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Ocena

osiggniecia naukowego pt. ,Ocena wplywu czynnodci tarczycy na ryzyko rozwoju wybranych
choréb i zaburzerh metabolicznych z zastosowaniem metody randomizacji Mendla” na
podstawie 4 wybranych publikacji oryginalnych i poglgdowych oraz dorobku naukowego dr n.
med. i n. o zdr. Aleksandra Kusia, lekarza - specjalisty choréb wewnetrznych, asystenta
naukowo-dydaktycznego w Katedrze i Klinice Chordb Wewnetrznych i Endokrynologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w postepowaniu kwalifikacyjnym o nadanie
stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Ocena sylwetki naukowej habilitanta oraz jego dorobku naukowego:

1) Zyciorys naukowy

Dr n. med. i n. o zdr. Aleksander Jan Ku$ uzyskat dyplom ukoriczenia studiow wyiszych
na | Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w roku 2013. Nastepnie
po skoficzeniu stazu podyplomowego rozpoczat prace jako lekarz w Centralnym Szpitalu
Klinicznym  Uniwersyteckiego Centrum  Klinicznego Warszawskiego  Uniwersytetu
Medycznego, poczatkowo jako lekarz-rezydent w Klinice Choréb Wewnetrznych i
Endokrynologii w celu uzyskania specjalizacji z choréb wewnetrznych (lata 2015 - 2020), a
nastepnie od roku 2020 pracuje jako lekarz-asystent w Klinice Choréb Wewnetrznych i
Endokrynologii. Rownolegle, od roku 2014 po zakoriczeniu studiéw medycznych rozpoczat
stypendium na stanowisku uczestnika studiéw doktoranckich w Katedrze i Klinice Choréb
Wewnetrznych i Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Uwiericzeniem
badari naukowych prowadzonych w pierwszym okresie pracy Habilitanta w Katedrze i Klinice
Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego byt
uzyskany w 2020 r. stopieri naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w zakresie
medycyny, nadany uchwaly Rady Naukowej Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego na podstawie rozprawy pt. ,Zwigzek wybranych czynnikéw
genetycznych i srodowiskowych z rozwojem choroby Gravesa i Basedowa i jej fenotypow”



(promotor: prof. dr hab. Tomasz Bednarczuk). Obecnie, pracuje od roku 2017 na stanowisku
asystenta naukowo-dydaktycznego w Katedrze i Klinice Choréb Wewngtrznych i
Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Od poczatku pracy zawodowe] Habilitanta gldowne jego zainteresowania naukowe i
kliniczne koncentrowaly sie wokét réinych aspektow zaburzen wydzielania hormonéw przez
gruczoly wydzielania wewnetrznego, a zwlaszcza uwarunkowanych genetycznie zmian
steienia tyreotropiny i hormondw tarczycy w zakresie wartosci referencyjnych, na ryzyko
rozwoju wybranych chordb i zaburzert metabolicznych z zastosowaniem metody randomizacji
Mendla, jak rowniez wokét proceséw odpowiedzialnych za modulowanie tych zmian, na
podstawie oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego pomigdzy wariantami genetycznymi,
warunkujacymi zmiennoéé miedzyosobnicza w stezeniu tyreotropiny | hormondw tarczycy w
surowicy krwi oraz rozwojem choréb sercowo-naczyniowych. Swojg wiedze poszerzat oraz
doskonalit swoje umiejetnoéci badawcze w renomowanym osrodku badawczym oraz
diagnostyki i leczenia choréb tarczycy jakim jest Uniwersyteckie Centrum Choréb Tarczycy
Uniwersytetu Medycznego ,Erasmus” w Rotterdamie w Holandii (Academic Center for
Thyroid Diseases, Erasmus Medical Center, Rotterdam), realizujgc tam projekty naukowo-
badawcze przy wspélnym zaangazowaniu innych naukowcdéw z réinych osrodkow, w tym
zagranicznych, t.j. z Kliniki Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego ,Erasmus” w
Rotterdamie (Department of Internal Medicine, Erasmus Medical Center, Rotterdam), z
Uniwersytetu Krélowej Marii w Londynie (The London School of Medicine and Dentistry,
Queen Mary University of London), z Instytutu Medycyny Spofecznej Uniwersytetu
Medycznego w Greifswaldzie w Niemczech (Institute for Community Medicine, Medicine
University of Greifswald, Greifswald) oraz z Zaktadu Patologii Uniwersytetu Medycznego w
Harwardzie w USA (Department of Pathology, Harvard Medical School, Boston) czy 2
Pracowni Biostatystyki Uniwersytetu w Cambridge w Wielkiej Brytanii (Biostatistics Unit,
University of Cambridge, Cambridge). Ukierunkowana dziatalnos¢ naukowa i stworzony przez
Habilitanta specjalistyczny warsztat badawczy przyczynity sie¢ do powstania wartosciowych
prac opublikowanych w czasopismach posiadajacych wspéiczynnik wptywu IF (Impact
Factor), ktére znajdujg sie na Liscie Filadelfijskiej i ktére byly cytowane na calym Swiecie.

W dorobku naukowym wyrdinié moina kilka nurtéw zainteresowar badawczych
Habilitanta. Jeden z nich obejmowat badania z zakresu biostatystyki z wykorzystaniem
metody randomizacji Mendla w ramach projektow migdzynarodowej grupy badawczej pn.
ThydoidOmics Consortium, ktorych celem bylto ustalenie wplywu genetycznie
uwarunkowanej czynnoéci tarczycy na ryzyko rozwoju wybranych chordb i zaburzen (takich
jak: niedokrwistoéé¢ zlodliwa i poziomy markeréw erytropoezy we krwi, stgzenie hormonow
ptciowych i funkcje seksualne u ludzi, migotanie przedsionkéw, choroba Alzheimera czy
poziomy rozpuszczalnych sktadnikéw uktadu krzepnigcia i fibrynolizy we krwi) dla celow
diagnostyki endokrynologicznej i internistycznej u oséb w stanie eutyreozy. Innym nurtem
dziatalnoéci naukowe]j Habilitanta byly badania nad podtozem genetycznym choroby Gravesa
i Basedowa (GD), w szczegblnosci wybranych czynnikéw genetycznych oraz parametrow
osobniczych | $rodowiskowych, celem ustalenia wariantéw genetycznych zwigzanych 2z
predyspozycja do rozwoju GD oraz specyficznych fenotypdw tej choroby, w tym postaci
miodziericze] GD oraz postaci zwigzanej ze wspétistnieniem zmian ocznych (orbitopatii).
Interesujgcym zagadnieniem badawczym jest wkiad Habilitanta w ustalenie zwigzku
pomiedzy polimorfizmem genu HCPS i predyspozycjg do rozwoju GD oraz z wiekiem poczatku
choroby GD w kohorcie angielskich pacjentéw w ramach miedzynarodowego projektu we



wspdtpracy z badaczami z Newcastle University w Wielkiej Brytanii. Owocem tej wspotpracy
w ramach polskiej czeéci projektu byto ustalenie zwigzku polimorfizmu genéw HCPS, MAGI3
oraz ATXN2/SH2B3 z predyspozycjq do rozwoju choroby GD oraz wykazanie, ze polimorfizm
genu TPO jest zwigzany z wystepowaniem orbitopatii w przebiegu choroby GD, a zwigzek ten
jest szczegdinie istotny u chorujgcych meiczyzn oraz w grupie osob z poczatkiem choroby po
45 roku 2ycia. Badania te byly uzyskane w grupie ponad 1200 dobrze scharakteryzowanych
chorych z GD z populacji polskiej (w tym ponad 120 dzieci) oraz podobnie licznej grupy
kontrolne] dzieki wtgczeniu do wspdlnego badania kohort z czterech polskich osrodkow
endokrynologicznych (Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii Warszawski
Uniwersytet Medyczny; Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej,
Narodowy Instytut Onkologii, Oddziat w Gliwicach; Katedra i Klinika Endokrynologii,
Diabetologii i Leczenia lzotopami, Wroctawski Uniwersytet Medyczny; Klinika Pediatrii,
Endokrynologii, Diabetologii z Pododdziatem Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w
Biatymstoku). Efektem tej wielo-osrodkowej wspdtpracy ogdlnopolskiej i miedzynarodowej
byt cykl publikacji opublikowanych w czasopismach: Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism (2020r.), Clinical Endocrinology (Oxf) (2019r), Journal of Human Genetics
(2017r.) i Clinical Endocrinology (Oxf) (2015r.). Aktywnos¢ naukowa Habilitanta znalazta tei
potwierdzenie w kierownictwie projektu naukowo-badawczego Narodowego Centrum Nauki
uzyskanego w konkursie PRELUDIUM.

Podsumowujac dorobek naukowy dr Aleksandra Kusia, stwierdzam, ie obejmuje on
rézne kierunki z zakresu badar podstawowych i klinicznych. Zawarty jest on w licznych
publikacjach o zasiegu miedzynarodowym i spetnia podstawowe wymagania stawiane w
postepowaniu habilitacyjnym.

2) Ocena osiggniecia naukowego zatytulowanego ,Ocena wplywu czynnosci tarczycy na
ryzyko rozwoju wybranych choréb i zaburzen metabolicznych z zastosowaniem
metody randomizacji Mendla” skiadajgcego sie z 4 publikacji w recenzowanych
czasopismach naukowych.

Przedtozone do oceny osiggniecie naukowe skfada sie z 3 oryginalnych prac
pelnotekstowych, ktore zostaly opublikowane w czasopismach posiadajacych IF oraz z 1
pracy pogladowej, opublikowanej w czasopismie posiadajgcym IF:

e Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 2020, (IF: 5,958; MEiN: 140) Marouli
E*, Kué A*, Del Greco M, Chaker L, Peeters R, Teumer A, Deloukas P, Medici M. Thyroid
function affects the risk of stroke via atrial fibrillation: a Mendelian Randomization study
[* - rbwnorzedny pierwszy autor]

e Thyroid, 2021, (IF: 6,568; MEIN: 200) Kus A*, Marouli E*, Del Greco M, Chaker L,
Bednarczuk T, Peeters R, Teumer A, Medici M, Deloukas P. Variation in normal range
thyroid function affects serum cholesterol levels, blood pressure and type 2 diabetes risk:
A Mendelian randomization study [* - rdwnorzedny pierwszy autor]

e Thyroid, 2021, (IF: 6,568, MEiN: 200) Kus A, Kjaergaard AD, Marouli E, Del Greco M,
Sterenborg R, Chaker L, Peeters R, Bednarczuk T, Asvold BO, Burgess S, Deloukas P,
Teumer A, Ellervik C, Medici M. Thyroid function and mood disorders: a Mendelian
randomization study



¢ Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 2020, (IF: 5,958; MEIN: 140) Kus A,
Chaker L, Teumer A, Peeters R, Medici M. The Genetic Basis of Thyroid Function: Novel
Findings and New Approaches [praca poglagdowa]

taczny Impact Factor wyzej wymienionych prac wynosi: 25,052; punktacja MEIN: 680; w
tym za prace, w ktérych Habilitant jest pierwszym autorem IF wynosi:25,052; punktacja
MEiN: 680.

Oryginalnym i interesujgcym odkryciem bylo wykazanie w badaniach opartych o metode
biostatystyczng randomizacji Mendla, ze wyisze stezenie tyreotropiny w zakresie wartosci
referencyjnych jest zwigzane przyczynowo z nizszym ryzykiem udaru mézgu. Ponadto,
zmiennoéé steienia tyreotropiny w zakresie wartoéci referencyjnych wplywala istotnie na
stezenie cholesterolu w surowicy, wartosci cisnienia tetniczego i ryzyko rozwoju cukrzycy typu
2. Wykazano réwniei, ie istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy pomigdzy predyspozycjq
genetyczna do rozwoju autoimmunologicznej choroby Hashimoto | wystgpowaniem choroby
wieficowej, a mediatorem w tej relacji moze by¢ otylos¢ wyraiona za pomocg wyiszych
wartoéci wskaZnika BMI u badanych oséb, Ustalono tez, ze wyisze steienie wolnej tyroksyny
w zakresie wartoéci referencyjnych jest zwigzane przyczynowo z nizszym ryzykiem rozwoju
choroby afektywnej dwubiegunowej, co otwiera droge do podejmowania dalszych badan, np.
randomizowanych badar klinicznych, nad motliwoscig zastosowania hormondw tarczycy w
terapii os6b chorych z oporng na klasyczne leczenie choroba afektywng dwubiegunows.
Naleiy réwniez podkreéli¢ praktyczny aspekt uzyskanych wynikéw badan, co wnosi nie tylko
okreélone wartoéci poznawcze z perspektywy fizjologicznej regulacji czynnosci tarczycy, ale
réwniet ma wazne znaczenie w zakresie zastosowania w endokrynologii klinicznej, w celu
optymalnego zawetenia aktualnego przedziatu wartosci referencyjnych stezenia tyreotropiny
i hormonéw tarczycy dla oséb z grup podwyiszonego ryzyka rozwoju wybranych choréb i
zaburzerh metabolicznych. W efekcie mozliwe bytoby wdrozenie leczenia pacjentow z fagodna
dysfunkcjq tarczycy, ktérych obecnie aktualne wytyczne endokrynologiczne pozwalajg
jedynie obserwowaé, bez potencjalnej ingerencji terapeutycznej celem ,ochronnego”
wyréwnania niewielkiego nadmiaru lub niedoboru hormondw tarczycy. Prace stanowigce
podstawe osiggniecia naukowego oceniam pozytywnie z punktu widzenia merytorycznego.
Wktad dr Aleksandra Kusia w tych pracach nie budzi watpliwosci.

Pozostale osiggniecia naukowo-badawcze Habilitanta obejmujg 11 oryginalnych publikacji
naukowych oraz 2 rozdzialy w podrecznikach krajowych i 1 rozdziat w podreczniku
miedzynarodowym. Wiekszos¢ z publikacji oryginalnych znajduje sie na liscie filadelfijskiej.
taczna suma punktéw z wytaczeniem prac sktadajacych sie na osiggnigcie naukowe wynosi:
IF = 48,556 (MEIN = 1031 pkt). Habilitant jest rdwniez wspdtautorem 13 doniesier
zjazdowych prezentowanych na kongresach krajowych i migdzynarodowych. Liczba cytowan
wynosi 93, Indeks Hirscha wynosi 7 (wg Web of Science Core Collection).

3) Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dr Aleksander Kué posiada wieloletni dorobek dydaktyczny, wyrazajacy sie
zaangazowaniem od roku 2014 w ksztatceniu przed-dyplomowym studentow kierunku
lekarskiego (2 przedmioty) studiujgcych w | Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Poza tym, dziatalno$¢ dydaktyczna Habilitanta obejmuje wieloletnig prace ze
studentami zrzeszonymi w ramach Studenckiego Kofa Naukowego "ENDOCRINUS"
dziatajgcego przy Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii WUM 2 zakresu
endokrynologii i chordb wewnetrznych, ktérego opiekunem naukowym jest Habilitant oraz



wielokrotne prowadzenie zaje¢ praktycznych w ramach warsztatéw endokrynologicznych
podczas dorocznej konferencji ,Warsaw International Medical Congress for Young Scientists”
w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. Ponadto, byt on recenzentem prac studenckich
zgtaszanych w sesji Internal Medicine na w/w konferencji ,Warsaw International Medical
Congress for Young Scientists” w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. Byl réwniei
opiekunem naukowym trzech minigrantéw studenckich realizowanych przez czionkéw
Studenckiego Kota Naukowego "ENDOCRINUS" przy Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych
| Endokrynologii WUM. Jest takie wspotautorem rozdzialu w podreczniku dla studentéw
medycyny i lekarzy pt. "Podstawy Endokrynologii”.

W zakresie dziatalnosci organizacyjnej nalety odnotowad wkiad Habilitanta w prace
organizacyjne jako czlonek Komitetu Programowego (Programme Organising Committee)
miedzynarodowej konferencji 25™ European Congress of Endocrinology (ECE), ktéra odbedzie
sie w dniach 13-16 maja 2023 roku w Stambule (Turcja). ECE jest najwiekszym kongresem
endokrynologicznym w Europie organizowanym przez Europejskie Towarzystwo
Endokrynologiczne. Kaidego roku tylko 30 ekspertéw z calej Europy otrzymuje prestizowe
zaproszenie do udzialu w Komitecie Programowym celem organizacji strony naukowej
Kongresu ECE. Ponadto, od wielu lat Habilitant opiekuje sie studentami medycyny w ramach
nadzoru organizacyjnego nad Studenckim Kotem Naukowym "ENDOCRINUS" dziatajgcym
przy Katedrze i Klinice Chordéb Wewnetrznych i Endokrynologii WUM, gdzie jako opiekun
nadzorowat cykliczne spotkania tematyczne i aktywnod¢ edukacyjng czlonkdéw Kofa
"ENDOCRINUS".

Dorobek dydaktyczny, organizacyjny | popularyzatorski jest, w mojej ocenie,
wyrozniajacy sie.

Podsumowanie

W oparciu o catoksztalt powyiszej oceny, uwazam, 2e dr Aleksander Kué spelnia
wymagania stawiane kandydatom w postepowaniu habilitacyjnym zaréwno w zakresie
posiadanego dorobku naukowego, jak i osiggniecia naukowego. Poziom merytoryczny prac
stanowigcych osiggniecie naukowe jest zadowalajacy, nie budzi tez watpliwosci wiodacy
wktad Habilitanta. Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna Habilitanta jest wyrdiniajaca sie.
Moge zatem wnioskowa¢ do Rady Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie dr Aleksandra Kusia do dalszych etapow

postepowania habilitacyjnego.

Z powaianiem,

Milosz Kawa



