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Rdzeniowy zanik mie$ni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) to rzadka choroba
genetyczna o dziedziczeniu autosomalnie recesywnym, wynikajaca z mutacji w genie SMNI
kodujacym biatko warunkujace przezycie motoneuronéw — SMN (ang. survival motor neuron).
Gtéwne objawy kliniczne choroby wynikajg z uszkodzenia obwodowych neuronéw ruchowych
w rdzeniu kregowym i pniu mozgu. W ostatnich latach powstata koncepcja SMA jako choroby
ogolnoustrojowej, zwraca si¢ rOwniez uwagg na zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego
(OUN) w przebiegu choroby. Natomiast badania oceniajgce strukturalne lub funkcjonalne
uszkodzenie OUN u chorych na SMA sa nieliczne, zwlaszcza w populacji osob dorostych. W
tym aspekcie wybor tematu pracy doktorskiej przez lek. Jakuba Ubysza wydaj¢ si¢ istotny i

wazny.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 112 stron i ma ukiad typowy dla

tego typu opracowan naukowych. Gtowne rozdziaty to Wsigp, Zalozenia i Cele pracy, Material
i Metody, Wyniki, Omdwienie wynikéw, Wnioski, Streszczenie w Jezyku polskim i angielskim,
Pismiennictwo. Dodatkowo na poczatku pracy umieszczono czytelny Spis tresci oraz Wykaz

skrétéw uzytych w pracy, natomiast Spis tabel i Spis rycin znajdujg si¢ na koncu pracy.
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We Wstepie, podzielonym na podrozdzialy, Doktorant bardzo dokladnie opisal
epidemiologig, podioze genetyczne, klasyfikacje, obraz kliniczny i przebieg naturalny SMA,
rowniez metody diagnostyczne, aktualnie stosowane leczenie i zasady programu lekowego.
Ponadto dokladnie opisat SMA w aspekcie choroby ogolnoustrojowej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem szerokiego spektrum zmian w ukladzie nerwowym. Z racji stosowanych
metod badawczych, opisat rowniez elektrofizjologiczne metody oceny funkcji osrodkowego
uktadu nerwowego. Wstep pracy doktorskiej swiadczy o duzej wiedzy teoretycznej Doktoranta
i dokladnym przygotowaniu do realizowanego tematu. Ze szczegblnym zainteresowaniem
przeczytatam podrozdziat dotyczacy etiologii SMA, ktory zostal zilustrowany dobrze dobrang

rycing w modyfikacji wiasnej.
W kolejnym rozdziale Doktorant opisat Zalozenia i cele pracy.

Gtéwnym celem pracy doktorskiej lek. Jakuba Ubysza byla elektrofizjologiczna ocena
funkeji osrodkowego uktadu nerwowego u chorych na SMA, przy uzyciu elektroencefalografii
oraz potencjaléw wywotanych, w odniesieniu do genetycznego podloza SMA, stanu
klinicznego i funkcjonalnego chorych oraz wybranych parametréw laboratoryjnych. Natomiast

szczegblowe cele pracy to:

i Ocena zapisu EEG jako wskaznika globalnej czynnosci bioelektrycznej OUN u
chorych na SMA.
2 Ocena parametrow wzrokowych, stuchowych 1 somatosensorycznych

potencjalow wywotanych jako elektrofizjologicznych wskaznikéw funkcji poszczegdlnych

szlakow czuciowych u chorych na SMA

3. Analiza zaleznosci miedzy parametrami elektrofizjologicznymi a klinicznymi

wskaznikami uszkodzenia neuronu ruchowego i stanu funkcjonalnego chorych

4. Zbadanie zalezno$ci migdzy parametrami elektrofizjologicznymi a wybranymi

markerami genetycznymi i biochemicznymi.

Doktorant dobrze uzasadnit wybdr tematu pracy doktorskiej, zwracajac uwage, ze
badania dotyczgce strukturalnego i funkcjonalnego uszkodzenia osrodkowego ukladu
nerwowego w SMA sg nieliczne, zwlaszcza w populacji 0s6b dorostych; w tym w dostepnym
piSmiennictwie brak jest badan oceniajgcych wyniki potencjatow wywotanych u o0sob
dorostych chorujacych na SMA. Tym samym spelniony zostaje warunek oryginalnego

rozwigzania problemu naukowego.
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W kolejnym rozdziale, Material i Metody, Doktorant dokladnie opisal grupg badang i
grupe kontrolng oraz stosowane metody badawcze. Grupa badang stanowito 35 chorych na
rdzeniowy zanik migéni (SMA): 15 kobiet i 20 mezczyzn, w wieku od 18 do 56 lat,
hospitalizowanych w  Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu i zakwalifikowanych do Programu Leczenia Rdzeniowego Zaniku Mig$ni
(B.102.FM) w latach 2019 — 2023. Grupg kontrolna natomiast stanowito 36 zdrowych
ochotnikéw, odpowiednio dobranych pod wzgledem pici, wieku i dtugosci konezyn. Brakuje

tu jedynie informacji o sposobie rekrutacji grupy kontrolnej.

Kolejno Doktorant dokladnie opisal zastosowane metody badawcze, w tym testy
funkcjonalne (HFMSE i CHOP-INTEND), kwestionariusz oceny jakosci zycia (WHOQOL-
BREF), badania laboratoryjne (stgzenie kreatyniny i kinazy kreatynowej), wybrane badania
elektrofizjologiczne (EEG, VEP, BAEP, SSEP) oraz zastosowane metody analizy
statystycznej. Dobor metod badawczych i schemat badania nie budzi watpliwosci, cho¢
oczywiscie ciekawe byloby poszerzenie oceny np. o potencjaly endogenne czy ruchowe

potencjaty wywolane.

Doktorant zaznaczyl, ze badanie uzyskalo zgod¢ komisji bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu - opinia Nr KB - 436/2020. Wszystkie osoby
uczestniczace w badaniu (chorzy na SMA i zdrowi ochotnicy z grupy kontrolnej) uzyskaty

pelng informacje na jego temat i wyrazily pisemnie $wiadomg zgode na udziat w badaniu.

Wyniki przedstawione zostaly czytelnie na 28 stronach w postaci opisu z
wykorzystaniem 20 tabel oraz 15 rycin. Dokladnie opisal charakterystyke grupy badanej,
wyniki  badan elektrofizjologicznych ~ oraz  zaleznosci  pomiedzy  parametrami

elektrofizjologicznymi a czynnikami demograficznymi, antropometrycznymi, genetycznymi i

klinicznymi

Uwagi do rozdziatu Wyniki: przy opisie tabel wskazanym bytoby podanie testu

statystycznego, jaki stosowano.

W rozdziale Dyskusja, obejmujacym 12 stron tekstu, Doktorant dokonal interpretacji
uzyskanych wynikéw oraz poréwnal wyniki wlasne z badaniami przedstawionymi w
adekwatnym pi$miennictwie. Doktorant umiescit rowniez rozdziat Ograniczenia pracy i dalsze
plany badawcze, co jest bardzo wartosciowe, i $wiadczy o krytycznym podejsciu do wiasnej

pracy badawcze;j.
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Warte podkreslenia, ze pi$miennictwo, z ktorego korzystal Doktorant, jest bardzo
bogate, stanowi blisko 344 glownie anglojezycznych pozycji literatury, whasciwie dobranej

tematycznie; wigkszo$¢ pochodzi z ostatnich lat.
Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant wysunat nastepujace wnioski:

1. U wickszosci (ponad 60%) chorych na SMA stwierdzono nieprawidlowe

parametry multimodalnych potencjatow wywolanych (gtéwnie SSEP), wskazujgce na

subkliniczne zaburzenia funkcji szlakow aferentnych w osrodkowym uktadzie nerwowym.

2. Wykazano istotne zaleznosci migdzy wybranymi parametrami BAEP i SSEP a
wynikami skal funkcjonalnych okreslajacych sprawnos¢ ruchowg chorych oraz aktywnoscia

CK jako wskaznikiem neurogennego zaniku migsni.

3. Uzyskane wyniki przemawiaja za zwigzkiem zaburzenia funkcji szlakow
aferentnych OUN z uszkodzeniem motoneuronéw alfa w SMA, ktorego prawdopodobne

podtoze stanowi dysfunkcja ,,obwodu czuciowo-ruchowego™.

4. Potencjaly wywolane moga znalezé zastosowanie w kompleksowej ocenie
zaburzen funkcjonalnych (zwlaszcza pozaruchowych) uktadu nerwowego u chorych na SMA,
z potencjalnym jej wykorzystaniem w monitorowaniu przebiegu schorzenia i efektu

postepowania terapeutycznego.

Uwaga: Przedstawione wnioski nie do konca odpowiadaja celom pracy (np. brak

odpowiedzi na pierwszy cel szczegdtowy pracy, dotyczacy EEG).

Podsumowujac, rozprawa doktorska prezentuje ogdlng wiedze teoretyczna Doktoranta

w zakresie przedstawianego tematu, co zostalo zaprezentowane we wstepie 1 dyskusji.

Jest to samodzielne opracowanie i rozwigzanie problemu badawczego i jest dowodem

umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Rowniez przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, co podkreslone zostato we wstepie oraz rozdziale Zalozenia

i cele pracy, uzasadniajgcym cel przeprowadzenia badan i ich unikatowos¢ na tle dostepnego

piSmiennictwa.

Wymienione uwagi nie umniejszajg wartosci przedstawionej do recenzji pracy. Warto
podkresli¢, ze praca jest staranna, przejrzysta, dobrze i czytelnie skonstruowana, napisana

poprawng polszczyzng.
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Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca

2003 r. 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz 0 stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm).

Dlatego zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego

im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Jakuba Ubysza do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

7 powazaniem

Dr hab. n. med. Beata Labuz-Roszak, prof. UO

Klinika Neurologii, Instytut Nauk Medycznych, Uniwersytet Opolski
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