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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. med.Justyny Roszkiewicz pt. ,,Ocena wplywu
polimorfizméw genetycznych na efekt leczenia metotreksatem u dzieci

z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow”

Milodzieficze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest najczestsza
chorobg reumatyczng wieku rozwojowego precyzyjnie zdefiniowang przez
Miedzynarodowsa Lige Stowarzyszen Reumatologicznych (ang. International
League of Associations for Rheumatology, ILAR) jako heterogenna grupa
zapalef stawow trwajacych powyzej 6 tygodni oraz rozpoczynajacych sie przed
ukonczeniem szesnastego roku zycia dziecka. Pomimo precyzyjnego okreslenia
istoty tej choroby oraz dokiadnie ustalonych kryteriéw diagnostycznych
rozpoznawanie MIZS, a tym bardziej leczenie, przysparza wielu probleméw
nawet bardzo dog$wiadczonym specjalistom w dziedzinie reumatologii. W
efekcie obserwujemy nierzadko tragedi¢ wielu "dzieci i ich rodzicow
oczekujacych harmonijnego dojrzewania i wchodzenia w wiek dorosly swoich
pociech. Podstawows przyczyng niepowodzen terapeutycznych jest oczywiscie
nieznajomosé etiologii, co uniemozliwia leczenie przyczynowe MIZS, a takze
innych choréb reumatycznych. Wazne sg zatem wszelkie proby poszukiwania
skutecznego leczenia, ktére wiaczone na jak najwcze$niejszym etapie mogtoby
zahamowagé postep tej strasznej choroby. W dzialania te doskonale wpisuje si¢
rozprawa doktorska lek.med. Justyny Roszkiewicz pt. ,Ocena wplywu
polimorfizméw genetycznych na efekt leczenia metotreksatem u dzieci z

miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow” przedstawiajagca mozliwosci
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jak najefektywniejszego wykorzystania metotreksatu ~ (MTX), leku
modyfikujacego przebieg choroby wiaczanego W terapii W pierwsze] kolejnosci
i stanowiacego ewentualng baze do stosowania bardziej agresywnych metod
leczenia z uzyciem lekow biologicznych lub inhibitoréw kinaz JAK. Jak
pokazuja wieloletnie obserwacje kliniczne Znaczacy odsetek chorych, wediug
niektérych Zrodel nawet do 50%, nie osigga oczekiwanego efektu po leczeniu
MTX lub ma problemy z tolerancjg dawki terapeutycznej. Dzigki rozwojowi
farmakogenetyki jestesmy coraz blizej wyjasnienia przyczyny tego zjawiska.
Okazato sie, ze za odpowiedZ terapeutyczng na lek odpowiedzialna jest W 90%
smiennoéé miedzyosobnicza W Judzkim genomie wynikajgca Z polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism, SNP). Dowody
potwierdzajace t¢ tezg pochodza niestety glownie z badan przeprowadzonych u
dorostych chorych na RZS, a wyniki badan u dzieci z MIZS s nieliczne i na
ogot niejednoznaczne. Praca doktorantki jest zatem — waznym elementem
przyczyniajacym si¢ do zniwelowania tej nierownowagi.

Na rozprawg doktorska sktadaja si¢ 4 publikacje:

e Roszkiewicz J, Smolewska E. In the Pursuit of Methotrexate Treatment
Response Biomarker in Juvenile Idiopathic 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]

e 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]

e Roszkiewicz J, Michalek D, Ryk A, Swacha Z, Szmyd B, Smolewska E.
The impact of single nucleotide polymorphisms in ADORA2A and
ADORA3 genes on the early response to methotrexate and presence of

therapy side effects in children with juvenile idiopathic arthritis — results
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of a preliminary study. Int J Rheum Dis. 2020;00:1-9. doi: 10.1111/1756-
185X.13972. [IF 1,98, 70 pkt. MNiSW]

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

We wszystkich pracach doktorantka jest pierwszg autorka, a laczna punktacja

cyklu wynosi IF 10,68 oraz 270 punktéw MNiSW.

Publikacja I ma charakter pogladowy. Jej celem bylo usystematyzowanie
dotychczasowej wiedzy o wptywie polimorfizméw genetycznych na efekt
leczenia MTX u pacjentéw z MIZS.

Publikacja II to praca oryginalna, ktérej celem bylo poréwnanie dwdch
dostgpnych na rynku metod podazy podskérnego MTX, ampulkostrzykawki i
pena, pod katem preferencji terapeutycznych pacjentow i ich rodzicéw oraz

czestosci wystepowania objawow niepozadanych terapii.

Publikacja IIl to praca oryginalna. Jej celem byta ocena wplywu SNP w
genach kodujacych receptory adenozyny A2A (ADORA2A4, rs2236624,
rs2298383) oraz 3 (ADORA3, rs3393) na efekt terapeutyczny MTX w MIZS

oraz obecnos¢ efektow ubocznych stosowane;j terapii.

Czwarta publikacja cyklu to réwniez praca oryginalna, dotyczaca oceny
wplywu SNP (rs4149056, rs2306283) w obrebie genu czlonka rodziny
transporterow anionow organicznych 1B1 (ang. solute carrier organic anion

transporter family member IBl1, SLCOIBI) na odpowiedz terapeutyczng i

obecnos¢ efektow ubocznych leczenia MTX u dzieci z MIZS.

Petna realizacja zalozonych przez doktorantke celéw wymienionych wyzej

publikacji pozwolita na sformutowanie nastepujagcych wnioskoéw:



- u pacjentéw z MIZS zmiennos¢ genetyczna ma wplyw na efekt terapeutyczny

oraz wystepowanie objawéw niepozadanych zwigzanych z leczeniem MTX,

- po potwierdzeniu uzyskanych wynikéw na wigkszych grupach chorych z
MIZS, SNP 152236624 ADORA2A i rs4149056 SLCOIBI moga zostaé
czynnikami ryzyka wystapienia objawoéw niepozadanych zwigzanych z podaza
MTX,

- SNP 153393 ADORA3 to potencjalny marker nizszej aktywnosci choroby i

lepszej odpowiedzi terapeutycznej,

- podskérny MTX stosowany w formie pena jest preferowang metoda podazy tej

substancji czynnej u pacjentéw z MIZS.

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Justyny
Roszkiewicz pt. ,,Ocena wptywu polimorfizmow genetycznych na efekt leczenia
metotreksatem u dzieci z miodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawow”
catkowicie spetnia wymogi pracy na stopief doktora nauk medycznych. Jej
recenzja, to przyjemna formalno$¢ z racji tej, ze sklada sie na nig cykl prac juz z
recenzowanych. Wysoka punktacja czasopism i tym samym zasieg Swiatowy

publikacji skiania do ich bardzo wysokiej oceny.

Zwracam sie zatem do Pani Dziekan Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie kandydatki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego. Uwazam ponadto, Ze pracg mozna uznaé¢ za

wyrézniajaca sie.
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