Recenzja rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
lekarz Joanny Roguskiej

pt.: ,Wplyw polimorfizméw genu SIRT1 i ekspresiji biatka sirtuiny 1 na zaburzenia
gospodarki weglowodanowej i lipidowej u oséb leczonych z powodu ostrych biataczek w
okresie dziecifistwa i mtodzieiczym.”

Ostra biataczka limfoblastyczna jest jedna z najczgsciej wystgpujacych choréb nowotworowych w
populacji dzieciecej. Leczenie onkologiczne wdrazane jest zazwyczaj szybko, a terapia charakteryzuje
sie wysoka skutecznoscig. Wiekszo$¢ dzieci, u ktérych rozpoznano ALL w dziecifistwie, dozywa wieku
dorostego, wyleczalnos¢ siega ponad 80%. Wielu pacjentow jednak na przestrzeni lat boryka sig z
wczesnymi i poéznymi nastepstwami leczenia onkologicznego. W tej grupie osob wystepuja
zaburzenia metaboliczne gospodarki weglowodanowej i lipidowej, problemy z ci$nieniem tgtniczym
krwi, zmiany w funkcjonowaniu przysadki, tarczycy, gonad, a takze zaburzenia mineralizacji tkanki
kostnej, co moze mie¢ wplyw na stan zdrowia i dalsze zycie pacjentéw. Powikiania wynikaja migdzy
innymi z toksycznodci leczenia cytostatycznego oraz diugotrwatych zmian metabolizmu w wyniku
terapii ALL. Polimorfizmy genu SIRT1 i biatko sirtuinal biora udziat w regulacji glikemii i lipidogramu w
organizmie.

W zwigzku z powyiszym temat podjety przez lekarz Joanny Roguskiej wpisuje sig znakomicie w
potrzeby dziatarh naukowych $rodowiska medycznego — jest wazny i aktualny. Praca powstata w
wiodacym osrodku polskim, o wieloletniej tradycji badari objetych tematem, znanym z rzetelnosci i
innowacyjnosci realizowanych badan.

Praca lekarz Joanny Roguskiej ma typowy uktad rozprawy doktorskiej. Liczy w sumie 155 stron.
Rozpoczyna sie od spisu tresci, nastepnie zawiera szczegétowy wstep, cele pracy, precyzyjny opis
metodyki przeprowadzonych badar, opis wynikéw, dyskusje, wnioski, streszczenie po polsku oraz po
angielsku, wykaz stosowanych skrétéw, pismiennictwo (178 pozycji, gtéwnie anglojezyczne). Praca
zostata przygotowana wzorowo od wzgledem edytorskim, aczkolwiek w spisie tresci zabrakio
odnoénikéw do stron w tekécie gtéwnym. Doktorantka nie zataczyta réwniez wykazu tabel i rycin,
zwyczajowo obecnych w tego typu opracowaniach.

We wstepie, liczacym 17 stron, autorka omowita gtéwne problemy zwigzane z podjgty tematyka.
Dzielac wstep na podrozdziaty opisata kolejno: 1. Biatko sirtuing 1 — charakterystykg i funkcje w
organizmie. 2. Zesp6t metaboliczny — kryteria rozpoznania u dorosiych i dzieci, a w kolejnych
czeéciach opisata dokiadnie zaburzenia gospodarki weglowodanowej, lipidowej, problem
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nadciénienia tetniczego krwi oraz otytoéci. 3. Polimorfizmy genu SIRT1 zwigzane z zaburzeniami
warunkujgcymi  zespét metaboliczny.  Kolejng cze$¢ wstepu stanowi przejrzysty przeglad
problematyki ostrej biataczki limfoblastycznej — kryteria diagnostyczne, charakterystyka, rokowanie i
kolejno leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej, charakterystyka preparatéw diabetogennych
stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, wczesne i péine nastepstwa leczenia ALL
oraz potencjalne mozliwosci terapeutyczne sirtuinyl. Uwazam, Ze ta cze$¢ wstgpu moze zostac
wykorzystana jako praca pogladowa, aby z wieloma nowymi informacjami mogta zapoznac sig
wigksza liczba zainteresowanych.

Przedstawione jasno i precyzyjnie cele pracy wynikaja z wyczerpujgcego wstepu. Celem gtéwnym
pracy byta ocena wplywu polimorfizméw genu SIRT1 i biatka sirtuinyl na zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i lipidowej u pacjentéw leczonych z powodu ALL w okresie dziecifistwa i
miodziericzym z uwzglednieniem polimorfizméw genu SIRT1 i stezenia biatka sirtuinyl w surowicy.
Cele szczegétowe objety: 1. Analize indywidualnych czynnikéw ryzyka rozwoju zaburzeri gospodarki
welowodanowej i lipidowej u pacjentéw leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej 2.
Wykazanie, czy wystepuje zaleznoé¢ ryzyka rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej i
lipidowej u pacjentéw leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej, wynikajgcych z
zastosowanego leczenia onkologicznego oraz przebiegu choroby. 3. Ocene stanu zdrowia pacjentow
przynajmniej rok po zakoriczonym leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z uwzglednieniem
parametréw antropometrycznych: masy i wysokosci ciata oraz ciénienia tetniczego krwi i obwodu
pasa. 4. Wykonanie badan laboratoryjnych (OGTT z insuling, lipidogram z podziatem na frakcje i z
uwzglednieniem apolipoprotein A i B, morfologii krwi, biatka CRP). Ocene stezenia we krwi biatka
siruiny 1. 5. Analize wystepowania wybranych polimorfizméw genu SIRT1 u pacjentéw przynajmniej
rok po zakohczonym leczeniu onkologicznym ze wzglgdu na prezentowane nieprawidtowosci
gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej oraz u 0séb bez nieprawidfowosci.

Lekarza Joanna Roguska przeprowadzita badanie w grupie 89 0séb, przynajmniej rok po zakonczeniu
leczenia ALL i 49 os6b kontrolnych dobranych losowo w podobnym wieku. Klarownie przedstawifa
kryteria wigczenia i wykluczenia z badania. Bardzo szczeg6towo opisata sposdb rekrutacji pacjentow
do poszczegélnych grup Badanie obejmowato badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe) z
pomiarem parametréw antropometrycznych (wysokos¢ ciata wyrazong w centymetrach, mase ciata
wyrazong w kilogramach, BMI, ci$nienie tetnicze wyrazone w mmHg). Wykonano badania
biochemiczne: doustny test tolerancji glukozy (OGTT) z insuling, stezenia biatka sirtuinyl, stezenia
hemoglobiny glikowanej, stezenia c-peptydu, lipidogramu (cholesterol catkowity, LDL, HDL,
trojglicerydy), stezenia apolipoproteiny A, stezenia apolipoproteiny B, morfologii z rozmazem,
stezenia biatka C-reaktywnego. Wyliczono wskazniki HOMA i QUICKI. Wykonano badania genetyczne
6 polimorfizméw genu SIRT1: rs 2273773, rs 12778366, rs 10509291, rs 7895833, rs 1082313 oraz rs
932658. Szczegbtowosd opisanej metodyki zastuguje na najwyzsze uznanie. Uzyskane wyniki z
przeprowadzonych badan poddano analizie statystycznej. Doktorantka zastosowata do obliczen
liczne, nowoczesne metody statystyczne, adekwatnie do badanych zmiennych i rozwigzywanych

probleméw.

Rozdziat wyniki (65 stron) kolejno opisuje przeprowadzone analizy, zgodnie z omoéwionymi we
wstepie problemami. Doktorantka podsumowuje wyniki w jasno i przejrzyécie opracowanych i
przemysélanych tabelach. Rozdziat wyniki jest zdaniem recenzenta nieco zbyt obszerny, aczkolwiek
imponujacy w merytorycznej tresci. Bez uszczerbku dla catosci pracy mozna bytoby zrezygnowac z
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czedci bardzo szczegélowych analiz. Natomiast te najbardziej istotne wyniki warto z kolei byfo
przedstawi¢ graficznie w postaci czytelnych rycin, ktérych niestety zabrakto. Gtéwne wyniki
przeprowadzonej analizy, wykazaly w grupie badanej istotnie wyisze stezenie biatka sirtuinyl w
surowicy krwi zylnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Istotnie wyisze stezenie glukozy w 120 min
OGTT, stezenie cholesterolu catkowitego, LDL i tréjgliceryddw, istotnie nizsze stgzenie cholesterolu
HDL wykazano u 0s6b badanych anizeli kontrolnych. Istotnie wyzsze stgZenie sirtuiny 1 wystgpowato
u oséb z grupy badanej z prawidtowymi wartosciami skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia
tetniczego anizeli u 0séb grupy kontrolnej z prawidtowym ci$nieniem skurczowym i rozkurczowym.
Dla polimorfizmu genu rs2273773, lekarz Joanna Roguska okreslita wystepowanie dwéch genotypéw
TT i TC w grupie badanej i kontrolnej. W grupie badanej z genotypem TT w poréwnaniu do grupy
kontrolnej z genotypem TT stwierdzita istotnie wyisze stezenie biatka sirtuinyl oraz wyisze stgzenie
trojglicerydéw (%). Dla polimorfizmu genu SIRT1 rs12778366, okreslono wystepowanie dwoéch
genotypéw TT i TC w grupie badanej i kontrolnej. Stezenie sirtuiny 1 byto istotnie wyisze w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej w obu genotypach TT i TC. Wér6d oséb z genotypem TC doktorantka
wykazata wyisze stezenie tréjglicerydéw (%) w grupie badanej anizeli w grupie kontroinej. Dla
polimorfizmu genu rs10509291, okrelita wystepowanie dwéch genotypéw TT i TA w grupie badane;j i
kontrolnej. W grupie badanej z genotypem TT w poréwnaniu do grupy kontroinej z genotypem TT
istotnie wyisze bylo steienie sirtuiny 1, wyisze stezenie tréjglicerydéw (%), oraz procentowe
stezenie cholesterolu LDL(%). W polimorfizmie genu SIRT1 rs1082313, okreslono 3 genotypy: AA, AG i
GG, nie stwierdzono istotnych réinic parametréw biochemicznych. W polimorfizmie genu SIRT1
rs932658, okreélono 3 genotypy: AA, CA i CC, nie stwierdzono istotnych réznic parametrow
biochemicznych. W polimorfizmie genu SIRT1 rs7895833, okreslono 2 genotypy: AA i AG. U
wszystkich 0séb grupy badanej (genotyp AA oraz AG) stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
stezenie biatka sirtuiny 1 w stosunku do oséb grupy kontrolnej prezentujacych genotyp AA. W grupie
badanej o genotypie AA w poréwnaniu z grupg kontroing (genotyp AA oraz AG) wykazano istotnie
wyisze steienie cholesterolu LDL (%). W grupie badanej u os6b o genotypie AG w poréwnaniu z
grupa kontroing (genotyp AA oraz AG) wykazano istotnie wyzsze stgzenie tréjglicerydéw(%). Zdaniem
lekarz Joanny Roguskiej wyzsze stezenie sirtuiny 1 w organizmie osob po zakoriczonym leczeniu ALL
sugerowatby ich zmniejszone ryzyko rozwoju hiperglikemii i insulimoopornoéci. Nie potwierdzajg
tego wyniki przeprowadzonych przez doktorantke badari. Moze to sugerowac, ze stosowane w
terapii leki onkologiczne wptywaija na efekty dziatania SIRT1 poprzez inaktywacje lub trwatg zmianeg
wlaéciwosci badanego biatka sirtuinyl, badi szlakéw przez nie regulowanych. Wysokie stezenie
sirtuinyl wykazuje réwniez dziatanie protekcyjne w rozwoju choréb nowotoworowych, a tym samym
zaburzeri metabolicznych zwigzanych z tymi chorobami. Wyniki przeprowadzonych przez
doktorantke badari nie potwierdzily tych zaleznosci, co wydaje sig zwigzane z utrata wiasciwosci
ochronnych sirtuiny lub nieprawidtowy jej metabolizm u 0s6b po leczeniu ALL.

Przedstawione przez doktorantke obserwacje to pierwsze doniesienie o roli polimorfizméw genu
SIRT1 i biatka sirtuinyl w regulacji gospodarki weglowodanowej i lipidowej 0séb leczonych z powodu
ALL. Nie analizowano dotad czynnikéw zwigzanych z ALL, wczesnymi i odleglymi nastepstwami
choroby oraz genetyczng zmiennoscig genu SIRT1

W bardzo interesujacej, liczacej 27 stron, dyskusji lekarz Joanna Roguska obiektywnie odnosi sie do
wynikéw innych autoréw. Wiarygodnie interpretuje swoje wyniki i konfrontuje je z wynikami badan
nieraz sprzecznych. Dyskusje czyta sig bardzo dobrze, autorka wydzielita podrozdziaty, zatytutowane
zgodnie z czgéciami omawianych wynikéw. Bardzo utatwia to zrozumienie catosci pracy i podazanie
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za mysla naukowa doktorantki. Cata dyskusja $wiadczy o dojrzatoéci naukowej Doktorantki i
umiejetnosci interpretacji wiasnych wynikéw badan i planowania kolejnych.

Z przeprowadzonych badari doktorantka wyciggneta wnioski, realizujac wszystkie postawione sobie
zadania. 1. U pacjentéw grupy badanej w stosunku do grupy kontrolnej odnotowano wyzsze stezenie
sirtuinyl we krwi, co moze by¢ wynikiem odpowiedzi organizmu na stres oksydacyjny zwigzany z
terapig onkologiczng 0s6b leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej. 2. Wysokie stezenia
biatka sirtuiny1 nie wykazuje wiasciwosci ochronnych i normalizujacych gospodarke weglowodanowg
i lipidowa u pacjentéw leczonych z powodu ALL, co przemawia za istnieniem dodatkowych
mechanizméw modyfikujacych dziatanie sirtuinyl. 3. Pacjenci grupy badanej wykazujg zwiekszone
ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego w poréwnaniu do oséb grupy kontrolnej. Sugerujg to
stwierdzane nieprawidtowoséci gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz wartoéci badanych
parametréw antropometrycznych. 4. Stosowanie nowoczeéniejszych protokotéw leczniczych w
terapii ALL (uzycie schematu ALL IC 2009 w poréwnaniu do schematu ALL IC 2002) prowadzi do
zmniejszenia ryzyka wystapienia zaburzer metabolicznych, co potwierdzity wyniki przeprowadzonych
badaf. 5. Wskazane jest wykonywanie badahn wybranych polimorfizméw genu SIRT1 celem
zmniejszeniem ryzyka wystgpowania zaburzeri metabolicznych u pacjentéw leczonych z powodu ALL.
Nalezg do nich polimorfizmy rs 10509291, rs 2273773, rs 12778366 , rs 10509291 oraz rs 7895833.
Stwierdzenie ich obecnoéci i mozliwoé¢ wdrozenia profilaktyki rozwoju zaburzeri metabolicznych
moze poprawi¢ jako$¢ zycia jak i jego dtugo$¢ u pacjentdw leczonych z powodu ALL w okresie
dzieciristwa i mtodzieniczym.

Whioski odpowiadaja na pytania postawione w celach rozprawy oraz wyczerpujg postawiony
problem badawczy. Prace czyta si¢ sprawnie, styl i organizacja tekstu pozwalajg na szybkie
poruszanie sie po poszczegolnych jej czesciach, wszystkie dane sg przedstawione ciekawie. Czytelne
tabele ilustruja opisane wyniki. Poczynione uwagi krytyczne w niczym nie umniejszajg wartosci
pracy. Catoéé pracy, przeczytatam z ogromnym zainteresowaniem, jej treé¢ $wiadczy o dojrzatych
umiejetnosciach Doktorantki dotyczacych planowania i realizacji zadan badawczych oraz wyciggania
prawidtowych wnioskéw. Niewatpliwie stanowi oryginaine rozwigzanie podjetego problemu
naukowego. Recenzent jest pod wielkim wrazeniem skrupulatnosci nie tylko w projektowaniu i
realizacji zamierzonych celéw badawczych Doktorantki, ale takie w przedstawieniu przez Autorke
uzyskanych wynikéw. Uzyskane przez doktorantke wyniki badan parametréw biochemicznych
gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz dane antropometryczne pacjentéw leczonych z powodu
ALL, sugeruja istotny wptyw zmian metabolizmu sirtuiny 1 na pojawienie sie nastepstw leczenia
onkologicznego u dzieci w dalszym zyciu w okresie remisji. Na podkresienie zastuguje réwniez fakt, iz
badania przeprowadzono w ramach projektu Diamentowy Grant 0135/DIA/2016/45 finansowanego
ze érodkéw Ministerstwa Edukacji i Nauki. Podsumowujac stwierdzam, Ze rozprawa doktorska lekarz
Joanny Roguskiej 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 (tj. Dz.U. z 2017r
poz 1789). W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarz Joanny Roguskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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