
ktorej wyjasniono role nowych czynnikow genetycznych w rozwoju rzadkich choréb

endokrynologicznych - wnioskuje o wyréznienie tej pracy.



