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Recenzja pracy doktorskiej
Lek. Med. Alicji Kozera-Kepniak
Wybrane polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw PXR (Preganex receptor)} a
padaczka lekooporna.

Z prawdziwg satysfakcjg zapoznalem si¢ z pracg doktorska lek. Alicji Kozera-
Kepniak, gtéwnie ze wzgledu na tematyke podjeta w dysertacji doktorskiej, ktéra jest
mi bliska i stanowig jg unikalne badania nad genetyka padaczki Iekoopornei. Cd
okofo 50 lat prowadzone s3 badania dotyczace zwiazku wystepowania padaczki i 1€
niekorzystnego przebiegu z zmianami genetycznymi na r6znym poziomie. Dotychczas
jednak badania genetyczne nie w pelmi weszly do praktyki klinicznej populacji
chorych na padaczke. Badania genetyczne w padaczce majg zastosowanie w
diagnostyce padaczki lub konkretnego zespohu padaczkowego, co jest juz stosowane u
dzieci ze wzgledu na konieczno$é prawidtowego wyboru skutecznego leku (np. w
zespole Dravet z mutacja SCN1A wysoka skuteczno$¢ stiripentolu, w padaczce
czegsciowej fagodnej zesp6t Panayiotopoulos wykazujg szczegblng skutecznodé kwasu
walproinowego itcl.) W naukowych zagranicznych standardach dzieciecych
encefalopatii padaczkowych jest zalecane wykonanie badania genetycznego w
osrodkach III referencji.

Najezgdciej jednak dotychczas badania genetyczne shizyly rozpoznaniu
zespotu chorobowego genetycznego, ktérego padaczka jest objawem. Pomimo wielu
prac nad genetykg padaczki lekoopornej nie wprowadzono do postepowania
medycznego chorego z takim niekorzystnym przebiegiem padaczki propozycii badaf
genetycznych 1 ich algorytmu w standardach medycznych. Tym bardziej
przedstawione przez doktorantke badania u chorych na padaczke dotycza
polimorfizmu genéw o szerokim wplywie na inne geny i substancje regulatorowe igk

PXR sg wazne z punktu widzenia postepu wiedzy i potencjalnie prakiyki medyczne;.
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Okreslenie ryzyka genetycznego (termin uzyty przez doktorantke)
niekorzystnego przebiegu padaczki zwlaszcza w przypadkach, ktére spehiajg
kliniczne kryteria padaczki lekoopornej, a nie wykazuja objawéw zwykle
towarzyszacych niekorzystnemu jej przebiegowi, nalezy do jednego z najwiekszych
oczekiwan lekarzy praktykéw w stosunku do nauki dotyczacej genetyki padaczki
lekooporne;j.

Tak wiec wybdr tematu przez doktorantke jest ambitny i odpowiada
zapotrzebowaniu zar6wno nauki jak i neurologii klinicznej. Cele pracy (str.35) jasno
wskazujg, ze badaczka koncentruje sie nie tylko na teoretycznej stronie zagadnienia,
jakim jest sprawdzenie, czy dwa wybrane polimorfizmy genu PXR sg genetycznym
determinantem lekoopornosci w padaczce, ale takze na kliniczno praktycznym, ktéry
zakladalby mozliwo$¢ wytypowania genotypu, jako czynnika ryzyka lekoopornosci, a
takze oznaczenia korelacji genetyczno-klinicznych z objawami, przebiegiem i
leczeniem padaczki.

Szczegdlnym oryginalnym osiggnieciem lek. med. Alicji Kozery-Kepniak jest
podjgcie badan nad wystgpowaniem w padaczce lekoopornej dotychczas niebadanych
pod tym katem polimorfizméw genu PXR.

Gen ten, jak to stusznie podaje doktorantka w czesci wstepnej wprowadzajgce;
do badaf wlasnych (40 stron), jest zwiazany z funkcjg receptora PXR i posredniczy w
regulacji okoto 150 genéw, ktére sa zaangazowane w farmakokinetycznym profilu
dziatania lek6w przeciwpadaczkowych.

W tym aspekcie lek. Med. Alicja Kozera-Kepniak shusznie wspomina we
wstepie  pracy  doktorskiej o  wplywie genéw  metabolizmu  lekéw
przeciwpadaczkowych, ktére podlegajg z kolei regulacji przez gen PXR.

Wiedza na temat polimorfizméw uktadu P-450, genu ABCB,, UGT1Al, UGT2R7 i
SCNIA rozwija sig¢ bardzo dynamicznie a wptyw tych polimorfizméw w padaczce
lekoopornej nie jest jednoznaczny. UwaZaIﬁ, ze w publikacji po doktoracie autorka
powinna obok wiasnych wynikéw nad polimorfizmem PXR przyblizyé te wiadomosci
neurologom w aspekcie wpltywu tych polimorfizméw na lekoopornosé, ze wzgledu
liczne kontrowersje dotyczgce tego tematu. Zacytowanie rowniez badan Sanshez i
wsp. (Seizure 2010) byloby korzystne. W wiekszosci zagadnienia te przedstawione sg
W spos6b adekwatny i przejrzysty przez doktorantke we wstepnych rozdziatach pracy.

Cele postawione przez autork¢ w pracy na stopien doktora nauk medycznych,
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jak juz podkreslatem, sa ambitne i precyzyjnie sformutowane. Dotycza sprawdzenia
czy dwa badane polimorfizmy genu hPXR sg genetycznym determinantem
lekoopornosci w padaczce, czy wystepowaniu tego genotypu, istotnie mogloby byé
uwazane za czynnik ryzyka padaczki lekoopornej, a takze ustaleniu pewnych
istotnych korelacji kliniczno-genetycznych.

Material i Metody przedstawione w rozdziale IV, a zastosowane przez doktorantke w
realizacji badania, oceniam pozytywnie. W tym aspekcie szczegdlnie wartosciowe jest
przejgcie  przez autorke wspélczesnej definicji  padaczki lekoopornej wg.
Migdzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej, zastosowane kryteria doboru
pacjentow, zastosowanie prawidlowych metod laboratoryjnej identyfikacii
polimorfizméw, oraz wybdr i zastosowanie metod statystycznych.

Autorka, w spos6éb przekonywujacy i potwierdzajacy jej dojrzatosé naukowa,
podaje przyczyny, dla ktérych zrezygnowano z analizy grupy pacjentéw dobrze
poddajgcych sig leczeniu. Podobne wyjasnienia sg zawarte réwniez w dyskusji, sa one
przekonywujgce dla recenzenta zwlaszcza, ze korelacje kliniczno-genetyczne
(obecnos¢ wigkszego odsetka charakterystycznych polimorfizméw w grupie z
najezesciej wystgpujacymi napadami) przemawiajg, ze badane polimorfizmy sg
charakterystyczne dla padaczki niekorzystnie poddajacej sie leczeniu.

Wyprzedzajac kolejnos$é oceny poszczegélnych czesci pracy doktorskiej,
uwazam, ze ten ostatni aspekt nalezatoby podkreslié dyskusji i moze ujgé we wniosku.

Na 20 stronach przedstawione sa wyniki pracy. Obejmujg one na wstepie
sprawdzenie zgodnosci rozktadéw genotypéw z prawem Hardyego-Weinberga. Sa one
zgodne z wspomnianym prawem réwnowagi genetycznej zaréwno w grupie badanej
jak i grupie kontrolnej. Przeprowadzenie testu zgodnosci genotypéw z prawem
Hardyego-Weinberga $wiadczy korzystnie o przygotowaniu naukowym i
warsztatowym lek. med. Alicji Kozery-Kepaniak do prac genetyczno-klinicznych i
zwigksza wiarygodno$¢ uzyskanych przez nig wynikéw. Poréwnanie czesei
wystgpowania genotypéw analizujagc dwa z wybranych polimorfizméw genu PXR
wskazuje na rézna ich czgstosé (znaczenie?) w padaczce lekooporne;.

Genotyp CC polimorfizmu 66034T/C i kombinacja genotypu CC/AA
polimorfizmu 69789A/G wystepowata znacznie czesciej w padaczce lekoopornej niz
w grupie kontrolnej. Wyniki te jak i pozostate dotyczace korelacji kiiniczno-

genetycznych sg wiasciwie przedstawione w tabelach, wykresach i oméwione w
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miejscu ich prezentacji, co wplywa na czytelnoéé dla oceniajgcego i ewentualnego
czytelnika.

Z punktu widzenia recenzenta analiza korelacji miedzy genotypem a

czgstotliwoscig napadéw jest szczegOlnie wartosciowym wynikiem, gdyz wskazuje
ona, ze wystgpowanie genotypu CC predysponowato do zwiekszenia czestodci
napad6w i wynik ten uzyskaly wysokg znamienno$é statystyczna. Jak wspomnialem
poprzednio w recenzji, jest to giéwny dowodd na fakt, ze stwierdzone zmiany
genetyczne dotyczg padaczki z czgstymi napadami tj. lekoopornej a nie padaczki z ich
niewielkg liczba, czyli dobrze poddajgcej sie leczeniu.
Wysoka liczba stosowanych lekow przeciwpadaczkowych odzwierciedla trudnosci
leczacych z uzyskaniem poprawy czestotliwosci napadéw i jest charakterystyczna dla
leczenia pacjentéw z padaczka lekooporng. Brak istotnej réznicy czestosci
wystgpowania badanych polimorfizméw u stosujgcych 2 lub 3 leki
przeciwpadaczkowe wymaga nieco ,szersze]” oceny w rozdziale Dyskusja. Jak
wiadomo ekspresja genow zalezy od innych czynnikéw genetycznych i
srodowiskowych. Mozna by réwniez, (cho¢ tylko teoretycznie) w dyskusji odnies¢ sie
do problemu skutecznosci leczenia poszczegdlnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
rodzajem metabolizmu lekéw np. po przez uklad cytochromu (P.450 lub nie) a
czgstoscig wystepowania ewentualnych polimorfizméw genu PXR. Politerapia
typowo stosowana u pacjentéw w padaczce lekoopornej uniemozliwia oczywiscie
przeprowadzenie praktycznej oceny takich korelacji. Nie podjecie teoretycznej
dyskusji na temat polimorfizmu PXR a leki stosowane, w zadnym stopniu nie jest
istotnym zarzutem w stosunku do doktorantki.

Dyskusja w catodci jest przeprowadzona prawidiowo z odniesieniem sig do
wiasnych wynikéw i prawidtowo cytowanego pi$miennictwa $wiatowego. Nalezy
pozytywnie podkresli¢, ze autorka korzystala w tym wzgledzie z bardzo bogatego
(152 pozycje) najnowszego pismiennictwa a takze, co do§¢ rzadko zdarza sic w
pracach doktorskich, innych polskich autoréw.

Szczegblnie warto$ciowe sg stwierdzenia autorki pracy doktorskiej zawarte w
koncowej czedci dyskusji podkreslajace znaczenie przeprowadzonych badaf i
plynacych z nich wnioskéw. Po raz pierwszy do genetycznych determinantéw
lekcopornosei w populacji europejskiej wykorzystujgc badania lek. Med. Alicii
Kozery- Kepniak mozna zaliczy¢é polimorfizm 66034CThPXR. Od strony
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oceniajgcego prace chcialbym podkreslié, ze badania tego polimorfizmu moze mieé
znaczenie w konstrukcji przydatnego algorytmu wykorzystanych badan genetyczaych,
jako wazne, inicjujgce badanie oceny genetycznej w padaczce lekooporne] (wpltyw
regulatorowy genu PXR na znaczng liczbg genéw mogacych mieé znaczenie w
metabolizmie lekéw przeciwpadaczkowych).

Pie¢  wnioskéw jest dobrze udokumentowanych 1 prawidtowo
sformulowanych, i sg one w pelni odzwierciedleniem wynikéw uzyskanych w pracy.
Zastosowane przez autorke formy wskazujgce na ich prawdopodobiefistwo {,,moze
mie¢ wplyw”, ,moze by¢”, ,moze stanowié”, itd.) $§wiadczg o bardzo dobrym
przygotowaniu doktorantki do prezentacji wynikéw wiasnych prac i osiggnieé
naukowych.

Biorgc pod uwage cato$¢ pracy doktorskiej, przede wszystkim uzyskane
nowatorskie wyniki naukowe doktorantki mogace mieé potencjalny wplyw na
postepowanie diagnostyczne w padaczce, zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego o przyznanie wyrdéznienia pracy doktorskiej
lek. Med. Alicji Kozera — Kepniak i wnioskuje¢ o dopuszczenie Jej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med.
J}an?xsz Wendorff
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