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"'Stezenie osteoprotegeryny i liganda receptorowego aktywatora

czynnika jadrowego kB w surowicy oraz wskazniki gospodarki
mineralnej u dzieci”

Wiek dziecigcy i miodzieficzy stanowig szczegolny okres w budowaniu
prawidlowego kos¢ca. Szezytowa masa kostna osiggana jest u ludzi bardzo wezegnie,
kilka lat po zakonczeniu dojrzewania, Prawidlowy metabolizm tkanki kostnej w okresie
dziecigcym i miodzienczym rzutuje na jako$¢ koséca w wieku dojrzatym. Postepy
ostatnich lat w zrozumieniu molekularnych podstaw przebudowy kosci, zaowocowaty
poznaniem m.in. szlaku RANKL i OPG. RANKL, wydzielany przez osteoblasty i
wyrazany przez komorki linii mezenchymalnej i aktywowane komérki T, dziala
poprzez wigzanie sie ze swoim pokrewnym receptorem RANK, co prowadzi do
roznicowania i aktywnodci osteoklastow. Dodatkowo zapobiega  apoptozie
osteoklastow, zwiekszajac resorpeje  kosci.  Efekty lego wigzania mogg by¢
neutralizowane przez OPG, niesygnatowa glikoproteine wydzielang przez osteoblasty.

OPG dziata jako receptor wabikowy, wiazge RANKL i zapobiegajac przylaczeniu sig
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do receptora RANK, blokujac w ten sposob jego efekty kataboliczne., Réwnowaga
migdzy RANKL i OPG jest niezwykle wazna dla homeostazy kosci, a zaburzenie tych
skoordynowanych cykli moze prowadzi¢ do zwigkszone] resorpcji kosei, zmian
mikroarchitektury i zwiekszonego ryzyka zlaman. Dane dotyczace fizjologii oraz
zaburzen opisywanego szlaku u dzieci sg ograniczone. Opublikowano niewiele badan,
ktére okreslajg wartodci normatywne u zdrowych dzieci, a wiekszo$¢ badan,
okreslajgcych dane normatywne zostata przeprowadzona na matych prébach, lub w
ograniczonych przedziatach wiekowych. Wiarygodne dane normatywne RANKL i OPG
u dzieci muszg by¢ ustalane w badaniach obejmujgcych duze kohorty. Dopiero po
okresleniu  dokladnych wartosci referencyjnych mozna poszukiwaé mozliwogci

wykorzystania biologicznych wskaznikéw metabolizmu tkanki kostnej w warunkach

odbiegajacych od fizjologii.

Z tego wzgledu monografia lek. Pauliny Adamieckiej, przedstawiajaca probe
ustalenia wartosci referencyjnych dla stezenia OPG i SRANKL u zdrowych dzieci oraz
oceny aktywnosci aktywatora receptora ligandu czynnika jadrowego kappa-B i

osteoprotegeryny w osoczu (OPG) u dzieci i miodziezy z zaburzeniami metabolizmu

kostnego jest cennym opracowaniem.

Oceniana rozprawa doktorska powstata w Klinice Pediatrii, Patologii
Noworodka i Choréb Metabolicznych Kosgci Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, pod
kierunkiem Pani dr hab. n. med. Elzbiety Jakubowskiej-Pietkiewicz, prof. UM.

Rozprawa liczy 103 strony formatu A-4. Uklad pracy jest typowy dla prac
doktorskich. Praca zawiera 11 rozdzialow — 6 rozdziatéw zasadniczych obejmuje wstep,
wprowadzajacy w problematyke pracy, cele pracy, charakterystyke badanej grupy z
dokfadnym opisem sposobu przeprowadzenia badania i metodami badawczymi
wykorzystywanymi w opracowaniu, wyniki, dyskusje oraz wnioski, pozostate rozdziaty
zawierajg streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spisy tabel i rycin, konczac na
pismiennictwie. W rozprawie umieszczono 31 tabel, 20 rycin oraz dodatkowo wykaz
skrotow 1 oznaczen. Poszezegélne rozdziaty zostaly szczegdlowo ponumerowane.
Cytowane pi$miennictwo, obejmujace 137 pozycii, jest aktualne, dobrane prawidtowo i

doktadnie, wyczerpujace opublikowane zasoby bibliograficzne.



Praca ma charakter retrospektywny, opiera sig na analizie danych uzyskanych z
dokumentacji medycznej (historie choroby oraz badanie ankietowe) 649 dzieci w wieku
0-19 lat hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Patologii Noworodka i Chordb

Metabolicznych Kosei w latach 2010-2015. Ostatecznie w badaniu ujeto dane 209 oséb.

We wstgpie pracy Doktorantka, w sposob bardzo doktadny, wskazujgcy na

wysokg znajomo$¢ tematu, omawia zagadnienia zwigzane z rolg szlaku
RANk/RANKL/OPG.

Jako cele pracy Doktorantka przedstawia nastepujgce zagadnienia:

I Okreslenie wartosei referencyjnych dla stezenia OPG i sRANKL oraz stezen
OPG:sRANKL u zdrowych dzieci.

2. Prébe odpowiedzi na pytanie czy wskazniki obrotu kostnego — OPG i sSRANKL
mogg stuzy¢ jako badanie przesiewowe u dzieci z obnizeniem gestosci mineral-
nej kosci.

3. Udzielenie odpowiedzi na pytanie jaka role petni uktad OPG/RANK/RANKL u
dzieci i mlodziezy ze ztamaniami kogci.

4. Analizg uktadu OPG/RANKL u dzieci z obnizeniem gestosci mineralnej oraz z
wrodzong tamliwoscig kogei poprzez porownanie stezen OPG, sRANKL i
wskaznika OPG/RANKL 7z dzie¢mi zdrowymi, a takze zbadanie zaleznosci po-
migdzy ich stezeniami a parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowe;, Wy-
branymi markerami obrotu kostnego oraz wynikami badania densytometryczne-
20.

5. Ocene przydatnodci diagnostycznej oznaczania OPG i sRANKI. oraz innych
wskaznikow gospodarki wapniowo — fosforanowej i markeréw obrotu kostnego

w trakeie leczenia bisfosfonianami u dzieci z wrodzona tamliwoscig kosci.

Badanie dotyczylo 209 os6b — dzieci i miodziezy w wieku 0-19 lat — 56 dzieci
zdrowych oraz 153 pacjentow leczonych w latach 2010-2015 w Klinjce Pediatrii,
Patologii Noworodka i Choréb Metabolicznych Kosci UM w Lodzi. Doktorantka
szczegOtowo wymienita stosowane metody badawcze. W bardzo doktadny sposéb, co
Jest godne podkreslenia, Doktorantka przedstawila charakterystyke kliniczng badanych

chorych z oceng zmian narzagdowych. Wskazuje to na duze zaangazowanie lek. Pauliny

Adamieckiej w prowadzone badanie.



Wyniki zostaly przedstawione w szczegélowy sposéb — w postaci zwieztych
opisow tekstowych oraz w czytelnych tabelach i wykresach — co niewatpliwie
dodatkowo jest duza zaletg pracy. Uwazam jednak, ze ryciny przedstawiajace wykresy
normalnosci (Ryc. 2, 7 oraz 11) s w dysertacji zbedne. W przedstawionych wynikach
Doktorantka okreslita zakresy stezefi OPG i SRANKL oraz stosunku OPG/RANKL w
populacji dzieci zdrowych, zaobserwowala wyzsze stezenia OPG w populacji dzieci z
wrodzong famliwoscig kosci i u dzieci z obnizong gestodceia kosci oraz nie stwierdzita

zmian stgzen OPG i sSRANKL w przebiegu leczenia pamindronianem.

Dyskusja dowodzi bardzo dobrej znajomosci tematu, umiejetnosei krytycznego
przedstawienia wynikéw i ograniczen wlasnej pracy oraz wigcej niz zadowalajgcej
orientacji w aktualnym pimiennictwie dotyczgcym analizowanego przez Doktorantke

tematu badawczego.

W prezentowane;j dysertacji Doktorantka zawarla nastepujace wnioski:

. W badanej populacji zdrowych dzieci i miodziezy stgzenia w surowicy oste-
oprotegeryny (OPG) mieseily sie w zakresach 3.15 — 4.90 pmol/l, stezenia roz-
puszczalnej postaci liganda receptora aktywujgcego czynnik jadrowy (SRANKL)
byly w zakresie 0.20 — 0.60 pmol/l, natomiast stosunek OPG/RANKL 7.40 —
20.00.

2. Oznaczanie osteoprotegeryny (OPG) moze by¢ uzytecznym badaniem pomochi-
czym w ocenie metabolizmu kostnego u dzieci 7 zaburzeniami mineralizacji ko-
sei.

3. Stgzenia OPG i SRANKL oraz stosunek OPG/RANKI. nie zmienia si¢ istotnie u
dzieci ze ztamaniami kosci niezaleznie od ich etiologii, dlatego zadna z tych cy-
tokin nie moze by¢ uznana za wskaznik ryzyka zlaman u dzieci.

4. Zaobserwowane istotnie wyzsze stgzenie osteoprotegeryny (OPG) u dzieci z ob-
nizeniem gestosci mineralnej kosci oraz u dzieci z rozpoznang wrodzong famli-
woscig kosci w poréwnaniu do pacjentéw zdrowych $wiadezy o kompensacyj-
nym pobudzeniu jej wytwarzania w odpowiedzi na nadmierny proces resorpcji

kosci i jednoczegnie wskazuje na jej ochronna role w procesie nadmiernej utraty

masy kostne;.



5. Brak istotnych zmian w stezeniu osteoprotegeryny (OPG) i rozpuszczalnej po-
staci liganda receptora aktywujacego czynnik jadrowy (SRANKL) w surowicy w
trakcie leczenie pamidronianem sodu sprawia, ze nie wydaja sie dobrym wskaz-
nikiem do monitorowania zmian metabolizmu kostnego podczas terapii.

6. Istotne zmiany w zakresie stezen osteokalcyny i fosfatazy zasadowej w trakcie
leczenia mogg wskazywaé, ze monitorowanie leczenia antyresorpeyjnego jest
mozliwe z zastosowaniem tych wskaznikow obrotu kostnego, jednak ocena ich

uzytecznosci wymaga dalszych badan.

Whioski przedstawione przez Doktorantkg sa prawidlowe, oparte o analizg
wynikow i stanowig odpowiedz na postawione cele, Jednak, co z obowigzku recenzenta
muszg zauwazy¢, nie zostaty w pelni przedstawione w porzgdku zaproponowanym przy

okreslaniu celu pracy. Nie umniejsza to wartosci merytorycznej pracy.

Jezyk uzyty w pracy doktorskiej jest bardzo staranny 1 poprawny. Styl pracy
oceniam bardzo wysoko. Prace Doktorantki Czyta si¢ z ogromng przyjemnoscia.
Zauwazylam tu jedynie nieliczne »potknigcia” jezykowe. W trosce o czystodé jezyka
polskiego warto byloby unikaé¢ tzw. kalki Jjgzykowej np. przy okreéleniach poziom

zamiast stezenie czy marker zamiast wskaznik.

Wyniki przedstawionej pracy sa cennym wkladem w dotychczasowa wiedze o
metabolizmie tkanki kostnej u dzieci zdrowych i u dzieci z wrodzong tamliwoscig kosci.
Nalezy zaznaczy¢, ze badanie przeprowadzono zgodnie z dokladnie przedstawionymi
metodami badawczymi, zebrany material opracowano niezwykle starannie, praca

zostala zaprezentowana w bardzo ciekawy sposob, a wyciagniete wnioski z analizy

uzyskanych wynikow sg trafne.

Przedstawiong do mojej oceny pracg doktorska lek. Pauliny Adamieckie]
oceniam wysoko. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
dowodzi posiadania wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauki medyczne oraz
umiej¢tnosei samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j, spelniajac w petni formalne i
merytoryczne warunki stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w art. 13 ust. 1
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 22017 r. poz.1789 ze zm.) w zwigzku z art.

179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U.z2018 1. poz. 1669 ze zm.)



Na tej podstawie zwracam sie do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszezenie lekarz medycyny Pauliny

Adamieckiej do dalszych etapéw przewodu na stopien doktora nauk medycznych.

Z wyrazami szacunku
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