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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Wojciecha Strojnego

~Looking for potential markers of late effects of hematopoietic cell

transplantation in children”

(,,Poszukiwanie potencjalnych wskaznikéw odlegtych powiktan

przeszczepienia komoérek krwiotwoérczych u dzieci”)

Dokonujacy sie postep w terapii choréb nowotworowych  dzieci
powoduje staty wzrost liczby pacjentéw wyleczonych lub pozostajacych w
wieloletnie remisji, ktérzy osiggajg wiek dojrzaty. Obecnie ponad 80% dzieci
leczonych z powodu nowotworéw uzyskuje 5-letnie przezycie lub zostaje
trwale wyleczonych. Jednocze$nie wieloosrodkowe badania kliniczne
wykazuja, iz grupa tzw. ozdrowiencéw jest narazona na wystgpienie szeregu
groznych nastepstw terapii przeciwnowotworowej, w tym kolejnych
nowotwordéw, powiktan narzadowych, a takze choréb cywilizacyjnych, co z
kolei przyczynia sie do znacznego pogorszenia jakosci zycia i skraca czas
przezycia osob wyleczonych. Dlatego wyzwaniem wspétczesnej onkologii jest
nie tylko uzyskanie jak najwiekszego odsetka wyleczen, ale i zapewnienie jak

najwyzszej jakoséci zycia oséb wyleczonych z choroby nowotworowej.

Jedng z metod terapii nowotworéw jest zastosowanie megachemioterapii i

napromienienie catego ciata z nastepowym przeszczepieniem komorek



krwiotwoérczych (HCT), co przyczynito sie do zwiekszenia odsetka pacjentow
wyleczonych z choroby. Niestety, to radykalne leczenie powoduje szereg
powikfan, ktére moga znaczaco wplynaé na stan zdrowia i pogorszy¢ jakosc
zycia ozdrowiencéw. Jednym z takich nastepstw, zwtaszcza u pacjentow
leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej, jest zwigkszenie
czestosci wystepowania, choréb o znaczeniu spotecznym — nadci$nienia,

otytosci i zespotu metabolicznego.

Stad podjecie przez lekarza Wojciecha Strojnego oceny wybranych
parametréw klinicznych, biochemicznych i genetycznych u dzieci przed i po
leczeniu przeciwnowotworowym z przeszczepieniem komoérek krwiotwdrczych,
ktore to leczenie moze mie¢ potencjalny udziat w rozwoju otytosci,
nadci$nienia tetniczego i powiktan metabolicznych, uwazam za niezwykle
trafne i o duzym znaczeniu w poznaniu stopnia zagrozenia rozwoju

wymienionych powyzej schorzen.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ,Looking for potential markers
of late effects of hematopoietic cell transplantation in children” skiada sie z
trzech monotematycznych publikacji, w ktérych Doktorant jest pierwszym

autorem.

We Wstepie Autor przedstawia aktualny stan wiedzy nt. epidemiologii,
znaczenia czynnikow genetycznych, metabolicznych w rozwoju nadci$nienia
tetniczego, otytosci i zespotu metabolicznego w populacji oséb dorostych i u

dzieci.

Pierwsza publikacja autoréw: Strojny W, Drozdz D, Fijorek K,
Korostyriski M, Piechota M, Balwierz W, Pietrzyk JA, Kwinta P, Siedlar M,
Skoczenn S: ,Looking for new diagnostic tools and biomarkers of
hypertension in obese pediatric patients” opublikowana w Blood Pressure
Monitoring w 2017 roku dotyczy ustalenia metodologii badania réznic ekspresji
gendéw zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym u dzieci z otyto$cig i zdrowych

(bez otytosci) oraz wystepowania zespotu metabolicznego w badanej populaciji



dzieci. Pomiary ci$nienia tetniczego wykonano metoda klastyczng i w oparciu
o catodobowe monitorowanie metodg ABPM. Ekspresje genéw zwigzanych z
nadci$nieniem tetniczym okreslono metodg mikromacierzy, w tym poziom
transkryptu 12 genéw zwigzanych z monogenowymi formami nadci$nienia i 45
wariantéw gendéw zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym. U 50% pacjentow
otylych zaobserwowano nadcisnienie tetnicze, a u 29% pacjentow z
nadciénieniem stwierdzono wystepowanie cech zespotu metabolicznego. Nie
wykazano istotnych réznic w ekspresji ocenianych genéw zwigzanych z
nadci$nieniem w poréwnywanych grupach pacjentéw. We wniosku autorzy
podkreslili uzyteczno$¢ metody ABPM w wykrywaniu nadci$nienia tetniczego,
a takze wskazali, ze analiza mikromacierzy moze by¢ wykorzystana w

badaniu cech genetycznych zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym.

Kolejna publikacja z udziatem Doktoranta: ,,Comparison of blood pressure
values and expression of genes associated with hypertension in children
before and after hematopoietic cell transplantation” autoréw: Strojny W,
Kwiecinska K, Fijorek K, Korostyriski M, Piechota M, Balwierz W, Skoczen S,
opublikowana w Scientific Reports w 2021r dotyczy oceny ciSnienia
tetniczego i ekspresji genéw zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym u dzieci
przed i po 6 miesigcach po HCT, w odniesieniu do dzieci z otytoscig prostq i
do dzieci zdrowych. W pracy wykorzystano metody opisane we wczesniejszej
publikacji, tji. pomiar 24-godzinny ci$nienia (ABPM) i technike analizy
mikromacierzy dla oceny ekspresji gendéw zwigzanych z nadciSnieniem
tetniczym. Nie zaobserwowano réznic w warto$ciach ciénienia tetniczego
przed i po HCT, ani tez w odniesieniu do dzieci zdrowych. Natomiast w grupie
dzieci otytych wartosci ci$nienia byly wyzsze w poréwnaniu do pozostatych.
Co istotne, autorzy stwierdzili u pacjentébw przed i po HCT istotng
nadekspresje niektorych genéw zwigzanych z nadcisnieniem w poréwnaniu do
pacjentéw otylych. U pacjentéw przed HCT, Doktorant zaobserwowat nizszg
ekspresje gendw AGTR2, BLK, FLJ32810, TMEM1 33 i wyzsza ekspresje
gendbw MOV10 i WNK1 w poréwnaniu do grupy dzieci z otytoécia, za$ po



HCT- dodatkowo, w poréwnaniu do dzieci z otytoscia — nizszg ekspresje genu
NR3C2 i wyzszg ekspresje gendw BAT2D1 | PIK3CG. Podsumowujac
Doktorant wskazuje na brak réznic w ci$nieniu tetniczym przed i krétko po
HCT, co nie moze byé wyznacznikiem dla ewentualnego pézniejszego rozwoju
nadci$nienia tetniczego. Niemniej jednak nadekspresja niektérych genow
zwigzanych z nadci$nieniem uzasadnia konieczno$é prowadzenia dalszych
obserwacji w tym kierunku. Autor podkresla, ze ta obserwacja ma charakter
nowatorski i moze stanowi podstawe dla dalszych badain genetycznych z
zastosowaniem techniki mikromacierzy, jako wskaznikéw pdzniejszego

rozwoju nadcisnienia u pacjentow po HCT.

Trzecia publikacja  autoréw; Strojny W, Czogala W,Tomasik P, Bik-
Multanowski M, Wojcik M, Miklusiak K, Hatobiec P, Skoczen S, zatytutowana
,Concentrations of insulin-like-growth factors and insulin-like-growth-
factor-binding proteins and respective gene expressions in children
before and after hematopoietic stem cell transplantation” (Nutriens 2021,
13,4333) dotyczy oceny stezenia insulinopodobnych czynnikéw wzrostu i ich
biatek wigzacych oraz ekspresji kodujacych je gendéw w grupach pacjentow
przed i po HCT oraz dzieci zdrowych. Poza oceng wskaznikow
antropometrycznych i stezenia w/w parametréw, dokonano analizy stezenia
wielu wskaznikbw metabolicznych, w tym: glukozy, insuliny, leptyny,
rozpuszczalnego receptora leptyny, adiponektyny, apeliny, cholecystokininy,
GLP-1, ghreliny, rezystyny, FGF-21, wisfatyny. Oceniono takze ekspresje
genoéw kodujacych IGF i IGFBP u pacjentéw przed i po HCT. Zaobserwowano
istotne korelacije pomiedzy stezeniem IGF-1 (ale nie stezeniem IGF-2) i
wieloma parametrami antropometrycznymi. Nie stwierdzono réznic w
wartoéciach stezen IGF-1 i IGF-2 przed i po HCT, ale wartosci te byty
Zznamiennie nizsze w odniesieniu do grupy dzieci zdrowych. Nie wykazano tez
korelacji pomiedzy stezeniami IGF-1 i IGF-2. Autorzy zauwazyli, ze przed i po
HCT stezenia IGF-1 miescity sie w granicach prawidtowych, natomiast
stezenia IGF-2 pozostawaty ponizej wartosci prawidtowych (w odniesieniu do



danych z piémiennictwa).Autorzy zaobserwowali wiele korelacji pomigdzy
parametrami antropometrycznymi i IGFBP-1 i brak korelacji z innymi biatkami
wigzacymi IGF, a takze parametrami biochemicznymi. Badacze nie wykazali
roznic w ekspresji genébw kodujacych IGF-1, IGF-2, IGFBP-1-7 przed i po
HCT. Autorzy konkluduja, iz stezenia IGF-1, IGF-2, IGFBP-1-7 nie roznig si¢
istotnie przed i po HCT, natomiast obserwowane sa zaleznoéci pomiedzy
stezeniami IGFs i biatkami wigzacymi a wieloma parametrami
antropometrycznymi i wskaznikami biochemicznymi, co pozostaje w zgodzie z
znaczeniem w procesach metabolicznych. Autorzy jednak podchodzg do
uzyskanych wynikéw z ostroznoscia z uwagi na niewielkg liczebno$¢ badanej
grupy jak i stosunkowo krotki czas obserwacji. Moze to wskazywa¢ na mate
prawdopodobienstwo wykorzystania stezen IGFs i biatek wigzacych i
ekspresji genow je kodujacych jako potencjalnych wskaznikéw odlegtych

nastepstw po HCT u dzieci.

Prace doktorskg koricza cztery wnioski wynikajace z omawianego cyklu prac.
Podsumowaniem jest wniosek ostatni wskazujacy, iz najbardziej przydatnym
pod katem przysztych badan dotyczacym nad odlegtymi powiktaniami po HCT
u dzieci jest analiza metoda mikromacierzy genéw zwigzanych z

nadci$nieniem tetniczym.

W posumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek Wojciecha
Strojnego przygotowana zostata w sposob przejrzysty, rzeczowy i dobrze
zaplanowany. Pierwsza publikacja nie dotyczy pacjentéw po leczeniu
przeciwnowotworowym, ale stanowi podstawe do prowadzenia kolejnych
badan juz w populacji dzieci leczonych przeciwnowotworowo. Metody
diagnostyczne, w tym techniki mikromacierzy dla oceny ekspresji genow
zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym oraz szeroki panel badan
metabolicznych  zostaly prawidlowo dobrane i nalezg do bardzo
nowoczesnych.  Publikacja badan w czasopismach  zasiegu
miedzynarodowym o wysokim IF i punktacji MNiSW jest najlepszym dowodem

na wysoka jako$¢ przedstawionych wynikow. Doktorant wykazat sie bardzo



dobrg znajomoscig podjetego tematu, a poczynione przez niego obserwacije
majg znaczenie poznawcze i kliniczno-praktyczne i $wiadczg o umiejetnosci
prowadzenia badarn naukowych. Uzyskane wyniki stanowia istotny wkiad w

wiedze o przyczynach rozwoju powiktan po leczeniu przeciwnowotworowym.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w ustawie o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk medycznych Uniwersytetu
Jagielloriskiego w Krakowie o dopuszczenie lek Wojciecha Strojnego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, z uwagi na bardzo
wysokg warto§é naukowa, najwyzszg wsrod recenzowanych przeze mnie

rozpraw naukowych, wnosze wyrdznienie rozprawy lek Wojciecha Strojnego.
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