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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Marcina Sokolowskiego
ze Specjalistycznego Szpitala im. Doktora A. Sokolowskiego w Walbrzychu

pt.” Analiza polimorfizmu genéw kodujacych bialka uczestniczgce
w szlaku nekroptozy w szpiczaku plazmocytowym”

Celem rozprawy doktorskiej lek. Marcina Sokolowskiego byla analiza wystepowania

polimorfizméw w genach kodujgeych biatka kluczowe dla procesu nekroptozy, tj.: RIPK~1,

RIPK-3 oraz MAPKAP?2 oraz ocena potencjalnych zwigzkéw pomiedzy wystepowaniem
zmiennosci genetycznej tych genéw a ryzykiem zachorowania na szpiczaka plazmocytowego

i przebiegiem klinicznym choroby.

Temat pracy jest oryginalny i wpisuje si¢ w nowoczesny nurt badan nad poszuki-
waniem nowych czynnikéw prognostycznych u chorych na szpiczaka plazmocytowego,
co moze pomdc w ustaleniu indywidualnych strategii leczenia u poszczegélnych chorych

na szpiczaka plazmocytowego.

W obszernym Wstepie Doktorant kolejno omawia patogeneze szpiczaka plazmo-
cytowego, objawy kliniczne, kryteria rozpoznania, ocene zaawansowania choroby w tym
klasyﬁkacjc—; Durie-Salmona, migdzynarodows klasyfikacje prognostyczng (ISS), zmodyfi-
kowang migdzynarodows klasyfikacje prognostyczng (RISS). Osobny podrozdzia% |
poswigcony jest omdwieniu zaburzen cytogenetycznych w kontekscie stratyfikacji chorych
do poszezegélnych grup ryzyka. Omawia roéwniez kryteria diagnostyczne oraz przebieg
kliniczny i leczenie gammopatii o nieustalonym znaczeniu (MGUS), szpiczaka tlacego
(smoldering myeloma), szpiczaka odosobnionego, pierwotnej ameloidozy, zespolu POEMS

oraz biataczki plazmatyczno-komdrkowe;.
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Kolejny rozdzial poswiecony jest omowieniu najwazniejszych grup lekow
stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego, w tym inhibitorom proteasomu, lekom
immunomoduluj acym oraz darotumumabowi - monoklonalnemu przeciwcialu anty CD38.
Ponadto omawia wskazania do leczenia transplantacyjnego oraz terapie u chorych nie

kwalifikujgcych sie do leczenia transplantacyjnego.

Kandydat szczegdlowo omawia mechanizmy apoptozy, w tym zewnatrz i wewnatrz-

- pochodng $ciezke apoptotyczna, fazg wykonawczg oraz fazg ,,uprzgtania”.
Kolejno omawia proces nekrozy, autofagii i nekroptozy.

Materiat chorych obejmuje 102 chorych na szpiczaka plazmocytowego. Grupg
kontrolna stanowilo 100 zdrowych oséb. Analizie poddano wystepowanie polimorfizmu
gendw kodujacych trzy biatka odgrywajgce istotng role w procesie nekroptozy: RIPK1,
RIPK2, MAPKAPK?2. Miejsca polimorficzne wytypowane do analizy uzyskano na podstawie
danych literaturowych. Dodatkowo wykorzystano serwis SNP Function Prediction.
Wystepowanie poszczegdlnych polimorfizméw genéw badana byla za pomoca metody Real
Time PCR k(ang.’ Real Time Polimerase Chain Reaction — taficuchowa reakcja polimerazy
w czasie rzeczywistym). Do analizy miejsc polimorficznych wykorzystano komercyjnie

dostepne zestawy starteréw i sond LightSNiP firmy Tib Molbiol.

Material genetyczny (DNA) wyizolowano z probek krwi obwodowej 102 chorych na
szpiczaka plazmocytowego oraz 100 0séb zdrowych. Nastgpnie przy pomocy metody RT-
~ PCR dokonano analizy polimorfizmu w szesciu loci gendw kodujgeych biatka kluczowe dla
tego procesu — RIPK1 1s2272990, RIPK] 159391981, RIPK3 rs724165, RIPK3 153212243,
MAPKAPK?2 rs45514798 oraz MAPKAP2 rs4073250. Wykorzystujgc narzedzia statystyczne
poréwnano wystepowanie badanych polimorfizméw w stosunku do przebiegu klinicznego

choroby, leczenia, rokowania w populacji chorujgcej na szpiczaka plazmocytowego.

| Wykazano, iz posiadanie przez chorego homozygoty GG w rs3212243 (RIPK3) jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym zwigzanym z dtuzszym przezyciem catkowitym
u chorych na szpiczaka plazmocytowego (hazard=4,40 CI=1,68+11,5, p=0,00253). Nosiciele
genotypu GG w 1s2272990 (RIPK1), charakteryzowali si¢ diuzszym przezyciem catkowitym
(mediana= 29 miesigcy vs 15 miesi¢cy; p=0,0284) oraz czasem wolnym od progresji choroby
(11 miesigcy vs 4,5 miesiaca; p=0,0411). W grupie chorych leczonych bortezomibem

wystepowanie genotypu AA 1s3212243 (RIPK3) wigzalo si¢ z dluzszym przezyciem




(p=0,0228). Chorych poddanych terapii z zastosowaniem talidomidu, 11052qcyc11 genotyp GG
W RIPK3 rs724165, cechowato dluzsze przezycie catkowite (mediany OS= AG = 30

- miesigcy, AA = 33,5 miesigcy, GG = 62 miesigce; p=0,0284). Powiklania leczenia w postaci
e polineuropa’di wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u chorych z wariantami AA w loci

15724165 (p=0,044) i 153212243 (p=0,012) oraz GG dla rs45514798 (p=0,0104).

Niewydolnos’é nerek cechowala czesciej chorych z genotypem GG w loci
18724165(p=0,0784). Nie wykazano réznic w wystepowaniu badanych polimorﬁzméw

pomigdzy chorymi na szpiczaka plazmocytowego a grupa kontrolng. Wariant polimorficzny

AA dla loci 15724165 (RIPK3) wystepowal czesciej u kobiet chorujacych na szpiczaka

plazmocytowego w poréwnaniu do mezezyzn obceigzonych tg chorobg (p=0,0378).

Podsumowanie:

Niektére z badanych SNP majg istotng warto$é prognostyczng, stad mogg postuzy¢
jako dodatkowe narzedzie w praktyce klinicznej, sluzace dobieraniu indywidualnych strategii

leczniczych w szpiczaku plazmocytowym.

We wzorowo napisanej Dyskusji Autor wykazal, ze jest $wietnie obeznany z
pismiennictwem, ktore jest aktualne i starannie dobrane oraz, co godne podkreslenia, potrafi
interpretowac wlasne wyniki w $wietle innych doniesien. Dyskusja jest obszerna i
wyczerpujgca. Calos¢ Rozprawy konczy pie¢ wnioskdw, ktére znajdujg odzwierciedlenie w

przeprowadzonych badaniach wiasnych.

Reasumujgc uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Marcina Sokotowskiego ma charakter poznawcezy i duze implikacje kliniczne. Praca ta
posiada prawidlowy uklad i struktury podziatu tresci. Uzyskane wyniki majg oryginalny
charakter i stanowig podstawg do dalszych badan laboratoryjnych i klinicznych. Autor
wykazat szerokq wiedzg teoretyczng oraz opanowanie nowoczesnych, skomplikowanych
technik laboratoryjnych. Ze wzgledu na bardzo wysoki poziom naukowy przeprowadzonych
badan, niezwykle staranng redakcje pracy mam zaszczyt przedstawié¢ Wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wysoce pozytywng recenzje
pracy z wnioskiem o dopuszczenie lek. Marcina Sokotowskiego do dalszych etapéw'

przewodu doktorskiego.




Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.

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

prof. dr haw. lrena Frycecka

specj. chorob vew|

i hem

51-602 Wroctaw, ul.
tel. 661317832

owskiego 3
8621490



