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Przedstawiona do recenzji praca Pani Doktor Justyny Roszkiewicz jest spojnym tematycznie

zbiorem czterech publikacji naukowych: trzech prac oryginalnych i jednej pogladowej.

W sktlad zbioru wchodza nastepujgce prace:

Roszkiewicz J, Smolewska E. In the Pursuit of Methotrexate Treatment Response
Biomarker in Juvenile ldiopathic Arthritis - Are We Getting Closer to Personalized
Medicine?

Curr Rheumatol Rep. 2017;19(4):19. doi:10.1007/s11926-017-0646-8. [IF 3,079, 30
pkt. MNiSW]

Roszkiewicz J, Swacha Z, Smolewska E. Prefilled pen versus prefilled syringe: a pilot
study evaluating two different methods of methotrexate subcutaneous injection in
patients with JIA. Pediatr Rheumatol Online J. 2020;18(1):64. doi:10.1186/512969-
020-00455-4. [IF 2,595, 70 pkt. MNiSW]

Roszkiewicz J, Michatek D, Ryk A, Swacha Z, Szmyd B, Smolewska E. The impact of
single nucleotide polymorphisms in 4ADORA2A and ADORA3 genes on the early
response to methotrexate and presence of therapy side effects in children with juvenile
idiopathic arthritis — results of a preliminary study. Int J Rheum Dis. 2020;00:1-9. doi:
10.1111/1756-185X.13972. [IF 1,98, 70 pkt. MNiSW]

Roszkiewicz J, Michatek D, Ryk A, Swacha Z, Szmyd B, Smolewska E. SLCOI/B]
Variants as Predictors of Methotrexate — Related Toxicity in Children with Juvenile
Idiopathic Arthritis. [artykut przyjety do publikacji w Scandinavian Journal of
Rheumatology — IF 3,025, 100 pkt. MNiSW].

Y.aczna punktacja cyklu wynosi IF 10,68 oraz 270 punktéw MNiSW.

Celem pracy Pani Doktor byto:

usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy o wplywie zmienno$ci genetycznej na
odpowiedZ terapeutyczng i obecnos$¢ efektéw ubocznych MTX u dzieci z MIZS,
ocena wpltywu SNP w obrebie genéw kodujgcych receptory adenozyny A2A oraz 3
(ang. adenosine binding receptor A24 and 3, ADORA2A, ADORA3) na efekt
terapeutyczny MTX w MIZS,

okreslenie zwigzku SNP w obrgbie genu czlonka rodziny transporteréw anionéw
organicznych 1B1 (ang. solute carrier organic anion transporter family member 1B,
SLCO1BI) z odpowiedzig kliniczng i efektami niepozadanymi terapii MTX,

analiza dotyczaca preferowanej metody podazy podskérnego MTX u pacjentéw z
MIZS.



Whnioski

U pacjentéw z MIZS zmienno$é genmefyczna ma wplyw na efekt terapeutyczny oraz
wystepowanie objawéw niepozqdanych zwigzanych z leczeniem MTX. Po potwierdzeniu
uzyskanych wynikéw na wigkszych grupach chorych z MIZS, SNP rs2236624 ADORA24 i
rs4149056 SLCOI1BI mogq zostaé-czynnikami ryzyka wystgpienia objawdw niepozqdanych
zwigzanych z podazg MTX, SNP rs3393 ADORA3 to potencjalny marker nizszej aktywnosci
choroby i lepszej odpowiedzi terapeutycznej. Podskérny MTX stosowany w formie pena jest

preferowang metodq podazy tej substancji czynnej u pacjentow z MIZS.

Doktorantka w swojej zastugujgcej na wyrdznienie pracy podejmuje bardzo. wazny
problem leczenia MIZS zaréwno od strony praktycznej - klinicznej, jak 1 w petni
nowatorskiej, naukowej. Zlotym standardem leczenia MIZS jest zastosowanie MTX,
najskuteczniejszego i najpowszechniej stosowanego LMPCh u pacjentéw chorujgcych na
MIZS. U pacjentéw z MIZS zmienno$¢ genetyczna ma wplyw na efekt terapeutyczny oraz
wystepowanie objawdw niepozadanych zwigzanych z leczeniem MTX. Problematyka
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia MIZS, odpowiedzi na leczenie oraz wystgpowanie
dziatan niepozgdanych to niezwykle istotne zagadnienia w reumatologii wieku rozwojowego.
Doktorantka swoimi znakomitymi pracami wpisuje si¢ jeden z gléwnych nurtéw doniesien
naukowych w reumatologii dzieciecej. Szczegolnie cenne jest poswigcenie duzego naktadu
pracy analizie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia MTX jako podstawowej metodzie
leczenia. Nowoczesne, znakomicie metodycznie opracowane badania doktorantki,
zwienczone publikacjami w migdzynarodowych czasopismach naukowych sg przykiadem
doskonatego rozwoju indywidualnego Pani Doktor pod kierownictwem Pani Prof. Elzbiety
Smolewskiej. Opracowania naukowe i przedstawione publikacje, nie tylko budza
zainteresowania naukowe, ale stanowig wazny wklad w rozwdj badan naukowych w
reumatologii dziecigcej, moga poméc w lepszym poznaniu procesu chorobowego i leczenia
MIZS.

Doktorantka wiele miejsca w swojej pracy poswiecita szeroko pojetej problematyce
zachorowan na MIZS, obrazowi klinicznemu zespotu chorobowego a takze klasyfikaciji,
diagnostyce i leczeniu. MIZS jest aktualnie gléwnym nurtem zainteresowan reumatologow
dzieciecych na catym $wiecie. Ostatnie dwudziestopigciolecie to absolutny przetom w
reumatologii, nowa epoka, era leczenia biologicznego. Nowoczesna diagnostyka

serologiczna, immunologiczna, molekularna a takze obrazowa zmienifa oblicze reumatologii,



w tym reumatologii dziecigcej. Wydaje sig, ze obecnie rola tych badan wzrasta szczegdlnie
dlatego, ze w zwigzku z coraz lepszymi efektami leczenia dzieci chorujgcych na MIZS,
konieczne jest coraz doskonalsze okreslenie i przyblizenie zagrozen i powiklah wynikajacych
z przebiegu choroby oraz skuteczniejsze personalizowanie terapii w poszczegdlnych
przypadkach zachorowan. MIZS to jednostka chorobowa a heterogenna grupa chordb ktora w
poczatkowym okresie moze nie by¢ w pelni zdefiniowana i dopiero w p6zniejszym etapie
moze spetniaé kryteria jednostki chorobowej typowej dla wieku dorostego. Niezwykle
aktualnym wyzwaniem jest stale rosngca grupa dzieci chorujgcych na MIZS wchodzaca w
dorostos¢, jak wiemy z whasnych doswiadczen jak i z licznych doniesien literaturowych,
wcezesne wykrycie MIZS i zastosowanie optymalnego schematu leczenia pozwala w
wigkszosci przypadkéw uniknaé groznych powiktan, kalectwa, niepetnosprawnosci,
obnizenia jako$ci zycia. Badania przeprowadzone przez Doktorantke wpisuja sie w wazna i
stale aktualng problematyke diagnostyki i leczenia MIZS, najczestszej artropatii wieku
dziecigcego, najczgstszej przyczyny niepetnosprawnosci w wieku rozwojowym.

Rozprawa doktorska powstala w jednym z najwiekszych i najwazniejszych w Polsce
osrodkéw reumatologii dziecigcej w Klinice Kardiologii i Reumatologii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, kierowanej przez Panig Prof. Elzbiete Smolewskg. Nalezy podkreslié,
ze Klinika Reumatologii Wieku Rozwojowego UML, jest wiodgcym osrodkiem w tej
dziedzinie w Polsce.

Praca ma charakter zbioru czterech publikacji naukowych: trzech prac oryginalnych i jedne;
poglagdowej, celem pracy byto usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy o wplywie
zmiennosci genetycznej na odpowiedzZ terapeutyczng i obecno$é efektéw ubocznych MTX u
dzieci z MIZS,

Od wielu lat poszukiwane sg biomarkery odpowiedzi klinicznej na leczenie MTX w MIZS.
Wcigz oczekujemy na rozwdj farmakogenomiki, dziedziny naukowej oceniajacej wplyw
zmiennosci genetycznej na efekt terapeutyczny lekéw. Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu
(ang. single nucleotide polymorphism, SNP) sa odpowiedzialne za 90% zmiennosci
migdzyosobniczej w ludzkim genomie. Jako potencjalnych kandydatéw do roli biomarkera
odpowiedzi terapeutycznej na ten lek wymieniano liczne SNP w obrebie gendw zwigzanych z
wewnatrzkomérkowym metabolizmem MTX. Ze wzgledu na to, ze nadal badania i publikacje
dotyczace farmakogenomiki w wieku rozwojowym sa nieliczne, badania i opracowania
doktorantki sg niezwykle cenne, oczekujemy kontynuacji tych niezwykle waznych i ze wszech

miar interesujgcych dociekan naukowych.



Przytoczone wyniki badaft naukowych $wiadcza o bardzo duzym zaangazowaniu i

wskazuje na znaczacy wklad pracy wlozony w przygotowanie dysertacji.
Uwagi ogolne dotyczgce pracy doktorskiej.

Praca liczy 74 stron formatu A-4. Uklad pracy jest czytelny, bardzo dobrze opracowany
graficznie, typowy dla prac doktorskich. Zawarto$¢ pracy doktorskiej stanowi zasadniczy tekst,
41 tabel, nie zawiera rycin, oraz spis tabel a takze wykaz skr6tow i oznaczen. Praca zawiera 11
rozdzialéw, poczynajac od wykaz prac wehodzacych w sktad cyklu, konczac na piSmiennictwie
i zalgcznikach. Streszczenia zamieszczono w poczatkowej czesci pracy. PoszczegOlne

rozdzialy zostaly ponumerowane, zapewniajgc dobrg przejrzystos¢ pracy.
Uwagi odnoszjce si¢ do poszczegblnych czeSci rozprawy.

W rozdziale zatytutowanym ,,Wstep”, Doktorantka przedstawila definicj¢ mlodzieficzego
idiopatycznego zapalenia staw6w i klasyfikacje. W kolejnej czesci zostaty oméwione
zagadnienia zwigzane z diagnostyka oraz zasadami leczenia i rokowaniem w MIZS, zostaje
oméwiony schemat leczenia MTX pacjentéw chorujacych na MIZS, oraz zagadnienia
zwigzane farmakogenomika i rolg biomarkeréw w MIZS. W centrum zainteresowania
Doktorantki znalazty si¢ zagadnienia zwigzane z czynnikami prognostycznymi oraz zasadami
diagnostyki u pacjentéw chorujacych na MIZS, leczonych MTX.

Nalezy szczeg6lnie podkresli¢ zainteresowanie Autorki najnowszymi doniesieniami
naukowymi dotyczacymi MIZS, w szczeglnosci bezpieczenstwa i skutecznosci
farmakoterapii.

W rozdziale ,,Cel pracy” Doktorantka przedstawia zasadnicze problemy, z ktérymi chce
sie zmierzy¢ w dalszej czgéci pracy. Stanowig je nastgpujace zagadnienia:
usystematyzowanie oraz poszerzenie dotychczasowej wiedzy o wptywie zmiennosci
genetycznej na efekt terapeutyczny MTX u pacjentow z MIZS.

Do szczegdtowych zamierzen pracy nalezaty:

e ocena wptywu SNP w obrebie gendéw kodujacych receptor adenozyny A2A
(ADORA2A, SNP 152236624, rs2298383) oraz A3 (ADORA3, SNP rs3393) na
odpowiedz kliniczng oraz obecnosé efektéw ubocznych MTX,

e ustalenie zwigzku pomiedzy SNP w obrebie genu czlonka rodziny transportera

anionoéw organicznych 1B1 (ang. solute carrier organic anion transporter family



member 1B1, SLCOI1BI, SNP rs4149056, rs2306283) a odpowiedzig kliniczng na
leczenie MTX i obecno$cig efektow ubocznych stosowanej terapii,

e analiza dotyczaca preferowanej metody podazy podskornego MTX u dzieci z MIZS.

Zasadnicza, najwigkszg tresciowo i objetosciowo czes¢ pracy autorka przedstawita w
rozdziale 6, w ktérym przedstawita i omowita tre$¢ publikacji wehodzacych w sklad cyklu.
Publikacja I ma charakter pogladowy. Jej celem bylo usystematyzowanie dotychczasowej
wiedzy o wplywie polimorfizméw genetycznych na efekt leczenia MTX u pacjentéw z MIZS.
Publikacja II to praca oryginalna, ktorej celem bylo poréwnanie dwoch dostepnych na rynku
metod podazy podskérnego MTX, amputkostrzykawki i pena, pod katem preferencji
terapeutycznych pacjentow 1 ich rodzicéw oraz czestosci wystepowania objawow
niepozadanych terapii.

Publikacja III to praca oryginalna. Jej celem byla ocena wptywu SNP w genach kodujgcych
receptory adenozyny A2A (ADORA24, 152236624, rs2298383) oraz 3 (ADORA3, 1s3393) na
efekt terapeutyczny MTX w MIZS oraz obecno$¢ efektow ubocznych stosowanej terapii.
Publikacja IV to réwniez praca oryginalna, dotyczaca oceny wplywu SNP (rs4149056,
1s2306283) w obrgbie genu cztonka rodziny transporter6w anionéw organicznych 1B1 (ang.
solute carrier organic anion transporter family member IB1, SLCOIBI) na odpowiedz
terapeutyczng 1 obecnos¢ efektow ubocznych leczenia MTX u dzieci z MIZS.

Wszystkie oryginalne publikacje znalazty sie w omawianym rozdziale.

W kolejnym rozdziale [7. Wnioski], Doktorantka przedstawita wnioski wynikajace z

przeprowadzonych badan:

Publikacja I:

. Zmienno$¢ genetyczna w obrebie gendéw zwigzanych z
wewngtrzkomérkowymi przemianami MTX ma wplyw na efekt terapeutyczny oraz obecno$é
objawoéw ubocznych leczenia MTX u chorych dorostych z RZS.

. Badania dotyczace wplywu SNP na efekt terapeutyczny MTX w MIZS sg
nieliczne, a ich wyniki czesto sg ze sobg sprzeczne.

. Wplyw SNP na efekt leczenia MTX w MIZS jest obiecujgcym kierunkiem do
dalszych badan, szczegdlnie istotne wydaje sie zastosowanie w tym celu badan asocjacyjnych

calego genomu.



Publikacja II:

. Pen jest preferowana forma podazy podskornego MTX u dzieci z MIZS.

. Dla pacjentéw z MIZS oraz ich opiekunow podskérny pen z MTX jest
latwiejszy w uzyciu niz ten sam lek w formie amputkostrzykawki.

. Podczas stosowania podskérnego MTX w formie pena nasilenie bolu
zwigzanego z iniekcja jest nizsze niz w postaci amputkostrzykawki. U dzieci leczonych

podskérnym MTX w postaci pena objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego

wystepuja rzadziej.

Publikacja III:

. Pacjenci z wariantem TT ADORA3 rs3393 juz w momencie rozpoczecia
leczenia MTX mieli wyzszg aktywnos¢ choroby niz dzieci z wariantami CT/CC.

. Pacjenci ADORA3 rs3393 TT po 4-6 miesigcach leczenia MTX osiggali gorszg
odpowied? terapeutyczng na MTX niz pac; enci CT/CC — wyrazong istotnie wigksza liczbg
stawow z aktywnym stanem zapalnym, wyzszym stezeniem CRP, oraz wartoscig CHAQ.

. Nie wykazano zwigzku pomigdzy SNP rs2236624 oraz 1s2298383 w obrebie
genu ADORA2A a odpowiedzig terapeutyczna na MTX w MIZS.

. Pacjenci z MIZS z wariantami CT/TT rs2236624 ADORA2A majg wyzsze
ryzyko rozwoju objawéw niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego zwigzanych z
terapig MTX.

Publikacja IV:

. Warianty CT/CC SLCO1B1 wigza si¢ z wigksza czgstoscig wystgpowania
objaw6w niepozadanych MTX.TT.

. Hepatotoksycznos$¢ w przebiegu leczenia MTX obserwowana jest czesciej u
pacjentéw TT rs4149056 SLCO1B1 niz u dzieci z wariantami CT/CC.

. Nie wykazano zwigzku pomiedzy SNP rs4149056 oraz rs2306283 w obrebie
genu SLCO1B1 a efektem leczenia MTX u chorych z MIZS.

W koficowej czesci pracy Doktorantka zamiescita wykaz skrotow, pismiennictwo oraz
o$wiadczenia autorow.

Whnioski wyptywajace z wykonanych badan, zamieszczone w kolejnych publikacjach,
stanowig niezwykle wartosciowe jej podsumowanie, wynikajg z przeprowadzonej wnikliwe]
analizy uzyskanych wynikéw. Wykonana niezwykle wartosciowa praca, $wiadczy o duzym
zaangazowaniu autorki w problematyke leczenia MTX dzieci chorujgcych MIZS oraz wregcz

dogtebnej znajomosei tego zagadnienia.



Przedstawione i cytowane pi$miennictwo obejmujace 35 pozycji, jest dobrane
prawidlowo i potwierdza znajomos¢ tematyki pracy przez Panig Doktor Justyne Roszkiewicz.

Rolg recenzenta jest réwniez ocena jezyka pracy doktorskiej. Staranne i przejrzyste
przedstawienie ztozonej tematycznie pracy stanowi o jej wartosci pozamerytorycznej.
Dbato$¢ o jezyk polski zar6wno w pracach naukowych, jak i w codziennym zastosowaniu jest
waznym aspektem kazdej pracy podanej do publicznej wiadomosci, warto docenié dobra jakosé

pracy Doktorantki takze w tym zakresie.
PODSUMOWANIE RECENZJI

Merytoryczng oceng rozprawy doktorskiej podsumowuje bardzo dobrze, dysertacja
stanowi istotny wktad w podniesienie wiedzy na temat leczenia MTX dzieci chorujacych na
MIZS. Wkiad autorki w przeprowadzone wnikliwie badania oraz szczegOtowa analiza i
przedstawione wnioski z kolejnych publikacji swiadezg o jej wysokiej pozycji w
dotychczasowych badaniach nad zagadnieniami leczenia choréb reumatycznych u dzieci,
wysitek ten powinien by¢ doceniony.

W poszczegdlnych fragmentach pracy widoczne jest duze zaangazowanie Doktorantki.
Praca przedstawia niezwykle cenne obserwacje naukowe. Jest napisana w sposob bardzo dobry,
przystepny i przejrzysty, dobrze oddajac intencje autorki. Calosciowo, zaréwno praca, jak
réwniez uzyty jezyk przekazu w pelni odpowiadaja wymaganiom stawianym tekstom
naukowym,

W mojej opinii praca przygotowana przez Doktorantke J ustyne Roszkiewicz w pelni
spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim, prace oceniam bardzo dobrze, prace
mozna uzna¢ za wyrézniajaca sie.

Zwracam si¢ do Szanownego Pani Przewodniczacej i Wysokiej Rady Naukowej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Pani Doktor Justyny Roszkiewicz do

dalszych etapow przewodu na stopien doktora nauk medycznych.

Z wyrazami szacunku Zbigniew Zuber
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