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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Alicji Kozera-Kepniak
pt.: ,Wybrane polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw PXR (Pregnane X receptor)

a padaczka lekooporna”.

Przedstawiona do recenzji Rozprawa zostata przygotowana pod opieka naukowg prof.
dr hab. n. med. Andrzeja Klimka w ramach grantu Uniwersytetu Medycznego w todzi za zgoda
Komisji Bioetycznej UM w todzi.

Padaczka stanowi istotny problem zdrowotny spoteczenstw dotykajac osoby z réznych
grup wiekowych i socjalnych.

Etiopatogeneza padaczki jest wieloczynnikowa. Badania ostatnich dziesigcioleci
okresdlity role czynnikéw genetycznych i srodowiskowych istotnych dla wystapienia réznego
typu napadéw i zespotéw padaczkowych u dzieci i dorostych.

Czynniki genetyczne wplywajg réwniez na skutecznos$¢ leczenia poprzez wptyw na
absorpcje leku, jego transport, wigzania receptorowe i tolerancje.

Mimo postepu wiedzy medycznej, metod diagnostycznych oraz farmakoterapii przy
zachowaniu ,compliance” u 30% chorych nie uzyskujemy satysfakcjonujacego efektu terapii.
W tej sytuacji klinicznej rozpoznajemy padaczke lekooporng z wszystkimi konsekwencjami
jakie niesie z soba tj.: pogorszenie funkcji intelektualnych, narazenie na powtarzalne urazy,
wystgpienie depres;ji i izolacje spoteczna.

Rozwdj farmakogenetyki jest jedng z wazniejszych drdg dla zmniejszenia lekoopornosci
réwniez w padaczce. W tym aspekcie tematyka pracy dotyczaca aktualnie niewyjasnionych
jednoznacznie postaw genetyczhych rozwoju lekoopornosci w padaczce stanowi oryginalny,
wazny poznawczo i perspektywicznie przydatny w codziennej praktyce klinicznej problem,

ktory moze sie przetozy¢ na postep efektywnosci leczenia.

Ocena formalna
Rozprawa na typowy ukfad obejmuje 101 stron maszynopisu komputerowego, 23
tabele, 2 rysunki, 1 wykres, oraz 152 wtasciwie dobranych, aktualnych pozycji pisSmiennictwa.
Zawiera dobrze zredagowane streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz indeks skrotéw.
We wstepie Doktorantka w sposob zwiezly przedstawita dotychczasowe dane
literaturowe dotyczace patogenezy padaczki i aspektéw genetycznych wptywajgcych na

skutecznos¢ jej leczenia.



W rozdziale Il wstepu dotychczasowe literaturowe dane nt.: PXR receptora, jego
znaczenie w metabolizmie lekéw i potencjalne znaczenie w rozwoju lekoopornosci

w padaczce.

Uwagi

Doktorantka wykazata szeroka wiedze i duzg swobode w przedstawieniu trudnych
i czesto zawitych podstaw lekoopornosci postugujac sie aktualnymi pozycjami z literatury
$wiatowej. Praca napisana jest poprawnym jezykiem, a wigczenie w tekst tabel ufatwia
Sledzenie wynikéw.

Nieliczne btedy literowe wymagaja korekty przed opublikowaniem pracy.

Ocena merytoryczna

Cel pracy zostat sprecyzowany w odniesieniu do wczes$niej przytoczonych danych
literaturowych i niespdjnych wynikéw nielicznych dotychczas przeprowadzonych badan
gtéwnie w obrebie populacji azjatyckiej, nad znaczeniem receptora PXR w rozwoju
lekoopornosci w padaczce.

Dla zrealizowania celu pracy Doktorantka zakwalifikowata 78 chorych
hospitalizowanych w Klinice Neurologii i Udaréw Mézgu UM w todzi z rozpoznang zgodnie
z kryteriami ILAE z 2010 roku padaczka lekooporna.

Osoby chorowaty srednio 25,6 lat w grupie przewazaty napady uogdlnione, u wiekszosci
czesciej niz 5 razy w miesigcu mimo zazywania co najmniej 2 lekow.

Doktoranta zastosowata rowniez dobrze sprecyzowane kryteria wytgczenia,
wykluczajac w ten sposéb padaczke objawowa lub rzekoma lekoopornosé w badanej grupie
chorych.

Grupe kontrolng stanowity 122 zdrowe osoby o zblizonych cechach demograficznych.
Badania genetyczne identyfikujace polimorfizm h PXR przeprowadzono w Centralnym
Laboratorium Uniwersytetu Medycznego w todzi przy pomocy metody Tag Man na materiale
wyizolowanym z 200 ml krwi obwodowej. Genotyp oznaczono automatycznie i weryfikowano
wizualne za pomocg Sequence Detection System Software 2.3.

Analiza statystyczna byta przeprowadzona przy uzyciu wiasciwych metod poprzedzona oceng
zgodnosci rozktadu genotypdéw w badanych grupach.

Wyniki badania Doktorantka przedstawita na 20 stronach w 4 podrozdziatach.



Odnotowata zgodny z prawem Hardy'ego-Weinberga rozktad genotypéw w zakresie obu
polimorfizméw w grupie chorych na padaczke i grupie kontrolnej oséb zdrowych.

W grupie chorych z padaczka lekooporng rozktad genotypowy réznit sie istotnie
w poréwnaniu z grupg kontrolng w zakresie polimorfizmu 66034T/C tj.: istotnie czesciej
u chorych stwierdzono genotyp CC. Natomiast typ napaddw, czesto$é wystepowania i liczba
stosowanych lekéw nie wigzata sie istotnie z badanym genotypem.

Badane grupy chorych i zdrowych nie rdznity sie w zakresie polimorfizmu 69789A/G
h PXR. Natomiast analizujgc kombinacje genotypéw i czesto$é napadéw padaczkowych
odnotowano dla genotypu CC/AA znamiennie wyzsza czesto$é napadéw.

W rozdziale dyskusja Doktorantka umiejetnie i krytycznie zinterpretowata uzyskane
wyniki z danymi literaturowymi podkreslajac wage badan genetycznych w prognozowaniu
odpowiedzi na leczenie i ewentualny rozwdj padaczki lekooporne;j.

Przeprowadzg analize konczg prawidtowo sformutowane wnioski.

Whiosek koricowy

Z petnym przekonaniem stwierdzam, iz rozprawa doktorska nt.: ,Wybrane
polimorfizmy pojedynczych nukleotyddw PXR (Pregnane X receptor) a padaczka lekooporna”
jest oryginalnym dorobkiem naukowym i spetnia warunki okreslone a art. 13 ust. 1 z dnia
13.03. 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki.

Mam przyjemnos$¢ przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego UM
w todzi wniosek o dopuszczenie lek. Alicji Kozera-Kepniak do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczednie w uznaniu wagi podjetego problemu i sposobu jego rozwigzania zwracam

sig¢ do Wysokiej Rady Wydziatu o wyréznienie tej dysertacji doktorskiej.

Zabrze, dnia 09. 08. 2016r.
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Prof. dr hab. n. med. Krystyna Pierzchata
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