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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
~+ANALIZA STEZENIA CZYNNIKA WZROSTU FIBROBLASTOW 21
U PACJENTOW Z CHOROBA MITOCHONDRIALNA LECZONYCH DIETA
KETOGENNA" lek. Dorota Wesét — Kucharska

Choroby mitochondrialne (MD) to heterogenna grupa wrodzonych choréb metabolicznych
spowodowanych defektami w genach kodujgcych biatka mitochondrialne, ktére sa nie-
zbedne do produkcji ATP w wyniku utleniania substratéw poprzez cykl Krebsa i fosforylacje
oksydacyjng . Podstawowe warianty patogenne mozna znalez¢ w DNA jadrowym lub mito-
chondrialnym (mtDNA). Obecnie znanych jest okoto 300 rdznych zaburzeri . Objawy tych
chorob sg niezwykle heterogenne ich poczatek moze wystgpié w kazdym wieku, a zazwyczaj
dotkniete s3 gtéwnie tkanki o duzym zapotrzebowaniu na energie, takie jak migsnie szkiele-
towe, migsien sercowy i mozg. Na razie nie jest dostepne w tych schorzeniach leczenie przy-
czynowe, dlatego tez w prowadzeniu pacjentow skupia sie na leczeniu objawowym. Biorac
pod uwage kluczowg role mitochondriéw w metabolizmie energetycznym oraz znaczenie wi-
tamin i kofaktoréw dla prawidtowego funkcjonowania mitochondriéw, interwencje zywie-
niowe powinny by¢ integralnym elementem postepowania terapeutycznego w tych schorze-
niach.

W swietle powyzszych danych tym wigksza jest wartos¢ badan podjetych przez lek. med.
Dorote Wesét - Kucharska i zakoniczonych rozprawg doktorska pt. ,,Analiza stezenia czynnika
wzrostu fibroblastow 21 u pacjentéw z chorobg mitochondrialng leczonych dietg ketogenng”
stanowigcych kolejny wazny element w wyjasnieniu etiologii wystepowania tych zaburzen

w analizowanej grupie wiekowe;.

Redakcja przedtozonej pracy, poprawnos¢ metodyczna, warto$é merytoryczna przedsta-

wionych wynikéw, ocena wnioskéw pracy.

Praca (94 stron) napisana jest w uktadzie typowym dla rozpraw doktorskich, sktada sie z ob-

szernego Wstepu, 6 Rozdziatdw, zakoriczonych esencjonalnymi Whnioskami, 126 pozycjami
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aktualnego i starannie dobranego PiSmiennictwa, oraz zwieztym i rzetelnym Streszczeniem,

dopetnionych wtasciwymi spisami rycin, tabel i wykresow oraz opisem dorobku naukowego

kandydatki.

Kolejne podrozdziaty Wstepu ptynnie wprowadzaja czytelnika w najnowszy przeglad zagad-
nien zwigzanych z tematyka pracy. W tym moze sie on zapozna¢ z aktualnymi danymi doty-
czgcymi charakterystyki klinicznej choréb mitochondrialnych i ich patomechanizmu, obja-
wow klinicznych choréb mitochondrialnych, najczestszych fenotypach choréb mitochon-
drialnych i ich diagnostyce. W drugiej czesci Wstepu w sposob interesujacy i przystepny
przedstawione zostaty zagadnienia zwigzane rolg czynnika wzrostu fibroblastéw 21 (FGF21)
jako potencjalnego nowego biomarkera w diagnostyce choréb mitochondrialnych oraz za-

stosowania diety ketogennej w leczeniu pacjentéw z chorobg mitochondrialng .

W Rozdziale Il Autorka przedstawita zasadnicze zatozeniai cele swojej pracy jakimi byty:
Celem gtownym pracy byta ocena skutecznosci diety ketogennej u pacjentéw z chorobg
mitochondrialng za pomocg FGF21.

Celami szczegotowymi byto:

1. Analiza stezenia FGF21 u pacjentdw z choroba mitochondrialng przed i w trakcie
leczenia dieta ketogenna.

2. Analiza wybranych parametrow biochemicznych i klinicznych, oceniajgcych
skutecznos¢ leczenia dietg ketogenna pacjentéw z chorobg mitochondrialng i ich
korelacja z wariantem genetycznym, odpowiadajagcym za wystepowanie choroby
mitochondrialne;j.

3. Ocena skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania diety ketogennej u pacjentow
z choroba mitochondrialng.

Wyznaczone cele Autorka realizowata dzieki przemyslanej metodyce badania, opracowa-
nych kryteriach wiyczenia i wytgczenia z badania, szczegétowo opracowanej metodyce ba-
dan laboratoryjnych oraz odpowiednio dobranej analizie statystycznej przedstawione;
w Rozdziale IV. Zgode na przeprowadzenie badan wydata Komisja Bioetyczna IPCZD w War-
szawie (nr: 40/KBE/201g).

W Rozdziale V na podstawie opracowanej metodyki Autorka przedstawita wyniki wykona-
nych badan u 42 pacjentow pediatrycznych, ktorzy byli hospitalizowani w Klinice Pediatrii,

Zywienia i Chordb Metabolicznych IP-CZD w Warszawie. Osoby biorgce udziat w badaniu



Uniwersytet Rzeszowski
Kolegium Nauk Medycznych

byly przydzielane do 4 grup: 1) pacjenci z choroba mitochondrialng, u ktérych wigczono le-
czenie DK (grupa 1, n=11), 2) pacjenci z choroba mitochondrialng pozostajacy na zwyktej die-
cie (grupa 2, n=10), 3) pacjenci bez choroby mitochondrialnej, u ktorych wtaczono leczenie
DK zinnych wskazan (grupa 3, n = 10), 4) pacjenci bez choroby mitochondrialnej pozostajacy
na zwyktej diecie (grupa 4, n = 11). Na wizycie Vo (przy rekrutacji) oraz po 12 miesigcach (wi-
zyta V12) oznaczano stgzenie: FGF21, kwasu mlekowego, kwasu pirogronowego, alaniny ,
kinazy keratynowej, dodatkowo osoby z chorobg mitochondrialng byty oceniane za pomoca
Migdzynarodowej Pediatrycznej Skali Zaawansowania Choroby Mitochondrialnej (IPMDS).
Wyniki Autorka czytelnie przedstawita na 15 rycinach i w 13 tabelach.

U pacjentow leczonych dietg ketogenna (gr. 1 i gr. 3) obserwowano zmniejszenie napadéw
padaczkowych oraz wystepujacych ruchéw mimowolnych, a u chorych z chorobami mito-
chondrialnymi istotnie czesciej stwierdzono poprawe napiecia migsniowego oraz mozliwe
byto u dwéch pacjentow z tej grupy odstawienie lekow przeciwpadaczkowych. Dziatania nie-
pozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu grupach i byty to najczesciej: kwa-
sicametaboliczna, hiperurykemia oraz obnizenie stezenia wolnej karnityny. Brak efektu diety
ketogennej obserwowano v jednego pacjenta z chorobg mitochondrialng i u dwéch z gr. 3.
U trzech pacjentow stosujgcych diete ketogenng przerwano leczenie z powodu wystepowa-
nia dziatan niepozadanych. U g/11 pacjentéw z chorobami mitochondrialnymi leczonych
dieta ketogennga stwierdzono poprawe kliniczng, zas u kolejnych dwdch chorych z tej grupy
ich stan nie zmienit sie w czasie obserwacji. U chorych z chorobami mitochondrialnymi , kté-
rzy stosowali zwykte diety, objetych standardowym leczeniem (n=10), u siedmiu stwierdzono
pogorszenie stanu klinicznego, u dwéch uzyskano poprawe, a u jednego w czasie obserwacji
nie odnotowano zmian. Czutosé i specyficznos¢ FGF2a1 w diagnostyce choréb mitochondrial-
nych byta poréwnywalna z oznaczaniem kwasu mlekowego, kwasu pirogronowego i alaniny
w surowicy. Mediana stezenia FGF21 wsréd pacjentéw z chorobami mitochondrialnymi wy-
nosita 412,6 (41— 4466,9) pg/ml vs 52,9 (6,1 — 294,4) pg/ml| bez tych chordb. Najwyzsze ste-
zenie FGF21 byto obserwowane w grupie chorych, u ktorych choroby mitochondrialne wyni-
katy z uszkodzenia mtDNA (mediana: 1895,9 pg/ml), a u pacjentéw z deficytem dehydroge-
nazy pirogronianu wartosci te byt ponizej punktu odcigcia dla choréb mitochondrialnych (me-

diana 109,1 pg/ml). Nie stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy stopniem zaawansowania
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choroby mitochondrialnej (mierzonej w skali IPMDS) a badanymi parametrami laboratoryj-
nymi. Nie stwierdzono istotnej réznicy w zmianie stezenia biomarkeréw w czasie trwania ba-
dania wsrdd pacjentow leczonych i nieleczonych dieta ketogenna.

Uznanie recenzenta wzbudzita Dyskusja, w ktérym Autorka prezentuje blyskotliwie uzyskane

przez siebie wyniki badan, zestawiajac je w kontrpropozycjach do osiggnigé najwazniejszych

badaczy z omawianego tematu, publikujgcych zaréwno w Polsce jak i na catym éwiecie. Pod-
kresli¢ nalezy swade i tatwos¢ zestawiania kluczowych probleméw, wynikajgcych z oceny
vzyskanych w rozprawie wynikow z opiniami innych autoréw. Brakuje jednak
w mojej opinii informacji o ograniczeniach obecnego badania i mozliwych kierunkach badan
w przyszfosci.

Przedstawione wnioski przez Kandydatke, w ocenie recenzenta s3 nie co za dtugie , jest ich
za duzo i w duzej mierze sg powtdrzeniem rezultatdw pracy.

W opinii recenzenta wymagajg przeredagowania.

Rozdziat pismiennictwo zawiera 126 dobrze dobranych i aktualnych pozycji, gtéwnie obcoje-
zycznych i nie budzi zastrzezen.

Recenzowana rozprawa doktorska nie ma jakis powaznych niedostatkéw merytorycznych
lub pozamerytorycznych. Poza watpliwosciami przedstawionymi powyzej znalaztem drobne
uchybienia interpunkcyjne i stylistyczne , wymaga ujednolicenia przedstawiona lista pismien-
nictwa, wydaje sig, ze w rozdziale metody powinna si¢ znalez¢ informacja czy byta prowa-
dzona jakas forma kontroli realizacji zalecen dietetycznych przez pacjentéw nie tylko pod
wzgledem jakosciowym, ale tez ilosciowym.

Powyzsze uwagi wyptywajg z obowigzku recenzenta i nie maja wptywu na ocene pracy.
Reasumujac recenzowana rozprawa doktorska lek. med. Doroty Wesdt-Kucharskiej jest ory-
ginalnym, rzetelnym i tworczym wktadem w rozwoj wiedzy w omawianym temacie i w petni
odpowiada warunkom stawianym pracom na stopieri doktora nauk medycznych, dlatego tez
wnioskuje o dopuszczenie Pani Doroty Wesét-Kucharskiej do dalszych etapéw obrony pracy
doktorskiej, wedtug stosownych wymagan i przepiséw prawa.

Prof. dr hab. n.med. Artur Mazur
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