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Poszukiwanie potencjalnych wskaznikow odleglych powiklan

przeszczepienia komérek krwiotworczych u dzieci

Zgodnie z uchwala Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego
7z dnia 15 marca 2022 roku o powolaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy,

mam zaszczyt przedstawi¢ ponizszg opinig.

Oceniajac przedlozong mi rozprawe na stopien doktora nauk medycznych, dokonam jej
charakterystyki w zakresie:

1. wartosci celu badawczego

2. poprawnosci metodyczne]

3. redakcji przedtozone] pracy

4

. znaczenia wnioskow wynikajacych z przeprowadzonych analiz.
1. Warto$¢ celu badawczego

Lek. Wojciech Strojny w swojej rozprawie doktorskiej zajat si¢ niezwykle istotnym
problemem powiktan po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych
(hematopoietic stem cell transplantation - HSCT). HSCT jest jedna z metod radykalnego
leczenia nowotwordéw ztosliwych 1 niektérych chordb nienowotworowych. Odlegle
powiklania HSCT moga niekorzystnie wplywaé na stan zdrowia i jako$¢ zycia wyleczonych
pacjentéw, co ma szczegélne znaczenie u dzieci z uwagi na wykonywanie procedury w wieku
rozwojowym i przewidywane diugoletnie przezycie po leczeniu. Jak shusznie Doktorant
podsumowat, HSCT stanowi potwierdzony czynnik ryzyka rozwoju otylosci, nadcisnienia
tetniczego i zespotu metabolicznego, jako czestych odleglych powiktan terapii. Poniewaz
brakuje wiarygodnych biomarkerow prognostycznych pozwalajagcych na identyfikacje

w populacji dzieci otrzymujgcych leczenie przeciwnowotworowe, w tym HSCT, pacjentow



obcigzonych zwiekszonym ryzykiem odleglych powiklan, lek. Wojciech Strojny za cel badan
przeprowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej obral ocen¢ wybranych parametréw
klinicznych, biochemicznych i genetycznych u dzieci przed i po leczeniu HSCT
z uwzglednieniem ich mozliwego potencjalnego wykorzystania jako biomarkeréw péznych
powiktan leczenia w tym nadcisnienia tetniczego, otylosei i zespolu metabolicznego. Takie
nowe wskazniki pozwolityby na wprowadzenie precyzyjnych badafi przesiewowych
i skutecznej profilaktyki u osoéb z grup zwigkszonego ryzyka i na potencjalng poprawg
wykrywalnosci i wynikow leczenia odlegtych powiktan terapii.

Podstawe rozprawy doktorskiej stanowi cykl trzech publikacji oryginalnych o iacznym
wskazniku  Impact Factor: 11,293; aczna punktacja MEiN: 300, ktérych Doktorant jest
pierwszym autorem.

We wstepie do cyklu prac Doktorant oméwit najczestsze odlegle powiktania po HSCT.
Wiéréd nich dominuja otylo$é, nadcisnienie tetnicze i zespét metaboliczny, ktére takze
stanowia narastajacy problem kliniczny i z zakresu zdrowia publicznego na catym $wiecie.
7 treéci wstepu wynika niezbicie, ze Doktorant jest bardzo dobrze zaznajomiony z tematyka

wykonywanych badan.

2. Poprawno$¢ metodyczna

Metodyka badan zostala opisana w sposdb staranny i szczegdlowy. Spelnia ona kryteria
dobrej praktyki badawczej i laboratoryjnej. Wyniki zostaly przedstawione w sposob
szczegOlowy 1 staranny.

W pierwszej z prac oryginalnych (Blood Pressure Monitoring 2017, 22:122-130) lek.
Wojciech Strojny dokonat optymalizacji metodyki badania roznic ekspresji genoéw
zwiazanych z nadcisnieniem tetniczym u dzieci na podstawie poréwnania grup pacjentow
z otylodcia i bez otylosci, pomiaru ciSnienia tetniczego z wykorzystaniem catodobowego
pomiaru ci$nienia t¢tniczego (ambulatory blood pressure monitoring — ABPM) jako narzedzia
diagnostycznego u dzieci, a takze oceny czestosei wystepowania zespolu metabolicznego
w badanej populacji dzieci. Badaniem objgto 49 dzieci z rozpoznang otytoscig prostg i 25
dzieci zdrowych stanowigcych grupe kontrolna. Pomiary ci$nienia tetniczego wykonywano
metodg klasyczng oraz metoda ABPM. Stosujac metode mikromacierzy oceniano ekspresjg
genéw zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym, w tym 12 genow Zwigzanych
z monogenowymi formami nadci$nienia tgtniczego i 45 wariantéw gendéw zwigzanych

z nadci$nieniem tetniczym. Wyniki badan potwierdzily, ze ABPM jest uzyteczng



i wiarygodng metoda badania ci$nienia tgtniczego w populacji pediatrycznej, ktéra pozwolita
na wykrycie nieprawidlowych wartosci cisnienia tetniczego u ok. 50% dzieci z otyloscia,
a ponadto stosujac powyzszg metodologie wykryto cechy zespotu metabolicznego u prawie
1/3 dzieci z tej grupy. Stwierdzono natomiast brak istotnych réznic w ekspresji badanych
genéw w poréwnywanych grupach pacjentow.

W drugiej z prac oryginalnych (Scientific Reports 2021: 11; 9303), Doktorant dokonal
oceny ciénienia t¢tniczego i ekspresji genow zwiazanych z nadci$nieniem tetniczym u dzieci
przed i po HSCT w pordwnaniu z dzieémi z otyloscig prosta i dzieémi zdrowymi.
W krotkoterminowej obserwacji (mediana 6 miesigcy) wartosci ci$nienia tetniczego oceniane
metoda klasyczng i za pomoca ABPM nie wykazywaty istotnych réznic u dzieci przed HSCT
i po HSCT niezaleznie od stosowania u nich lekow potencjalnie powodujacych nadcisnienie
tetnicze. Nie stwierdzono takze istotnych roznic wartodci ciénienia tetniczego pomiedzy
grupami dzieci leczonych HSCT i dzieémi zdrowymi, natomiast wszystkie parametry
ciénienia tetniczego mierzonego metoda klasyczng i prawie wszystkie parametry mierzone za
pomoca ABPM byly istotnie nizsze w grupach leczonych HSCT w poréwnaniu z grupg
kontrolng pacjentow otytych. Doktorant skonkludowal, ze wartodci ciénienia tgtniczego
w krotkoterminowej ocenie po HSCT mogg nie by¢ uzytecznym markerem nadcisnienia
tetniczego jako odleglego powiklania tej metody leczenia. Obserwowana nadekspresja
niektérych genéw zwiazanych z nadcisnieniem tgtniczym mogtaby sugerowa¢ ich potencjalne
wykorzystanie jako wskaznikow ryzyka nadcignienia tetniczego u pacjentéw po HSCT
w diugoterminowej obserwacji.

W trzeciej pracy oryginalnej (Nutrients 2021, 13, 4333) Doktorant dokonat oceny stezen
insulinopodobnych czynnikéw wzrostu 1 i 2 (IGF-1 i IGF-2) oraz ich bialek wigzacych
(IGFBP 1-7) i ekspresji kodujacych je genow u dzieci przed HSCT i po HSCT oraz u dzieci
zdrowych jako potencjalnych wskaznikéw odlegtych powiklan HSCT o charakterze
metabolicznym. Oznaczone w pracy stezenia IGF-1, IGF-2 i IGFBP-1-7 nie wykazywaty
istotnych réznic u dzieci przed HSCT i po HSCT, a ponadto nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie ekspresji kodujacych je genow w powyzszych podgrupach dzieci, chociaz
stwierdzono szereg istotnych korelacji pomigdzy stgzeniami IGF i IGFBP a szeregiem
parametréw antropometrycznych i biochemicznych, co pozostaje w zgodzie z ich
prawdopodobng rolg w regulacji metabolizmu. Uzyskane wyniki nie potwierdzily
uzytecznoéci oznaczef stezefi IGF i IGFBP oraz ekspresji kodujacych je gendw jako

wskaznikéw odlegtych powikian metabolicznych u dzieci leczonych HSCT.



3. Redakcja przedlozonej pracy

Rozprawe rozpoczyna spis tresci; nastgpnie typowy uktad: wprowadzenie do pracy
doktorskiej zawierajace 53 pozycje piSmiennictwa: str. 1-14; streszczenie pracy doktorskiej:
str. 15-19; streszczenie pracy w jezyku angielskim: str. 20-24. Do pracy dotgczono reprinty
trzech opublikowanych prac stanowigcych podstawg rozprawy doktorskiej wraz
z suplementami oraz o§wiadczenia wspotautorow potwierdzajace wiodaca role lek. Wojciecha
Strojnego w opracowaniu publikacji. Praca napisana jest poprawnym jezykiem naukowym

i ma staranng szate graficzng.

4. Warto$¢ wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych analiz.

Lek. Wojciech Strojny opracowal metodologig oceny parametréw klinicznych (ci$nienie
tetnicze, parametry antropometryczne), biochemicznych i genetycznych (badanie metoda
mikromacierzy), ktora nastepnie zastosowano w cyklu badan. W szczegblnosci opisano
zastosowanie techniki analizy mikromacierzy w ocenie genéw zwigzanych z nadciénieniem
tetniczym jako potencjalnego biomarkera rozwoju nadciénienia tetniczego u dzieci
z otyloscig. Ponadto uzyskano potwierdzenie wykonalnoéei 1 uzytecznosci pomiaréw
ciénienia tetniczego metoda ABPM w tej grupie pacjentow. Nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresic parametréw cisnienia tetniczego przed HSCT 1 w krétkoterminowej obserwacji po
HSCT, co sugeruje, ze wykorzystanie wczesnej oceny tych parametrow jako wskaznikow
rozwoju nadci$nienia tetniczego w przyszltosei wydaje si¢ niezasadne. W analizie metody
mikromacierzy stwierdzono nadekspresje kilku genoéw zwigzanych z nadci$nieniem tg¢tniczym
u pacjentéw leczonych HSCT, zarowno przed, jak i po procedurze. Nie stwierdzono istotnych
réznic stezen IGF i IGFBP w grupie leczonej HSCT przed i po procedurze pomimo szeregu
ich korelacji z parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi. Podobnie w analizie
metoda mikromacierzy nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy ekspresja gendw
kodujacych insulinopodobne czynniki wzrostowe i ich biatka wiagzace przed HSCT i po
HSCT. Doktorant konkluduje, ze najbardziej obiecujgcym kierunkiem przysztych badan pod
katem wskaznikéw odlegtych powikltan HSCT u dzieci wydaje si¢ analiza metodg

mikromacierzy genéw zwiazanych z nadcinieniem tgtniczym



WNIOSEK KONCOWY

Cel pracy wynika z przedstawionych danych z pi$miennictwa, metodyka badan jest
nowoczesna i wlagciwa, a analiza materiatu wnikliwa.

Biorac pod uwage wartos¢ merytoryczng pracy, profil eksperymentalny, wkiad pracy,
przeprowadzenie wnikliwej dyskusji wynikéw oraz staranng szatg graficzng, znajdujace
odzwierciedlenie w trzech manuskryptach opublikowanych w recenzowanych czasopismach
z Listy Filadelfijskiej, uwazam ze Rozprawa Doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13
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 poézn. zm.) w zwiazku z art. 179 ust.
1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. - przepisy wprowadzajace Ustawg Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pozn. zm.).

Na tej podstawie zwracam si¢ do Pana Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego o dopuszczenie lek. Wojciecha Strojnego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorgec pod uwage oryginalno$¢ i innowacyjnos¢ przeprowadzonych badan oraz duzy
wktad pracy Doktoranta wlozony w opracowanie rozprawy doktorskiej, mam zaszczyt
wnioskowaé o0 wyrdznienie pracy.
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