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Opinia na temat rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych
lek. Magdaleny Kaczor

zatytulowanej
Wplyw leczenia empagliflozyng na DPrzebieg glhikogenozy 1b

Opinig niniejsza sporzadzilem w zwiazku z powolaniem mnie na recenzenta w/w rozprawy przez Rade
Naukows Instytutu »Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie (uchwataz dn. 16 maja 2024).

Wybdr tematu przez Doktorantke jest bardzo ugruntowany, sensowny z punky widzenia
poznawczego i naukowo-badawczego, ale rowniez ambitmy z perspektywy zastosowania
praktycznego. W rozwazaniach ogolnych nalezy uzna¢, ze dysertacja stanowi wazny wktad w postep
badani nad rzadks, ciekawy i bardzo niszowy grupg chordb, czyli glikogenoza typu 1b (Glycogen
Storage Disease type 1b; GSD 1b). Schorzenie to jest rzadko T0zpoznawanym wrodzonym deficytem
trasportera glukozo-6-fosforany (G6PT) w blonie retikulum endoplazmatycznego, zag osiowym
mechanizmem warunkujacym Symptomatologie jest zaburzona glukoneogeneza i glikogenoliza,

Generalnie, niniejsza Tozprawa dowodzi, ze Autorka ma realny wklad w badania nad GSD1b,
przeprowadzila wraz z zespotami z kilku o$rodkéw badania o duzych znamionach oryginakosci, a

glikogenozami. Zgodnie z tytulem pracy, glownym watkiem badan stanowiacych podstawe tej pracy
doktorskiej jest stosunkowo nowy lek stosowany w GSDIb — empagliflozyna (EMPA), inhibitor
kotransportera sodowo-glukozowego typou 2 (SGLT2) hamujgcy reabsorpcje nerkowg
anhydroglucitoly (L5AG) oraz pordwnanie skutecznoéci EMPA 2 dotychczas stosowanym w
profilaktyce zakazefi w GSD1b czynnikiem wzrosty kolonii granulocytéw (G-CSF).
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Rozprawe doktorska pani Magdaleny Kaczor stanowi spéjny, konsekwentnie dobrany zestaw czterech
polsko- i anglojezycznych publikacji w dobrych czasopismach, w ktdrych Doktorantka jest wszedzie
pierwszym autorem, przy czym w kazdej z nich pojawia sie osoba promotora i/lub promotora
pomocniczego, z reguly w roli senior author. Tego rodzaju zestawienie albo raczej cykl publikacji jest
oczywiscie bardzo nowoczesnym i ambimym, zwazywszy na obecne standardy, podejsciem do
przewodu na stopiefi doktora nauk medycznych. Podkre§lam w szczegolnosei spojnosé tematyczng i
logik¢ prac w rozprawie, wiodaca role Doktorantki w publikacjach i jej samodzielmo§é w

Dla porzadku podaje, iz na caloéé rozprawy skladajg sie wymienione ponizej 4 publikacije
(odpowiednio, artykut pogladowy + prace oryginalne: case series z analizg pismiennictwa, obszerne
badanie prospektywne i analiza retrospektywna):

1. Kaczor M, Wes61-Kucharska E, Greczan M, Rokicki D, Ksigzyk J. Przelom w leczeniu glikogenozy
1b? Klin Pediatr (Neurometabolizm) 2022

2. Kaczor M, Greczan M, Kierus M, Ehmke Vel Emczyfiska-Seliga E, Ciara E, Pigtosa B, Rokicki D,
Ksigzyk J, Wesot-Kucharska D, Sodium-glucose cotransporter type 2 channel inhibitor: Breakthrough
in the treatment of neutropenia in patients with glycogen storage disease type 1b? JIMD Rep. 2022

3. Kaczor M et al (facznie 17 autorow) Neutrophil functions in patients with neutropenia due fo
glycogen storage disease type 1b treated with empagliflozin. Blood Ady. 2024 (IF=7.5)

4. Kaczor M. et al. Clinical characteristics and long-term outcomes of patients with glycogen storage
disease type 1b: a retrospective mulfi-center experience in Poland. Pediatr Endocrinol Diabetes

Metab. 2022 (punktacja MNiSW: 70)

Wazne jest réwniez, ze kolejnos¢ ich zaprezentowania i omowienia wydaje si¢ bardzo logiczna i
ulatwia §ledzenie wywodu i zamierzenia mtelektualnego rozprawy. Prace te s3 wprawdzie
wieloautorskie (W Blood Adv 2024, lista autordw obejmuje 17), ale zaznaczam, ze Dokiorantka jestw
kazdej z nich nie tylko pierwszym autorem, ale réwniez osobg odpowiedzialng za kluczowe aspekty
badan (koncepcija, zbieranie danych, prowadzenie badaf, pisanie manuskryptéw), pehigc w tym
procesie role liderki. A zatem udziat merytoryczny Doktorantki — potwierdzony oryginalnymi
o$wiadczeniami i deklaracjami ‘author contribution’ — jest znaczacy, dowodzi samodzielnodci i nie
pozostawia watpliwosci. Ma to znaczenie formalne, gdy chodzi o uzyskanie stopnia naukowego, a
nadto odpowiada obecnym trendom i nowoczesnym standardom akademickim. W tym kontekscie
r0wniez nie mam Zadnych zastrzezes natury etyczne;j i dotyczacej prawa wlasnodci intelektualne;.

Rozprawa zawarta na 81 stronach, jest kompletna (tzn. zawiera zwigzte podsumowanie, streszczenia w
obydwu jezykach, cele, dyskusje, wnioski, adnotacje o zgodach komisji etycznych, reprinty artykulow,
aneks w postaci klarownych o$wiadczen wspolautoréw 1 wkladu w publikacje), zostala na poczatku
opatrzona spisem tresci oraz wykazem skrotow, ktory w tym przypadku jest bardzo potrzebny i
uzytecmy ze wzgledu na maczny stopieni skomplikowania i nomenklaturg biochemiczng. Uklad i
namacja pracy pozwalja wprawdzic na $ledzenie wywodéw Autorki i zrozumienie przekazu.
JednakZe w tym miejscu mam mimo wszystko zastrzezenie natury formalne; dotyczace kolejnosci
rozdzialéw i sformulowan/tytutéw rozdzialéw. Mianowicie, rozdziat 2. zatytulowany ‘Teoretyczne
podstawy pracy’ jest bardzo dobry i zrozumialy, stanowigc mini-kompendium pewnego istotnego
fragmentu pediatrii metabolicznej, a lek. Magdalena Kaczor prezentuje tu mechanizm powstawania
neutropenii w GSD 1b, a nastepnie mechanizm dziakania inhibitora SGLT2 na neutrofile u chorych na
GSD1b. Natomiast rozdz. 3. hazwany przez Doktorantke ,Metodologiczne podstawy pracy
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(publikacje wiasne)” znajduje si¢ przed Celami pracy. Kolejno$¢ ta powinna byé raczej odwrotna, tzn.
najpierw Cel / Cele i zalozenia, a potem Metody. Cele zostaly sformulowane bardzo klarownie: 1)
pordwnanie skuteczno$ci G-CSF i empagliflozyny w leczeniu neutropenii w przebiegu GSD 1b. 2)
Scharakteryzowanie polskiej populacii dzieci chorych na GSD 1b... Ale nie wiem, czy uzyte przez
Autorkg okreslenia ,,cel pierwszorzedowy i drugorzedowy” s tu uprawnione; nie spotkalem si¢
bowiem dotychczas z tego rodzaju gradacjg i terminologia Celow pracy w doktoracie. Moim zdaniem,
53 to dwa rOwnorzedne cele badawcze, zaden z nich tez nie jest celem gléwnym albo celem
szczegblowym w odniesieniu do tego drugiego. Mogg si¢ jednak mylié. W mojej opinii, w czesci dot.
Metodologii mozna bylo z powodzeniem opisa¢ zwiczle charakter (design) prac opublikowanych
(retro- prospektywny etc.) oraz liczebnosci 1 wiek opisywanych przypadkéw i uczesmikéw trials
EMPatia. Znalazto si¢ to oczywiscie w tekscie w detalicznym i bardzo atrakcyjnym omoéwieniy
poszczegdlnych publikacii.

Rozdzial 5. Doktorantka zatytulowala ,,Analiza i iterpretacja wynikéw badan”, Jednakze w mojej
ocenie jest to raczej syntetyczne podsumowanie wynikow publikacji skladajgcych si¢ na rozprawe
doktorska, nie znalaztem tu istotnych elementdw interpretacji lub polemiki, zwlaszcza ze w tym
fragmencie nie ma zacytowanego piémiennictwa. Pi$miennictwem wsparty jest za§ Rozdz. 6.
Dyskusja, ktéra wydaje si¢ bardzo lapidama, ale zgrabna. Dobér literatury w tej rozprawic jest
symboliczny i ograniczony do kilku sztandarowych pozycji (m.in. Wortmann et al., Grunert et al.), ale
wystarczajacy na potrzeby udokumentowania tekstu; znaczniej wigcej cytacji znajduje si¢ przeciez w
artykulach opublikowanych (zwlaszcza w Blood Adv 2024). W tej bardzo krétkiej Dyskusiji lek.
Magdalena Kaczor wykazuje si¢ umiejetnoscia wlasciwego przekazu naukowego i dostrzega shisznie
Ograniczenia pracy — co nalezy docenié, a jednoczesnie podkresla — rowniez stusznie — fakt w Polsce
zbadania 100% dzieci chorych na GSD 1b (n=13), powolujgc si¢ na publikacje nr 4. Z cickawosdcig
przeczytalem Wnioski, ktore — w liczbie 6 — s3 oryginalne i bardzo pouczajace, stanowia esencje
oryginainych dociekati Doktorantki. Uwazam, ze zostaly one sformulowane prawidtowo i podkre$laja
rangg tych badan, a w dodatky dostarczaja naprawde waznej, nowej wiedzy medycznej. Pewien
problem — aczkolwiek niezbyt zmaczacy — polega na tym, ze pierwszy wniosek nie jest
komplementamy z pierwszym celem. Cel ~pierwszorzedowy” dotyczyt terapii EMPA. Ponadto — w
moim przekonaniu — zdecydowanie mozna polgczy¢ Wniosek #4 i #5 w Jjedng fraze. Wniosek ostatni

Chciatbym tez w tym miejscu podzieli¢ sig refleksja, Ze oryginalne publikacje Doktorantki i wsp.
(czyli artykuly z Klin Pediatr, Blood Adv, czy tez sztandarowego periodyku JIMD Rep.) czyta sie
nieco lepiej 1 wygodniej, niz komentarze i niektére sformulowania w tresci rozprawy w jezyku
polskim. By¢ moze wynika to w pewnym stopniu z obiektywnej trudnosci thimaczenia w odwrotng
strong czyli z angielskich artykuléw ponownie na jezyk polski, co jest zawsze o wiele trudniejsze.
Przyklady podaje w tej recenzji w uwagach ponizej.

Z uwag krytycznych, znalazlem pewien brak starannosci w formulowaniu cytowanego pismiennictwa
(niejednoznaczny styl), a takze — w rozdz, »Metodologiczne podstawy pracy (publikacje whasne)” —
niezbyt wygodng forme zaprezentowania tytuléw serii prac / cytacji, tzn. pelne imiona i nazwiska
autorow, ,,prof.” przy nazwisku Samborowska w publikacji 3; w cytacji Klin Pediatr. zbedne jest vol.
(-..) strony 6021-6024. .. zamiast takiej formuly nalezy napisa¢ ss. albo pp. albo ewentuahie w styl

Vancouver.

Brak cytacji. Mianowicie, we fragmencie ,, Do 2019 r. 4. ukazania sig publikacji Veiga-da-Cunha M.
et al. (TU: nie zacytowano w tekscie tej pozycji pismiennictwa) przyczyna neutropenii w przebiegu

GSD 1b byta nieznana”.
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W oméwieniu publikacji z JIMD Rep. Znajduje sie zdanie, ktérego nie potrafilem zrozumieé, ale
wynika¢ to moze z przekladu z ang. na jez. Polski: ,Istotna kliniczna poprawa nie korelje z
nieznacznym wzrostem mediany liczby neutrofili w surowicy, dlatego najprawdopodobniej wynika
0na z poprawy w zakresie aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej tych komérek.”

Powyzsze niedoskonatosci redakcyjne, a takze literowki, zdarzy¢ si¢ moga w kazdej rozprawie, sy
Sprawg z reguly marginaing i w przypadku rozprawy Iek. Magdaleny Kaczor nie przesadzajg o
walorach i niewatpliwej wartosci J €j rozprawy.

Podsumowujac merytryczng strong tej pracy, cheiatbym podkreslié, iz nie ma zadnego powodu aby
poddawaé powaznej krytyce rozprawe doktorsk , skoro jej sednem s3 wartosciowe publikacje, ktére
Juz przeszly pozytywnie p1zez szereg restrykeyijnych recenzji i opinii editorial board poszczegblnych
czasopism. Ogromnym walorem rozprawy jest oryginalno$é i niszowy, niebanalny charakter, ale takze

ale w dodatkowej analizie poddano wyniki 7 pacjentéw w wieku 3-19 lat, jako sub-study - efekt
kooperacji i realizacji projektu FixNet, Pod wzgledem metodologicznym, warsztatowym (protokoly) i
boznawczym praca ta odzwierciedla bardzo wysoki poziom i nowatorski charakter, eksponujac

opracowania, wliczajac w to przede wszystkim 4 publikacje w recenzowanych i indeksowanych
periodykach, potwierdza kompetencje, walor naukowy, umiejetnosci, praktyczng wiedze lekarskg i
pasj¢ badawcza Doktorantki, Przedstawiona mi do recenzji praca spehia warunki prawnie okre$lone w
art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 ,, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.U. z 2023 r. poz.
742, z péin. zmianami) definiujace kryteria i tryb postepowania w zwigzku ze stopniami i tytutami
naukowymi. Zwracam si¢ wigc do Rady Naukowej Instytutu Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka w
Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie Pani lek. Magdaleny Kaczor do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Prof. dr hab. Jerzy Konstantynowicz
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
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