Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Malgorzaty Ochocinskiej pt:
POSZUKIWANIE POTENCJALNYCH BIOMARKEROW PRZEBIEGU
CUKRZYCY TYPU 1 U DZIECI.

Rozprawa oparta jest o trzy opublikowane artykuly, jeden o charakterze pogladowym,
przedstawiajacy aktualne mozliwosci diagnostyczne rozpoznania cukrzycy typu 1, ktdry
wprowadza w zasadniczy temat rozprawy i dwa artykuly oryginalne opublikowane w
czasopismach o fagcznym IF=11,670 i punktacji MEiN 320 pkt. We wszystkich trzech
artykutach doktorantka jest pierwszym autorem oraz, co bardzo istotne, autorem do
korespondencji. Badania zostaly wykonane w ramach zadania stuzacego rozwojowi mtodych
naukowcow. Wszystkie trzy artykuly stanowigce rozprawe doktorska sa powiazane
tematycznie a indywidualny wklad Doktorantki, zgodnie z o$wiadczeniami wspotautorow,
wynosi odpowiednio 90, 50 i 70% co jest w pelni wystarczajace aby uzna¢, iz mgr Anna

Ochocinska wykazata umiejetnosé prowadzenia badan naukowych.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej opartej o zrecenzowane i juz wczesniej
opublikowane artykuty stanowi pewnego rodzaju wyzwanie dla kolejnego recenzenta.
Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 71 stron, zawiera kopi¢ zgody Komisji Bioetycznej,
oswiadczenia wspotautorow i ma uklad w miare typowy. Zwykle bowiem streszczenia i kopie
opublikowanych artykuléw umieszcza si¢ na koncu pracy po rozdziale pi$miennictwo. W
niniejszej rozprawie pismiennictwo obejmuje 92 pozycje, polskie i anglojezyczne, w tym 28

(30%) z ostatnich 5-ciu lat, wlasciwie dobrane do tresci pracy.

Glownym celem rozprawy doktorskiej bylo poszukiwanie potencjalnych wczesnych
biomarkeréw zaburzen metabolizmu w cukrzycy typu 1 (T1D) u dzieci. Podjgta przez
Doktorantke tematyka badan jest bardzo wazna gdyz cukrzyca typu lgo jest najczgsciej
wystgpujaca chorobg przewlekla w populacji dzieci, a nieprawidtowa regulacja metabolizmu
glukozy jest przyczyng wielu powiklan narzagdowych, takze obejmujacych metabolizm tkanki

kostne;j.

Jak podaje Doktorantka aktualnie nie ma mozliwodci diagnozowania wczesnych stadiow
rozwoju poznych powiklan T1D poprzedzajacych pojawienie sie trwatych zmian widocznych
W badaniach obrazowych i badaniu klinicznym”. Badania w tym kierunku majg istotne
znaczenie w szczeg6lnosci biorge pod uwage fakt, Ze rozpoznanie choroby w oparciu o

oznaczanie autoprzeciwcial nie zawsze Jest mozliwe gdyz opisano wystepowanie grupy




pacjentow seronegatywnych w chwili rozpoznania cukrzycy. Taka sytuacja wystepuje rowniez
w przypadku rozpoznania innych choréb na podiozu z autoimmunizacji, jak chociazby

reumatoidalnego zapalenia stawow.

Z definicji, biomarkery dostarczaja informacji na temat procesow fizjologicznych czy
patologicznych zachodzacych w organizmie.  Jednakze aby zastosowanie nowych
biomarkeréw mogto przyczynié si¢ do poprawy diagnostyki i jakosci opieki nad pacjentami, a
w tym celu mogto by¢ skomercjonalizowane, muszg one by¢ doktadnie przebadane i cechowaé
si¢  wiarygodnodcig diagnostyczng. Pierwsza praca oryginalna dotyczaca I[-FABP,
opublikowana w czasopismie Nutrients jest doskonatym przyktadem takich badan. Wykazano
W niej, w oparciu o wlasciwie zastosowane metody statystyczne, to jest analize ROC, iz
Jelitowe biatko wiazgce kwasy thiszczowe, mimo istotnie WYZSZego stezenia u pacjentow z
cukrzyca typu 1-go i pacjentéw z T1D ze wspolistniejaca celiakig w poréwnaniu do dzieci
zdrowych, nie ma wartosci diagnostycznej umozliwiajacej réznicowanie tych grup pacjentow
[AUC=0.557(0.485-0.628)]. Podobnie jest w przypadku sercowego biatka wiazacego kwasy
thuszczowe H-FABP, ktére od wielu lat uwaza si¢ za potencjalny wczesny biomarker
uszkodzenia migsnia sercowego, naglej zastoinowej niewydolnosci serca i zatorowosci plucnej
amimo to nie jest on na tyle wiarygodnym markerem aby znalaz} zastosowanie w rutynowej

diagnostyce ostrych zespoléw wiencowych.

Celem drugiej pracy oryginalnej opublikowanej w J Clin Med byta ocena stezenia osmiu
wybranych ,,substancji” obecnych we krwi zwiazanych z procesem patogenezy i przebiegiem
cukrzycy typu 1 oraz ustalenie zaleznosci miedzy ich stezeniem a czasem trwania choroby.
Wybor oznaczanych w tym celu analitéw zostat dobrze umotywowany we wstepie pracy.
Wigkszo$¢ wybranych do oceny analitow to biatka lub polipeptydy, jedynym wyjatkiem jest
czynnik aktywujacy plytki PAF, ktory jest fosfolipidem. Nie doszukatam si¢ jednak w tekscie
rozprawy uzasadnienia dla okreslania tych analitéw jako »Substancje czynne” zamiast np.

biologicznie aktywne.

Wykazanie zwigzku pomiedzy niektérymi ocenianymi markerami a patomechanizmem
cukrzycy typu 1 oraz powigzanie biomarkeréw takich jak : katestatyna, chromogranina A,
czynnik aktywujacy plytki i czynnik wzrostu nerwéw z czasem trwania choroby stanowi o

niezaprzeczalnej warto$ci tej pracy, ktéra nalezy podkreslié.

W artykutach oryginalnych wazne jest podanie ograniczen i zalet przeprowadzonych badan.

W omawiane]j pracy istotnym ograniczeniem jest, jak shusznie podaje Doktorantka, mala



liczebnos¢ grupy kontrolnej zdrowych dzieci. Natomiast zaletg jest dlugi, kilkuletni okres

obserwacji pacjentow, ktoéry zgodnie z planem na przysztos$¢ moze jeszcze zostaé przedtuzony.

W' mojej opinii w przedstawionej rozprawie brakuje jednakze chociazby krotkiego
odniesienia do aktualnych mozliwosci wprowadzenia oznaczefi nowych markeréw do praktyki
laboratoryjnej. W przeciwiefistwie bowiem do oznaczen C-peptydu i autoprzeciwcial
charakterystycznych dla cukrzycy typu 1, ktére sg dostepne na analizatorach automatycznych
zaden z ocenianych czterech markerow zwigzanych, jak wykazano, z czasem trwania choroby,
za wyjatkiem chromograniny A, nie jest mozliwy do oznaczenia na analizatorze

automatycznym, a zatem nie jest dostepny w laboratoriach.

Z. obowigzku recenzenta chciatabym zwrécié uwage na nieliczne bledy literowe, ktére
pojawily sie w tekscie rozprawy (np., na str. 23 i str. 60) oraz na Tabele 1 zawarta w drugiej
pracy oryginalnej przedstawiajgca charakterystyke biochemiczng badanych grup. Stezenia
biatka C-reaktywnego, z pewnoscig oznaczane metoda o wysokiej czulosci, wyrazone sa w

Jjednostkach mg/dL, a powinny by¢ wyrazone w mg/L..

W tej tabeli brak jest tez danych dotyczacych masy ciata dzieci natomiast moja uwage
zwrocily  stosunkowo wysokie mediany stezen witaminy D (27.9 i 29.5 ng/mL), w
szczegolnosci w grupie nowo-zdiagnozowanych pacjentow. Wspominam o tym w kontekscie
powszechnego niedoboru witaminy D w populacji polskich dzieci i dlatego, iz we
wezesniejszych badaniach autoréw z Centrum Zdrowia Dziecka, opublikowanych w 2013 roku,
stezenie witaminy D ponizej 20 ng/mL obserwowano u 80-85% badanych w wieku 5-19 lat.
Ponadto w opublikowanych wezesniej badaniach wlasnych przeprowadzonych u dzieci
szkolnych w wieku 9-11 lat stezenia parametrow profilu lipidowego i CRP byly bardzo
podobne do podanych w pracy przez Doktorantke ale mediana stezenia witaminy D byla
znacznie nizsza. Jezeli moze mie¢ to zwigzek ze stosowang metodg oznaczenia witaminy D
komentarz wyjasniajacy bylby bardzo przydatny. Powyzsza uwaga nie ma bezposredniego
zwigzku z tematyka pracy a zamieszczam Ja ze wzgledu na fakt, iz w literaturze opisano

istnienie bezposrednich zaleznosci migdzy stezeniem witaminy D a sekrecja insuliny z trzustki.

Wracajac do oceny rozprawy nalezy podkreslié, iz bardzo dobrze zredagowane zostaly

wnioski koncowe pracy i co wazne zawierajg one implikacje praktyczne.

Powyzej przedstawione uwagi nie umniejszajg wysokiej wartosci rozprawy, ktorg jako

catos¢ oceniam bardzo dobrze i zastugujaca na wyréznienie. Wnioski wysunigte w oparciu o



uzyskane wyniki moga by¢ niezwykle istotne dla praktyki klinicznej wnoszac zupelnie nowg

Jakos¢ tym bardziej, ze dotycza choroby tak czesto wystepujgcej w populacji dzieci.

Reasumujgc stwierdzam, ze mgr Agnieszka Matgorzata Ochocinska postawila sobie ambitny
cel do realizacji, z ktérego umiejetnie si¢ wywigzata pod kazdym wzgledem i przedstawita do
oceny bardzo wartosciows prace spetniajgca wszelkie kryteria rozprawy na stopien doktora

nauk medycznych. Wnioskuje o wyréznienie ocenianej rozprawy.

Wnosz¢ zatem do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” o

dopuszczenie mgr Agnieszki Malgorzaty ~ Ochocinskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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