arzenna PO bcena rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Galant, pt.
»Polimorfizm genu /IKZF oraz czynnik transkrypcyjny IKAROS a ryzyko wystgpienia zaburzen

metabolicznych u chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng”

ALL jest najezestszym nowotworem wieku dzieciecego (28% wszystkich nowotworow
w tej grupie wiekowej) 1 najczestsza postacia ostrej biataczki u dzieci (80%). W Polsce rocznie
stwierdza si¢ okolo 200-300 nowych zachorowan na ALL. Schorzenie to staje sie¢ powaznym
problemem klinicznym oraz spotecznym w populacji dziecigcej. Wielu naukowcow stara sie
poszerzy¢ naszg wiedze na temat wptywu czynnikéw genetycznych na predyspozycje do
zachorowania na ALL i ryzyko wystepowania powiktan u osob, ktore uzyskaly trwalg remisje.
Jednym z tych powiklan jest zespot metaboliczny. Praca lek. Karoliny Galant réwniez dotyczy
zwigzku wybranego polimorfizmu z predyspozycja do zespotu metabolicznego u chorych na ostrg

biataczke¢ limfoblastyczna.

Wybrany przez Autorke dysertacji polimorfizm wykazuje dziatanie na uktad
immunologiczny czlowieka. Gen /KZF1 koduje czynnik transkrypeyjny Ikaros warunkujacy
dojrzewanie linii limfoidalnej i réznicowanie limfocytow B, ktorego defekty prowadza do
transformacji biataczkowej. Jak wskazuja wyniki badan na modelach zwierzecych, u myszy z
delecjg w genie /KZF 1, skutkujgcg powstaniem formy biatka ikaros pozbawionego domen

odpowiedzialnych za wiazanie si¢ z DNA, rozwija si¢ agresywna forma biataczki limfoblastycznej.

Praca posiada klasyczny uklad. Obejmuje 144 stron wydruku elektronicznego,

podzielonych na rozdzialy i podrozdziaty, w tym 13 rycin i 96 tabel.

Prace¢ poprzedza dokladnie przedstawiony spis tresci. Odszukanie poszczegdlnych rozdziatow i
podrozdzialow nie stanowi zatem wiekszego problemu.

Zapoznanie si¢ z pracg ulatwia rowniez zamieszczony, w czesci koncowej pracy, wykaz tabel
1 rycin. Prace poprzedza takze wykaz skrotow uzytych w pracy. Syntetycznie przedstawione
streszczenia, na 3 stronach w jezyku polskim oraz na 3 stronach w jezyku angielskim, umozliwiaja

zapoznanie si¢ z zasadniczymi elementami dysertacji.

Pimiennictwo obejmuje 119, w zdecydowanej wigkszosci najnowszych, takze w

zdecydowanej wigkszo$ci anglojezycznych, w sposob odpowiedni cytowanych, pozycii.



Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersy_tecie
Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (Nr KB-98/2019).

We wstepie, obejmujgcym 26 stron, podzielonym na podrozdziaty Doktorantka omawia
patomechanizm choroby, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli predyspozycji genetycznej na
wystepowanie ALL u dzieci. Szczegétowo omawia réwniez historig, definicje, epidemiologie
zespotu metabolicznego. Bardzo ciekawy podrozdziat dotyczy zespolu metabolicznego jako
powiktania po leczeniu chemioterapeutycznym. Podrozdziat trzeci wstgpu omawia polimorfizm
genetyczny i szczegdtowo podsumowuje dotychczasowa wiedze¢ na temat roli IKZF 1 PAXS w
zaburzeniach metabolicznych.

Autorka we wstepie konkluduje, iz nowe i bardziej skuteczne protokoly lecznicze ALL
powoduja, ze wzrasta liczba pacjentow, ktdrzy w przesztosci byli leczeni z powodu tego
nowotworu. Jednoczes$nie doskonalsze leczenie przyczynia si¢ do pojawienia si¢ u ozdrowiencow
nowych problemow, ktore wezesniej nie byty obserwowane, takich jak zespot metaboliczny.
Wystepowanie odleglych nastepstw uwarunkowane jest roznymi czynnikami, w tym takze
predyspozycjg genetyczng. Polimorfizmy genéw analizowanych w przedstawionej do recenzji pracy
wywierajg rézny wplyw na mechanizmy immunologiczne biorace udziat w patogenezie ALL i

rozwoju powiktan. Wigkszo$¢ z nich nie jest nadal w pelni poznana.

Rozdzial ten, wsparty nowoczesnym, odpowiednio dobranym, pismiennictwem stanowi
bardzo dobre wprowadzenie w tematyke podjetych badan. Stanowi réwniez przekonujgcy dowdd, iz
autorka rozprawy jest dobrze przygotowana do podjetych badan.

Zalozone w pracy cele sg sformutowane w sposob precyzyjny.
Rozdzial Material i Metody:

Do badania wiaczono 95 pacjentéw w wieku 5-30 lat (mediana 12,9 lat) ktérzy zakonczyli
leczenie ALL co najmniej rok przed przeprowadzeniem badan. Grupe kontrolng stanowito 86
zdrowych os6b w wieku 4,6-29,8 lat (mediana 15,1). Zwraca uwage fakt, ze grupa badana i
kontrolna réznig si¢ pod wzgledem Sredniego wieku i BMI. Réznica w zakresie wieku
pomiedzy grupg badang a kontrolng w zakresie analizy polimorfizméw genéw raczej nie ma
znaczenia. Sredni wiek i BMI jednak moze mieé, poniewaz oba sg silnie zwigzane z ryzykiem

zespolu metabolicznego co stanowi przedmiot dysertacji. Prosz¢ autorke o komentarz.

W grupie badanej oraz w grupie kontrolnej oceniono wystepowanie polimorfizmu genu /KZF
i czynnika transkrypcyjnego IKAROS, stezenie glukozy, insuliny na czczo, parametry gospodarki
lipidowej (cholesterolu, LDL, HDL, tréjglicerydy), wyliczono wskazniki insulinopornoscei
i podatnosci na miazdzyce oraz dokonano pomiaréw parametrow antropometrycznych (wysokosci i

masy ciala oraz BMI, obwdd pasa).



Badania oceniano przed wilaczeniem leczenia ALL, w fazie indukcji remisji, w fazie

podtrzymujacej remisj¢, po zakonczeniu leczenia, w dniu badania.

W tym miejscu rozdzialu brakuje mi precyzyjnej oceny czy sformulowanie ,,przed
rozpoczeciem leczenia ALL” oraz ,,w fazie indukeji remisji” oznacza czas przed rozpoczeciem
sterydoterapii? Stosowanie sterydow w fazie indukcji remisji ma kardynalny wplyw na

parametry gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Prosze¢ autorke o komentarz

Wyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu statystycznemu wykorzystujgc
komputerowe pakiety programow statystycznych EPIINFO Ver. 7.2.3.1. oraz Statistica Ver. 13.3.
Normalno$¢ rozktadu sprawdzano testem Shapiro-Wilka, a jednorodno$¢ wariancji testem
Levene’a. Weryfikacje hipotezy o rownosci srednich parametrow w grupach niezaleznych o
jednorodnej wariancji przeprowadzono metoda analizy wariancji ANOVA lub dla grup o

niejednorodnej wariancji testem nieparametrycznym U Mann- Whitney’a.
Wyniki:

Tab. 13. Zastanawia mnie obecno$¢ w grupie kontrolnej oséb ze skrajnie niskg masg
ciala i BMI (masa ciala SDS - 3,94 i BMI: 12). Powinna to by¢ raczej grupa oséb z masg ciala

i BMI w granicach normy populacyjnej. Prosze autorke o komentarz.

Tab. 14. Niestety grupy badana i kontrolna réznig si¢ istotnie statystycznie wiekiem, $r
13,4 v 16,2. Rozna jest tez ich masa i wysoko$¢ ciala> Zaréwno masa jak i wysoko$é ciala

powinna by¢ wyrazona SDS. Prosze¢ autorke o komentarz.

Tab. 15. Autorka podaje, Ze nieprawidlowa glikemi¢ na czczo przed rozpoczeciem

leczenia obserwowala u 16 z 69 os6b w grupie badanej- jak to wytlumaczy¢?

Tab. 19. Autorka odnotowala skrajnie wysoka warto§¢ glikemii na czczo u
chorej/chorego w trakcie indukeji — 1131. Prosz¢ o uScislenie, czy nadal bylo to probka

pobrana przed rozpocz¢ciem sterydoterapii? Ta warto$¢ niewatpliwie wplynela na wartosé p.

Blgdem stylistycznym, ktéry powtarza si¢ w calej pracy jest uzycie wyrazenia ,,poziom”

insuliny, glikemii zamiast ,,stezenie”.

Tab. 26. W grupie badanej odnotowano skrajnie niskie stezenia glikemii przed leczeniem
ALL- 25 mg/ dl. Odnotowano réwniez skrajnie wysokie stezenia glikemii w trakcie indukcji remisji

ALL- 1131 mg/ dl. Prosze autorke o komentarz

Tab. 39. Autorka odnotowala skrajnie niskie stezenia HDL -cholesterolu w dniu badania

0,1. Prosze o komentarz.



Tab. 69. Autorka odnotowala skrajnie niskie stezenia HDL -cholesterolu p;'zed
rozpoczeciem leczenia — 11,0. Wplywa on niewatpliwie na p, oraz wskazniki aterogennosci.

Prosze¢ o komentarz.
Opis analizy genetycznej:

W przeprowadzonej analizie genetycznej Autorka nie stwierdzila obecnosci zadnego
polimorfizmu genu IKZFI i czynnika transkrypcyjnego IKAROS w grupie badanej oraz grupie
kontrolnej. Zaden z opisywanych polimorfizméw mogacych predysponowaé¢ do wystgpienia
zaburzen metabolicznych nie zostal potwierdzony. Jednakze przeprowadzona analiza genetyczna
wykazala nieopisywane w literaturze zaburzenia. Stwierdzone zostaly u 5 0sob z obu grup, w tym u
4 0s6b z grupy kontrolnej (probki numer 698, 799, 966, 574) i 1 z grupy badanej (probka numer
583).

Jeden z polimorfizméw dotyczyl skrajnie niedoborowej chorej z grupy kontrolnej. W probee

nr 574 uwidoczniono amplifikacje eksonow 7 i 8 genu PAXS.

Probka nr 574 nalezata do pacjentki , ktéra w dniu badania miata 10 lat i 2 miesiace, jej masa
ciala wynosita 20,75 kg, wzrost wynosil 125,5 cm, indeks BMI wynosit 12,8 kg,/m2 (BMI SDS
wynosit >-2,0) i miescil si¢ ponizej granicy normy. Czy zdaniem Doktorantki rozwdj fizyczne
tej dziewczynki moze byé zwigzany ze znaleziong nieprawidlowoScig i ponownie pytanie o jej

kwalifikacje do grupy kontrolnej?
Dyskusja:

Strona 122: Doktorantka przytacza swoje dane, z ktérych wynika, ze az 40% oséb z

grupy kontrolnej cechuje nieprawidlowy wskaznik HOMA. Czy mogg prosi¢ o komentarz?

Ocena ogdlna dyskusji jest bardzo dobra. Ten rozdzial napisany jest syntetycznie. Uzyskane
wyniki autorka konfrontuje ze spostrzezeniami innych autoréw. Poréwnanie wynikow wilasnych
badan z danymi pi$miennictwa wskazuje, ze doktorantka posiada nie tylko doskonatg znajomos¢

pismiennictwa, ale potrafi rowniez krytycznie ustosunkowa¢ si¢ do wynikéw wiasnych badan.

Na podstawie przeprowadzonych wynikow Doktorantka sformutowata 4 wnioski:

1. Wydaje sie, ze polimorfizm genu IKZFI i czynnik transkrypcyjny IKAROS nie majg wplywu
na wystepowanie zaburzen metabolicznych, sktadowych zespotu metabolicznego, w badane]
grupie pacjentéw. W analizowanej grupie nie stwierdzitam obecnoscei polimorfizmu genu
IKZF-1 oraz czynnika transkrypcyjnego IKAROS
u zadnego pacjenta, natomiast stwierdzono obecno$¢ polimorfizmow innych genéw CRLF?2,

CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX 7, PAX8, PAXS.



2. Pacjenci leczeni w dziecinstwie z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
charakteryzuja sie zwigckszonym ryzykiem rozwoju zaburzen metabolicznych, w tym zespotu
metabolicznego po zakonczeniu leczenia, dotyczy to szczegolnie plci  meskie;j,

w ktorej dodatkowo czesciej stwierdzano podwyzszone ci$nienie tetnicze.

3. Modyfikacja nowszych wersji protokotow leczniczych przyczynia si¢ do zmniejszenia liczby
niepozadanych nastgpstw terapii. Pacjenci leczeni zgodnie z protokotem ALL-IC 2002
charakteryzowali si¢ zwigckszonym wystepowaniem a zaburzen gospodarki lipidowej oraz
wyzszymi wartosciami glikemii na czczo w pordéwnaniu z pacjentami leczonymi wg

protokotu ALL-IC 2009.

4. Wskazane jest prowadzenie dalszych badan genetycznych, w wigkszej grupie pacjentow,
okreslajacych wptyw polimorfizméw gendw CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RYS, PAX 7, PAXS,
PAX5 na ryzyko wystgpienia zaburzen metabolicznych u ozdrowiencow po zakonczeniu

leczenia ALL.

Poczynione przeze mnie uwagi, dotyczace metodologii, uzyskanych wynikow i wnioskow
koncowych dysertacji w zadnym stopniu nie umniejszajg wartosci pracy. Doktorantka wykazata
duzg wiedze, w tym obszernym, nowoczesnie ujetym i przejrzyscie przedstawionym opracowaniu.
Praca jest napisana pieckng polszczyzng. Na uznanie zastuguje sposob prezentacji danych i szata
graficzna dysertacji.

Reasumujgc uwazam, ze oceniana przeze mnie praca, pt. ,,Polimorfizm genu /KZF oraz
czynnik transkrypcyjny IKAROS a ryzyko wystapienia zaburzen metabolicznych u chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng”, spetnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.].
Dz. U.Nr65, poz 595, z pdézn. zm.). W zwigzku z powyzszym przedkladam Radzie Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, wniosek o dopuszczenie lek. Karoliny
Galant do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na nowatorski charakter badan

Doktorantki wnioskuje réwniez o wyr6znienie jej pracy.




