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Recenzja pracy doktorskiej lek. mgr inz. Aleksandry Rubin-Starczewskiej pt.
»Ocena zmian w mézgowiu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migéni za

pomocga zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego”

Autorka podjeta sie opracowania niezwykle interesujgcego i waznego tematu
jakim jest zastosowanie technik rezonansu magnetycznego w ocenie zmian w
moézgowiu u pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA).

SMA  jest nerwowo-miesniowa chorobg  uwarunkowang genetycznie
spowodowang uszkodzeniem genu SMN7 (ang. survival motor neuron). Choroba
charakteryzuje si¢ postepujgca utratg neuronéw ruchowych prowadzacg do
ostabienia migéni i w konsekwencji niepetnosprawnosci fizycznej oraz niewydolnoéci
oddechowej. Spektrum nasilenia objawéw jest szerokie, a czynnikiem wptywajgcym
na cigzkos¢ choroby jest liczba kopii genu SMN2 kompensujgcego brak genu SMN1.
Im wyzsza liczba kopii genu SMN2, tym pozniejszy poczatek choroby i tagodniejszy
jej przebieg. Wszystkie postacie SMA to choroby degeneracyjne zwigzane z
postepujgca niepetnosprawnoscig ruchows.

Warto podkresli¢, ze Doktorantka zaplanowata badania wielokierunkowo

charakteryzujgc z duzg doktadnoscia metody rezonansu magnetycznego:



morfometri¢ opartg na wokselach (VBM), morfometrie powierzchniowg (SBM)
poréwnujgc ich komplementarno$é.

Celami pracy byly weryfikacja postawionej tezy poprzez identyfikacje zmian
wolumetrycznych w mézgu pacjentéw z SMA, doktadne zdefiniowanie obszaréw
modzgu podatnych na zmiany w przebiegu SMA, analiza korelacji miedzy iloSciowymi
parametrami badania wolumetrycznego a klinicznym obrazem choroby oraz
wynikami badan laboratoryjnych u pacjentéw z SMA, ocena zastosowania wolumetrii
jako potencjalnego narzedzia do diagnostyki, monitorowania skutecznosci terapii
oraz prognozowania przebiegu klinicznego SMA.

Pomimo interdyscyplinarnych badan oraz wielu osiggnieé naukowych
zwigzanych ze zrozumieniem funkcji biatka SMN i patogenezy SMA, choroba ta
wcigz nie jest do korca poznana. Stale weryfikowane sg dotychczasowe odkrycia , a
potrzeba dalszych badan jest oczywista, szczegdinie w $wietle przetomowych
osiggnie¢ terapeutycznych ostatniej dekady.

W oparciu o liczne badania przeprowadzone w grupach chorych z SMA i na
modelach zwierzecych wykazano wielokierunkowe dziatanie biatka SMN i uznano
SMA za chorobe wielonarzagdowag. W wiekszosci komérek i tkanek poza uktadem
nerwowym , poziomy biatka SMN obnizone do warto$ci ponizej 20% standardowego
poziomu referencyjnego maja bezposredni wptyw na szlaki metaboliczne, ktére sg
specyficzne dla danej komorki lub tkanki. Ostabienie i zanik miesni szkieletowych w
SMA wynikajg przede wszystkim z zaburzen ich unerwienia przez motoneurony.
Jednakze najnowsze badania wskazuja, ze niski poziom biatka SMN prowadzi
rowniez do bezposredniego ciezkiego uszkodzenia widkien miesniowych oraz ztgcza
nerwowo-migsniowego. Wynika z tego, ze SMA nie ogranicza sie jedynie do
zaburzen neuronéw ruchowych i miesni szkieletowych ale jest choroba
wielonarzadowa, wptywajac réwniez na serce, nerki, watrobe, trzustke, $ledzione,
kosci, tkanke taczng oraz uktad odpornosciowy.

W ramach pracy doktorskiej Doktorantka przeprowadzita systematyczny
przeglad literatury dotyczacej badan mézgu pacjentéw z SMA, obejmujgcy analize
wynikéw uzyskanych za pomocg metod histopatologicznych oraz obrazowych, takich
jak tomografia komputerowa i badanie rezonansem magnetycznym.

Grupa badana sktadata sie z 27 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice
Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Wszyscy uczestnicy

mieli genetycznie potwierdzone SM. U wiekszosci pacjentéw na podstawie wieku



pojawienia si¢ pierwszych objawéw i najwyzszego poziomu osiggnietej funkgciji
motorycznej zdiagnozowano SMA typu 3 Do badan wtaczono tez grupe kontrolng,

ktorg stanowito 27 zdrowych ochotnikéw, w tym 15 kobiet i 12 mezczyzn.

Praca charakteryzuje sie starannie zorganizowana strukturg, co obejmuje 9
rozdziatdw, 14 tabel i 12 rycin oraz 122 pozycje piémiennictwa. Szczegolng uwage
zwrécono na czytelno$é i precyzje tabel i rycin. Rozdziaty i podrozdziaty tworzg
spojny i logiczny obraz badanego problemu, co utatwia zrozumienie
przeprowadzonych badan i wynikajgcych z nich wnioskow. Wyniki sa jasno
przedstawione, co utatwia zrozumienie ztozonych zaleznosci miedzy parametrami

radiologicznymi a zmiennymi zaleznymi od SMA.

Konsekwencje kliniczne i praktyczne implikacje:

Autorka uzyskata wyniki potwierdzajgce obserwacje charakterystycznych
zmian strukturalnych mézgowia u pacjentéw z SMA w poréwnaniu z populacja os6b

zdrowych..

Jest to druga praca radiologiczna, ktéra potwierdza zmiany we wzgérzu, ale
pierwsza wykazujgca te zmiany za pomocg wolumetrii, zwtaszcza w dominujacej
potkuli mézgowej. Badanie dostarcza dowoddw na obecnosé zmian przyzyciowych
we wzgorzu u pacjentébw z SMA, otwierajgc nowe perspektywy w rozumieniu zmian
degeneracyjnych w przebiegu tej rzadkiej choroby. Zmiany w OUN u pacjentéw z
SMA majg ztozony charakter. Zaréwno poziom ekspresji genu SMN, lokalne
obnizenie stgzenia biatka SMN, réwniez stres oksydacyjny oraz zaburzenia
fosforylacji neurofilamentéw, moga odgrywac role w patogenezie tych zmian. Wyniki
pokazujg, ze wolumetria jest metodg czutg na zmiany strukturalne w OUN u
pacjentdw z SMA, co wskazuje na jej potencjalne zastosowanie w monitorowaniu
skutecznosci terapii, co w obliczu poszukiwania biomarkeréw skutecznosci leczenia

SMA wydaje sie by¢ niebywale istotnym czynnikiem.

Jest to, tak jak podaje sama autorka , pierwsza publikacja prezentujgca wyniki
morfometrycznej analizy mézgu u pacjentéw z SMA z wykorzystaniem metody SBM.
Badania wolumetryczne mézgu metodami VBM i SBM potwierdzity hipoteze, ze u

pacjentow z SMA wystepuijg istotne zmiany strukturalne w mézgu w poréwnaniu do



populacji oséb zdrowych. Co oznacza, ze wolumetria MR jest wyjatkowo czutg
metodg w wykrywaniu zmian strukturalnych mézgowie u pacjentow z SMA

Potwierdza to jej warto$¢ jako uzytecznego narzedzia w monitorowaniu postepu
choroby oraz ocenie efektéw leczenia. Konieczna jest kontynuacja tych pionierskich
badan tak aby moéc skorelowaé parametry radiologiczne z klinicznymi w celu

ewentualnej weryfikacji potencjalnych biomarkeréw.

Autorka poréwnuje swoje wyniki z literaturg przedmiotu, co $wiadczy o
dogtebnej znajomosci tematu i umiejetnosci krytycznej oceny wiasnych badan.

Praca otwiera droge do dalszych badan na temat wartosci zaawansowanych
technik rezonansu magnetycznego jako potencjalnych biomarkeréw skutecznosci
leczenia SMA.

Praca doktorska lek mgr inz. Aleksandry Rubin-Starczewskie; wykazuje wysoki
poziom naukowy, dostarcza istotnych wnioskéw dla praktyki medycznej i zacheca do
dalszego badania omawianego problemu, co potwierdza jej warto$¢ poznawczy i

aplikacyjna.

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwrécié uwage na uzycie sformutowania
proksymalny rdzeniowy zaniki migsni we wstgpie pracy — to sformutowanie jest
niefortunne. Sugerowatabym réwniez poszerzenie piSmiennictwa o cytowania
polskich autoréw szczegélnie prac dotyczgcych rdzeniowego zaniku miesni
publikowanych przez zespét prof. Anny Kostery-Pruszczyk. Te drobne uwagi w

zadnym stopniu nie umniejszajg wartosci pracy.

Whiosek koncowy

W opiniowanej rozprawie doktorskie] wykazata sie szerokg wiedzg i
znajomoscig problemu. W prezentowane;j pracy wiedze te w sposob twbérczy
rozwineta uzyskujgc wyniki wazne zaréwno z naukowego jak i praktycznego punktu
widzenia. Wykazata sie réwniez umiejetnoscia organizowania i samodzielnego
prowadzenia badan naukowych.

Poziom naukowy przedstawionej pracy jest bardzo wysoki. Rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj Dz. U. 2018 poz. 1668) i dlatego stawiam



wniosek o dopuszczenie pracy lek mgr inz. Aleksandry Rubin-Starczewskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na nowatorski

charakter oraz wymienione powyzej wartosci naukowe i praktyczne prezentowanej

pracy wnioskuje o jej wyrdznienie.

Maria Mazurkiewicz-Betdzinska



