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Recenzja

pracy doktorskiej lek. med. Moniki Anny Seifert pt.: ,,Ocena roli szlaku RANKL/RANK/OPG u
dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki zakwalifikowanych do terapii
rekombinowanym hormonem wzrostu”.

Praca zostata wykonana w Katedrze i Klinice Endokrynologii i Diabetologii i Wieku
Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, pod kierunkiem
Pani Prof. dr hab. med. Anny Noczynskiej.

Praca obejmuje 121 stron tekstu, 30 tabel, 4 ryciny, 41 wykresow oraz 191 pozycji literatury,
zamieszczone w kolejnosci cytowan. Uktad pracy jest typowy, zgodny z ogolnie przyjetymi
zasadami: na koricu zamieszczone jest streszczenie polskie i angielskie.

W pracy doktorskiej autorka podjeta sie oceny roli szlaku RANKL/RANK/OPG u dzieci z
somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki w trakcie leczenia rekombinowanym hormonem
wzrostu.

W czasie catego zycia, a zwtaszcza w okresach szybkiego wzrastania, tkanka kostna ulega
przebudowie. Istotg tego tak zwanego ,remodelingu” jest resorpcja kosci przy udziale
osteoklastéw przy jednoczesnej syntezie osteoidu przez osteoblasty. W warunkach
fizjologicznych, oba te procesy pozostaja w okreslonej réownowadze. Zaktdécenie tego stanu, z
przewaga jednego z mechanizméw prowadzi do patologii. W regulacji tych dziatan bierze
udziat wiele czynnikéw, a ich wzajemne zaleznosci stanowia ciggle jeszcze temat badan.
Odkrycie w 1997 roku osteoprotegryny (OPG) rzucifo nowe Swiatfo na ten problem. OPG stoi
na strazy wiasciwego dojrzewania i funkcjonowania osteoklastow. Jest ona biatkiem
nalezacym do rodziny czynnikdéw martwicy nowotworéw. Produkowana jest nie tylko przez
koéci, ale takze przez serce i naczynia, ptuca, nerki, jelita i uktad odpornosciowy. Ponadto OPG
moze blokowaé powstawanie nowych osteoklastéw w obecnosci 1,25-hydroksy-witaminy D3,




parathormonu, prostaglandyny PGE2, interleukiny IL-11. Poprzez wigzanie czynnika TRAIL
indukuje apoptoze komérek. Kontrola nad dojrzewaniem i réznicowaniem osteoklastow
sprawowana jest za pomocg receptora aktywujacego okreslony czynnik jagdrowy a nazwanego
RANK oraz jego liganda RANKL. W odpowiedzi na taka aktywacje, dojrzewajacy osteoklast
ulega zmianom strukturalnym i metabolicznym, prowadzacym do uzyskania funkcji
resorpcyjnych. Osteoprotegryna stanowi rozpuszczalny receptor, ktorego zwigzanie z RANKL
blokuje wiazanie RANK, co blokuje dalsze dojrzewanie osteoklastéw i wytgcza ich funkcje. Tak
wiec, zwigzanie RANKL z RANK powoduje nasilenie resorpcji kosci a potaczenie RANKL z OPG
hamuje ten proces. Z tego powodu, stezenie RANKL moze stanowi¢ informacjg o nasileniu
proceséw resorpcji kostnej a stezenie OPG o jej ograniczeniu.

0¢ hormon wzrostu (GH) — insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1) odpowiada przede
wszystkim za procesy wzrostowe organizmu. Gtéwnym czynnikiem zaangazowanym w te
dziatania jest insulinopodobny czynnik wzrostu-1. Jego nazwa zwigzana jest z 50 % homologig
budowy strukturalnej z insuling. Wykazuje on dziatanie mitotyczne, wskutek czego stymuluje
podziaty komérkowe, prowadzac w konsekwencji do proceséw wydtuzania kosci i wzrostu
tkanek. Dziatanie to sprawia, ze nazywany jest niekiedy ,rzeczywistym hormonem wzrostu”.
Produkcja IGF-I jest kontrolowana przez hormon wzrostu ale podlega takze silnej zaleznosci
od stopnia odzywiania organizmu a takze od wptywu catego szeregu czynnikow jak chocby
czynniki zapalne.

Hormon wzrostu oraz insulinopodobny czynnik wzrostu-1 wptywajg na rownowage
pomiedzy OPG i RANKL, przez co kontrolujg przebudowe kostng w trakcie proceséw
wzrostowych. Uwaza sie, ze u pacjentéw z deficytem hormonu wzrostu i wynikajgcymi z tego
niskimi stezeniami IGF-1 moze dochodzi¢ do wzrostu stezenia OPG, co w dalszej konsekwencji
prowadzi do osteoporozy w wieku dorostym. Proces ten jest jednak stabo poznany, a badania
dotycza gtéwnie problemu wystepowania osteoporozy u dorostych. Wymaga wyjasnienia, czy
terapia rekombinowanym hormonem wzrostu wptywajaca korzystnie na procesy wzrostowe,
zapobiega takie powstawaniu zmian osteoporotycznych. W ten wtasnie kierunek badan
wpisuje sie praca Doktorantki. Dlatego tez wyniki tych badari stanowia bardzo ciekawy
przyczynek naukowy ale takze wydajg sie mie¢ duze znaczenie praktyczne i kliniczne,
stanowiac jeszcze jeden argument za kontynuacja leczenia chorych z somatotropinowg
niedoczynnoscig przysadki, oczywiscie odpowiednio mniejszymi dawkami, takze w okresie
dorostego zycia. Zagadnienie to pojawito sie w pimiennictwie dopiero w ciggu ostatnich kilku
lat i u dzieci i mtodziezy takich badan praktycznie prowadzono bardzo mato a poczynione
obserwacje sg czesto rozbiezne.

Pani lek. med. Monika Anna Seifert w swojej pracy doktorskiej postanowita dokonac analizy
wptywu zachowania stezed poszczegdlnych czynnikéw bioracych udziat w procesach
wzrostowych jak na przyktad IGF-1 i IGFBP-3, ktére mogg stanowi¢ doskonate markery
zachodzacych zmian wzrostowych w odniesieniu do zmian auksologicznych i porownac je z




jednoczesnie zachodzgcymi zmianami kostnymi, wyrazonymi przez stezenia czynnikow szlaku
RANKL/RANK/OPG oraz innymi markerami kostnymi.

Uktad catosci pracy doktorskiej lek. med. Moniki Seifert jest zgodny z powszechnie
przyjetymi dla tego typu prac zasadami. Wstep zostat napisany starannie i wyczerpujgco.
Opisano w nim wszystkie najwazniejsze aspekty zwigzane z tkanka kostna, wptywem szlaku
RANKL/RANK/OPG na procesy wzrostowe i tworzenie struktury kostnej a takze najwazniejsze
mozliwe oddziatywania réznych proceséw patologicznych na przebudowe kosci. W dalszej
czesci wstepu opisano przebieg proceséw wzrostowych oraz czynniki odpowiedzialne za ich
kontrole. Nastepnie opisano takze przyczyny niedoboru wzrostu oraz obszerniej
scharakteryzowano zagadnienie niedoboru hormonu wzrostu zwracajac szczegdlng uwage na
ich diagnostyke i terapie.

Z obowigzku recenzenta musze jednak zwréci¢ uwage na pewne drobne btedy i
niepoprawne sformutowania. Na przyktad okreslenie niedoboru hormonu wzrostu jako
objawu, nie jest do korica zbyt szczesliwe. Objawem niedoboru GH jest bowiem niskorostos¢.
W opisie miejsc syntezy greliny podano tylko przysadke, podwzgdrze i zotagdek — obecnie
wiadomo, ze tych miejsc jest znacznie wiecej. W opisie ryc. 3.4. cze$¢ informacji podanych jest
po polsku a cze$é po angielsku — wymaga to modyfikacji przed publikacjg pracy. W opisie
mechanizmdw dziatania Hormonu wzrostu znalazta sie informacja, ze przy transdukcji sygnatu
wzrostowego przez GH na jego receptor (GHR) dochodzi do dimeryzacji ,tj. pofaczenia dwdch
czgsteczek GH z jednym receptorem. W rzeczywistosci to jedna czasteczka GH dimeryzuje dwa
receptory. Niezbyt poprawnym sformutowaniem jest takze nazwanie rodzinnego niedoboru
wzrostu jako zaburzenia genetycznego. Pomimo tych drobnych uwag, uwazam, ze tak ujety
wstep stanowi dobre wprowadzenie do tematu badan.

Bezposrednio po wstepie zamieszczono cel prowadzonych badan. Zostat on nie do konca
jasno sformutowany. Z tytutu pracy wynika, ze prowadzona byta ocena roli szlaku
RANKL/RANK/OPG u dzieci z SNP leczonych rhGH. Natomiast w celu pracy podano, ze
prowadzono ocene wptywu terapii rhGH na ten szlak, wptywu na efektywnos¢ leczenia rhGH
oraz wptywu terapii na inne parametry metabolizmu kostnego. Takie przedstawienie tematu
sugeruje sytuacje nieco odwrotng, ze badano przede wszystkim wptyw leczenia na funkcje
badanego szlaku. Ponadto wydaje sie, ze nie do korica potrzebne jest podkreslanie w tym
miejscu informacji o prowadzeniu badania wptywu terapii rhGH na szlak RANKL/RANK/OPG
we krwi obwodowej. Wptyw ten wywierany jest na poziomie komoérkowym. Moim zdaniem,

przed publikacja, nalezatoby to nieco przeformutowac.

W rozdziale materiat i metody przedstawiono zasady doboru pacjentéw do badan. Na
pochwate zastuguje stworzenie jednolitej badanej grupy pacjentéw — przeddojrzewaniowej i
bez innych chordb towarzyszacych, ktére mogg wptywaé na funkcje badanego szlaku. Jedyna
moja uwaga dotyczy faktu zamieszczania w tym rozdziale wynikéw badan poswieconych
zmianom wskaznikéw antropometrycznych podczas kolejnych wizyt. Zmiany te, zachodzace




pomiedzy kolejnymi wizytami stanowia juz wyniki badan, powinny zatem znalez¢ sie w
nastepnym rozdziale.

Wyniki zaprezentowano w sposob bardzo staranny i czytelny. Wzbogacenie rozdziatu o
wykresy i tabele ufatwifo w znakomity sposob, zrozumienie skomplikowanych zaleznosci
pomiedzy analizowanymi parametrami. Dodatkowa szczegolna pochwata nalezy sie
Doktorantce za dobrze dobrane i umiejetnie zastosowane metody statystyczne, ktore
pozwolity na precyzyjng oceng wystgpujacych zaleznodci. Jednoczesne analizowanie
wzajemnego wptywu wielu badanych parametréw, ktére dodatkowo zmieniajg swoje wartosci
w przebiegu leczenia rhGH, wymagato od Doktorantki wielkiego skupienia i precyzyjnego
postepowania a ich interpretacja - logicznego myslenia. Budzi to szczegblne uznanie
recenzenta.

W dyskusji Autorka dokonata petnego przegladu danych otrzymanych z badan wtasnych z
jednoczesng analiza dostepnego $wiatowego pismiennictwa. Wykazata miedzy innymi, ze
stezenie RANKL u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu jest nizsze niz u zdrowych
réwieénikdéw. Po rozpoczeciu terapii rhGH, dochodzi poczatkowo do dalszego spadku jego
stezenia aby po roku osiggna¢ wartosci zblizone do wystepujacych u dzieci zdrowych. Troche
brakuje mi w tym miejscu proby wyjasnienia zachodzacych zmian ale jednoczesnie rozumiem,
7e interpretacja tego faktu moze by¢ nie do korica jednoznaczna. Jednoczesnie w dalszej czesci
dyskusji w pewnym oderwaniu od aktualnie dyskutowanych wynikéw pojawia sie préba
wyjaénienia wahan stezenia RANKL zwigkszona przebudowg kostng w trakcie terapii rhGH.
Potwierdzeniem poprawnosci wysnuwanych z badan wnioskow jest stwierdzenie w dalszej
czesci dyskusji, ze stezenie osteokalcyny uwazanej za marker obrotu kostnego jest u dzieci z
SNP poréwnywalne z tym jakie wystepuje u dzieci zdrowych, a po rozpoczeciu terapii rhGH
stezenie to zauwazalnie wzrasta, co $wiadczy o poprawie mineralizacji kosci. Dodatkowym
dowodem na przewage kosciotworzenia w trakcie terapii rekombinowanym hormonem
wzrostu jest wzrost stezeri OPG i fosfatazy alkalicznej. Kolejng bardzo wazna obserwacjg,
poczyniong w trakcie badan, byto stwierdzenie wzrostu zapotrzebowania na witaming D3 w
czasie terapii hormonem wzrostu oraz na wystepujaca korelacje pomiedzy stezeniem D3 a
uzyskiwang odpowiedzia wzrostowa na podawanie rhGH. Zauwazenie tej zaleznosci oraz
wskazanie koniecznosci oceny stezenia witaminy D3 u chorych z SNP i suplementacji przed i w
trakcie terapii, jest jednym z wazniejszych wnioskéw wynikajacych z badan doktorantki. Co
najwazniejsze wniosek ten ma duze znaczenie praktyczne co powinno znalez¢ swéj wyraz w
tworzeniu dodatkowego standardu w diagnostyce pacjentéw z niedoborami wzrostu a takze
nowego kanonu prowadzenia leczenia.

Oprdcz niewatpliwych cennych obserwacji i wnioskow wynikajgcych z badan, Doktorantka
nie ustrzegta sie takze pewnych drobnych btedéw. Na przykfad sformutowanie, ze Ltylko czesé
pacjentéw z SNP leczonych rhGH nadrabia niedobor wysokosci” sugeruje matg skutecznosé
leczenia, podczas gdy, tylko niewielka czes¢ leczonych nie wykazuje zadowalajgcej poprawy.
W kolejnym stwierdzeniu, ze wéréd leczonych rhGH ,najgorzej odpowiadajg na terapie




pacjenci z dobrg szybkoscig wzrastania przed leczeniem” oraz z ,relatywnie wysokimi
stgzeniami GH w testach”, zabrakto interpretacji tego faktu, dotyczacego poprawnosci
postawionego rozpoznania, co jest zwigzane z pewnga niedoskonatoécig powszechnie, na
swiecie, stosowanych metod diagnostycznych. Réwniez podawanie w dyskusji wartosci
istotnosci statystycznych wydaje sie w tym miejscu niepotrzebne.

Whioski jakie Doktorantka postawita na podstawie swoich badar, s3 moim zdaniem zbyt
ostrozne. Na przyktad pierwszy wniosek dotyczacy zmian stezen sktadowych szlaku
RANKL/RANK/OPG w trakcie leczenia rhGH jest zbyt ogélnikowy a powinien by¢ bardziej
szczeg6towy. Jest to bardzo wazna obserwacja. Drugi i trzeci wniosek jest w petni poprawny
ale stanowi tylko potwierdzenie juz znanych faktéw. Wniosek czwarty jest szczegéInie cenny i
powinien zostaé bardziej uwypuklony.

Podsumowujgc, uwazam ze lek. med. Monika Anna Seifert zaprezentowata rozlegtg
wiedze naukowsg, co w potaczeniu z dojrzatoscig klinicystki, pozwolito na przeprowadzenie
bardzo interesujgcych badan. S3 one wazne nie tylko z punktu widzenia poznawczego ale
takze, a moze przede wszystkim, z klinicznego. Doktorantka udowodnita, ze potrafi
przeprowadzi¢ skomplikowane badania i logicznie poprowadzi¢ rozwazania naukowe.
Wprawnie postuzyta sig narzedziami badawczymi i umiejetnie korzystata z pi$miennictwa.
Swiadczy to o duzym do$wiadczeniu oraz o ugruntowanej wiedzy.

Poczynione przeze mnie w recenzji drobne uwagi krytyczne nie umniejszajg w zadnym
stopniu pozytywnej opinii o pracy.

Praca doktorska lek. med. Moniki Anny Seifert pt. ,Ocena roli szlaku RANKL/RANK/OPG u
dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki zakwalifikowanych do terapii
rekombinowanym hormonem wzrostu” spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane
przy ubieganiu sie o stopiert doktora nauk medycznych.

Wnosze do Pani Dziekan i Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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