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Recenzja rozprawy doktorskiej
pani mgr Anny Swigder-Le$niak,
pt. ,Ocena rozwoju fizycznego i sktadu ciata polskich pacjentow
z zespotem Silvera i Russella z uwzglednieniem zréznicowanego
podtoza (epi)genetycznego”

Zespét Silvera i Russella (SRS) nalezy do zespotéw genetycznych, w ktérych
powstawaniu zasadniczg role odgrywaja zaburzenia epigenetyczne, niezaleznie od ich
charakteru. W przypadku SRS zaburzeniami o udowodnionym zwiazku etiologicznym
z SRS i o stosunkowo wysokiej czestosci sg: hipometylacja (utrata metylacji=loss of
methylation, LOM) regionu H19/IGF2:1G-DMR11p15.5 (11p15 LOM) na chromosomie
ojcowskim, odpowiedzialna za ok. 30-60% przypadkéw SRS, i matczyna disomia
uniparentalna chromosomu 7 — upd(7)mat, odpowiedzialna za 5-10% przypadkow.
U 30 do 65% (Srednio u 40%) pacjentéw o fenotypie SRS nie udaje sie przy pomocy
aktualnych metod badan molekularnych okresli¢ zmiany genetycznej lezacej u podtoza
tego zespotu. Z pomocg moze wdwczas przyj$¢ dobrze przeprowadzona analiza
kliniczna. Do gtéwnych, utrzymujacych sie przez dtuzszy czas cech fenotypowych SRS
nalezy znaczne zahamowanie wzrostu i wagi oraz asymetria ciata. Sg to cechy
mierzalne, ktére okresli¢ mozna metodami antropometrycznymi, ustalajac
antropometryczny wzorzec SRS, pomocny w klinicznym diagnozowaniu tych
przypadkow, w ktérych diagnostyka genetyczna jest bezsilna.

Prowadzona na przestrzeni lat i opisana w rozprawie doktorskiej mgr Swigder-
Lesniak  charakterystyka  antropometryczna  pacjentéw z  genetycznie
udokumentowanym SRS pozwolita na poréwnanie wzorca antropometrycznego dzieci
z SRS z wzorcem antropometrycznym kontrolnej grupy dzieci z matg masa
urodzeniowg Ilub mata dlugoscia ciata (SGA=small for gestational age)
spowodowanych innymi czynnikami etiologicznymi. Podjecie sie takie] przekrojowej

analizy byto ambitnym celem, ktéry w 100% zostat osiggniety.



Rozprawa doktorska pani mgr Anny Swigder-Leéniak jest napisana w sposob
zwiezly, dobrg polszczyzng, z unikaniem kalek jezykowych (z wyjatkiem, bardzo
rzadko ,wydaje sie byc¢”) i profesjonalnego zargonu. Rozprawa ma typowy uktad,
wtasciwe proporcje, duzg liczbe whasciwie cytowanych i opisanych pozyciji literatury,
odpowiednig liczbe tabel i wykreséw znakomicie ilustrujacych tekst. Interesujacy jest
réwniez aneks, przedstawiajgcy ciekawe tabele i wykresy, ktére nie znalazty si¢ w
gtéwnym tekscie, jak i nietypowe przypadki SRS pokazujgce, ze w diagnostyce
zespotow genetycznych rozstrzygajaca jest zawsze diagnoza genetyczna, o ile jest
pozytywna. Natomiast analiza fenotypowa, zwtaszcza przeprowadzana sekwencyjnie,
jest bardzo potrzebna dla oceny naturalnej historii choroby i postawienia rozpoznania
klinicznego, ktére jednak musi byé wsparte pozytywnym wynikiem badania
molekularnego, o ile jest to mozliwe. W kontekscie tego stwierdzenia cenne jest, ze
w swojej pracy Doktorantka ograniczyta sie do analizy tylko tych pacjentéw z SRS,
u ktérych postawiono molekularne rozpoznanie choroby.

We wstepie rozprawy Doktorantka przedstawita podtoze genetyczne SRS oraz
cechy fenotypowe zespotu, stosowane dotychczas metody badan, zaréwno
genetycznych, jak i klinicznych oraz antropometrycznych.

Cele badan i hipotezy badawcze zostaty bardzo dobrze sformutowane
i stanowig znakomite przej$cie do zasadniczej czesSci rozprawy.

Kryterium witaczenia pacjentow do badan byta obecnos¢ ktérejs z ww. zmian
pietnowania u dzieci z fenotypem SRS. W sumie do badarn wiaczono grupe 99 dzieci,
co jak dotychczas stanowi najwickszg, tak w petni opisang pod wzgledem
genetycznym i antropometrycznym grupe, nie tylko polskich pacjentéw z SRS. Grupe
kontrolng stanowito 29 dzieci SGA z innych niz SRS przyczyn. Metody badan zostaty.
bardzo dobrze dobrane do zatozonych celéw i postawionych dwéch niezaleznych,
wzajemnie sie wykluczajgcych hipotez; zerowej, moéwigce] iz rozwdj fizyczny
pacjentéw z zespotem Silvera-Russella nie zalezy od typu podtoza molekularnego,
i alternatywnej, méwigcej, ze od niego zalezy.

Dokonujac bardzo wielu szczegétowych pomiaréw antropometrycznych,
statycznych i w trakcie rozwoju, u dzieci z dwoma réznymi genetycznymi podtypami
SRS, i —co istotne — nie leczonych jeszcze hormonem wzrostu, Doktorantka wykazata,
ze cechy urodzeniowe i dynamika rozwoju rézniag sie znacznie miedzy dzie¢mi z SRS
a dzie¢mi z grupy kontrolnej oraz miedzy dzie¢cmi z SRS z 11p15LOM a tymi
z upd(7)mat. Stwierdzita miedzy innymi, ze masa i dlugosé ciata byty istotnie
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najmniejsze u pacjentéw z 11p15LOM, w poréwnaniu z upd(7)mat oraz z SGA,
natomiast obwéd gtowy byt istotnie najmniejszy w grupie kontrolnej. Roznica miedzy
obwodem gtowy a obwodem klatki piersiowej byta istotnie wigksza u pacjentéw
z obydwiema postaciami SRS. Kliniczne kryteria zespotu Silvera-Russella,
opracowane przez Nethine-Harbison, istotnie czesciej spetniali pacjenci z 11p15LOM,
niz z upd(7)mat, cechujgc sie czesciej mata masg lub dtugoscig urodzeniowa,
wzgledna makrocefalig przy urodzeniu oraz asymetrig ciata. Masa i wysokos¢ ciata
wzgledem wieku kalendarzowego i wzrostowego byly istotnie wigksze u pacjentow
z 11p15LOM niz u pacjentéw z upd(7)mat, aczkolwiek ta przewaga utrzymywata si¢
tylko do 10-12 r.z. Krzywe wzrastania i ostateczna wysoko$¢ ciata pacjentéw z SRS
byty istotnie nizsze niz ich zdrowych réwiesnikéw i istotnie nizsze od prognozowane;
na podstawie wzrostu rodzicow docelowej wysokosci ciata. Obwod gtowy i wskaznik
piersiowo-glowowy byty istotnie mniejsze u pacjentéw z 11p15LOM niz u pacjentow
z upd(7)mat, proporcje ciata byty réwniez inne w SRS z 11p15LOM w poréwnaniu
z SRS z upd(7)mat, cho¢ w odniesieniu do wieku wzrostowego wiele z tych
parametréw miescito sie w zakresie normy. Niektére parametry proporcji twarzy
miescity sie w normie populacyjnej, jednak sumarycznie potwierdzono
charakterystyczng dla SRS dysproporcje twarzy (twarz dtuga i waska). Zawartos¢
poszczegblnych elementdw sktadu ciata (BIA) byta ogélinie u pacjentéw z SRS ponizej
normy. Natomiast nie stwierdzono réznic w skfadzie ciata w zalezno$ci od typu lezacej
u podtoza SRS zmiany molekularne;.

Wyzej przedstawione, oryginalne analizy i porébwnania stanowig bardzo dobrg
podstawe jeszcze bardziej skrupulatnej klinicznej diagnostyki zespotu Silvera-
Russella, postuzyly juz Autorce do utworzenia wstepnych siatek centylowych dla dzieci
z SRS i mogg by¢ wykorzystane do tworzenia algorytmu diagnostyki klinicznej tych
pacjentéw. Oparta na nich diagnostyka kliniczna SRS moze pozwoli¢ na kierowanie
na wiasciwy program terapeutyczny (m.in. leczenie hormonem wzrostu) stanowigcych
az40% os6b z SRS, pacjentow, u ktérych diagnostyka molekularna nie wykazata ani
obecnosci 11p15LOM, ani upd(7)mat.

Wyniki swoich badan, czasem zaskakujace, a czasem zgodne z wynikami
innych badaczy przeanalizowata Doktorantka w rozdziale ,Dyskusja”, wykazujgc sig
niezaleznym, analitycznym mysleniem i dojrzatoscig naukowg. Wypunktowane na
koricu dyskusji mocne strony i ograniczenia pracy stanowig dodatkowa jej warto$¢.

Ograniczenia jedynie zakreslajg ramy, w ktérych poruszata sie Autorka,
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np. zmniejszanie sie wraz z wiekiem liczby pacjentéw nieleczonych GH, a jedynie tacy
byli wtaczani do analizy, czy zmiany norm parametréw populacyjnych w badaniach
dtugofalowych, jakimi byty przedstawione w rozprawie badania.

Rozprawe kohczy siedem dobrze sformutowanych wnioskéw, ktére nie tylko
podsumowujg wyniki osiggniete w pracy, ale stanowig punkt wyjscia do dalszych
badan, a jednocze$nie wskazowki dla lekarzy zajmujgcych sie pacjentami z zespotem
Silvera-Russella.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska ,Ocena rozwoju fizycznego
i sktadu ciata polskich pacjentéw z zespotem Silvera i Russella z uwzglednieniem
zroznicowanego podioza (epi)genetycznego” pani mgr Anny Swigder-Le$niak
przedstawia sobg wszystkie cechy oryginalnej, nowatorskiej pracy, opartej na
autorskim projekcie badawczym. Praca ta w petni zastuguje na pozytywng ocene,
a jednoczesénie spetnia kryteria okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 ,0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki”, w
zwigzku z czym wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu-,Pomnik Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie o dopuszczenie pani mgr Swiader-Leéniak do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie - ze wzgledu na bardzo interesujacy i oryginalny temat pracy —
oraz tworczg i pracochtonng jego realizacje, a takze ze wzgledu na poznawcze

i aplikacyjne warto$ci ocenianej rozprawy doktorskiej — wnioskuje o jej wyréznienie.
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