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Ocena rozprawy doktorskiej
Pani mgr Matgorzaty tuszczynskiej
,»Analiza wplywu polimorfizméw genu ECE1 i PPARG na gestos¢

mineralng kosci u kobiet w okresie postmenopauzalnym?”

Osteoporoza to przewlekta choroba metaboliczna kosci, charakteryzujgca sie
postepujgcym ubytkiem masy kostnej i dezorganizacjg struktury przestrzennej kosci,
prowadzgcymi do ostabienia ich wytrzymatosci i do ztaman. Zmiany chorobowe sg
skutkiem dziatania szeregu czynnikoéw, w tym uwarunkowan dziedzicznych. Wptyw na
ostateczng wartos¢ masy kostnej majg czynniki endogenne, wsréd ktérych wymienia
sie genetyczne, rasowe oraz pte¢, czynniki egzogenne, w tym przyjmowane leki
i przewlekte choroby oraz czynniki mozliwe do zmodyfikowania, takie jak: dieta,
aktywnos¢ fizyczna i stan odzywienia organizmu czy uzywki.

Okres$lenie czynnikow ryzyka osteoporozy jest bardzo waznym elementem
w walce z tg choroba. Pozwala na zidentyfikowanie grup ryzyka i podjecie profilaktyki
oraz jest pomocne w diagnostyce osteoporozy.

W okresie premenopauzalnym i postmenopauzalnym zmienia sie gospodarka
hormonalna organizmu, czego wynikiem jest spadek stezenia estrogenow
odpowiedzialnych za regulacje gospodarki mineralnej i procesow przebudowy kostnej.
Resorpcja kosci ulega wtedy gwattownym przyspieszeniu i tempo utraty kosci moze
siega¢ nawet 10% wciggu 10 lat. Do 70 roku zycia nastepuje gtownie utrata kosci
beleczkowej, a pdzniej rowniez kosci zbitej. Coraz wieksza czestos¢ osteoporozy
i ztaman jest nastepstwem wydtuzajacej sie Sredniej dfugosci zycia spoteczenstwa.

Dodatkowymi czynnikami sa zmiana trybu zycia i zmniejszenie aktywnosci fizycznej.
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Dlatego Swiatowa Organizacja Zdrowia zalicza osteoporoze do choréb
cywilizacyjnych, stanowiacych istotny problem spoteczny i ekonomiczny.

Autorka pracy, Pani mgr Matgorzata tuszczyhska stusznie podkreéla, iz
badania nad genetycznym podtozem choroby dajg mozliwos¢ zidentyfikowania
markeréw genetycznych, ktdére mogg by¢ uzyte do oszacowania ryzyka ztaman oraz
opracowania nowych skutecznych lekdw majgcych zastosowanie w profilaktyce
i leczeniu osteoporozy.

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Matgorzaty tuszczynskiej
zajmuje, fgcznie ze streszczeniami w jezyku polskim i angielskim oraz spisem
piSmiennictwa, spisem tabel i spisem rycin, 65 stron. Ma klasyczny dla tego rodzaju
prac uktad redakcyjny oraz liczacy 113 pozycji spis pismiennictwa w porzadku
cytowania. Zwraca uwage bardzo staranna i estetyczna szata wydawnicza, a liczne
ryciny i tabele sg dodatkowymi walorami pracy. Autorka w swoim doktoracie postuguje
sie poprawng polszczyzna, unikajgc zawodowego zargonu.

We wstepie, stanowigcym czeS¢ teoretyczng pracy, mgr Matgorzata
tuszczynska omowita w sposob $wiadczacy o duzej wiedzy dotyczacej przedmiotu
swoich zainteresowan badawczych, zagadnienia zwigzane z patogenezg osteoporozy.
Dokfadnie przedstawita proces modelowania i przebudowy kosci. Scharakteryzowata
endoteliny i ich receptory oraz receptory aktywowane przez proliferacje peroksysomow
(PPAR), ktéra staty sie obiektem badan w pracy doktorskiej. Ponadto, uktad
prezentowanego wstepu z wyszczegdlnionymi podrozdziatami, napisany w oparciu
o przeglad odpowiednio dobranych pozycji piSmiennictwa, dobrze wprowadza
czytelnika w zagadnienia bedgce przedmiotem badan i uzasadnia naukowe zatozenia
Autorki.

Celem recenzowanej pracy byto zbadanie czestosSci wystepowania alleli
i rozktadu genotypéw dla polimorfizmu genu PPARG (Pro12Ala) i genu ECE-1
(rs213045, rs213046) w grupie kobiet w wieku postmenopauzalnym z osteoporozg
| osteopenig oraz z prawidtowg wartoscia T-score. Kolejnym celem byto ustalenie
zaleznosci pomiedzy wystepowaniem polimorfizméw rs213045, rs213046 genu ECE-
1 oraz polimorfizmu rs1801282 genu PPARG a gestoscig mineralna kosci. Trzecim
celem byto okreslenie zaleznosci badanych polimorfizméw rs213045 oraz

polimorfizmu rs1801282 genu PPARG z ryzykiem wystapienia osteoporozy.
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Badania przeprowadzono z uzyciem materiatu klinicznego pochodzgacego od
328 kobiet z osteoporozg i 109 kobiet z osteopenig w wieku postmenopauzalnym,
ktére porownywano z grupg kontrolng (n=169). U wszystkich kobiet oznaczono
gestos¢ mineralng kosci (BMD), co pozwolito wyznaczy¢ wskaznik T-score.

W aspekcie wykonawczym praca zastuguje na bardzo duze uznanie. Pani mgr
Matgorzata tuszczynska precyzyjnie zaplanowata |1 przeprowadzita badania
z zastosowaniem techniki real-time PCR. Wszystkie procedury postepowania zostaty
doktadnie opisane. Wykonano serie pracochtonnych analiz, ktore wymagaty nie tylko
wiedzy teoretycznej, ale takze umiejetnosci manualnych.

W czesci zatytutowanej ,\Wyniki” zamieszczono charakterystyke analizowanych
kobiet, okreslono genotyp oraz rozktad czestosci poszczegolinych genotypow i alleli
dla badanych polimorfizmoéow wraz z analizg parametréw klinicznych (m.in. T-score, Z-
score, wiek, masa urodzeniowa, wiek wystgpienia pierwszej i ostatniej miesigczki,
masa ciata kobiety, liczba cigz, BMI, BMD).

Na podstawie otrzymanych wynikéw, ktére krytycznie przedyskutowano,
autorka sformutowata 3 wnioski, z ktérych wynika m.in., iz nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy czestoscig wystepowania polimorfizméw rs213045 i s213046 genu ECE1
oraz polimorfizmu rs1801282 genu PPARG w grupie Kkobiet w wieku
postmenopauzalnym z osteoporozg i osteopenig oraz z prawidtowa wartoscig T-score.
Ponadto, analiza zaleznosci pomiedzy wystepowaniem badanych polimorfizmow
genu ECE1 i PPARG a gestoscig mineralng kosci (BMD) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w badanych grupach. Ocena parametréw biochemicznych
dotyczacych profilu osteoporozy w odniesieniu do polimorfizmow gendéw ECE1
i PPARG wykazata, ze nie majg one istotnego znaczenia w stosunku do wzrostu
ryzyka wystgpienia osteoporozy.

Otrzymane wyniki przedyskutowano na tle dostepnych danych z pisSmiennictwa
Swiatowego. Jednakze, nalezy zaznaczy¢, iz danych dotyczgcych wptywu
polimorfizmu genu ECE-1 na gestos¢ mineralng kosci 1 ryzyko wystapienia
osteoporozy, jest niewiele. Dyskusja przeprowadzona jest w sposob wnikliwy, co
Swiadczy o duzej wiedzy naukowej Doktorantki. Stusznie Pani mgr Matgorzata
tuszczynska podkresla w podsumowaniu, iz wszelkie badania w dziedzinie genetyki
cechujg sie ogromnym potencjatem, poniewaz zrozumienie mechanizmoéw mogacych

mie¢ wptyw na rozwoj osteoporozy moze pozwolic w przysztosci na stworzenie
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skutecznych terapii. Wczesne rozpoznanie choroby, jeszcze przed wystgpieniem
objawow, oraz wdrozenie odpowiednich lekéw dostosowanych do genotypu pacjenta
moze spowolni¢ lub zahamowac jej dalszy rozwo;.

Praca zostata napisana jezykiem poprawnym i zrozumiatym. Autorka umiejetnie
wykorzystata najistotniejsze pozycje ze Swiatowego piSmiennictwa. Zalety
prezentowane] rozprawy, wsréd ktorych nalezy wymieni¢ wybor interesujgce;
| aktualnej tematyki badawczej, zastosowanie poprawnej metodyki oraz kompetentng
dyskusje wiasciwie opracowanych wynikéw, pozwalajacych na sformutowanie
adekwatnych wnioskow, swiadczg o dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa jest wynikiem rzetelnego warsztatu
naukowego - zostata przygotowana dzieki wielkiemu naktadowi pracy, ciekawie
i przejrzy$cie. Stanowi oryginalne rozwigzanie aktualnego problemu naukowego.
Prezentuje tez szerokg wiedze teoretyczng kandydatki oraz dowodzi umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Dysertacja Pani mgr Matgorzaty
tuszczynskiej stanowi istotny wktad do wspotczesnej wiedzy medycznej, ma
udokumentowang warto$¢ poznawczg i naukowg, a wyniki badan mogg by¢ przydatne
w codziennej praktyce klinicznej.

Prace te oceniam jako w petni odpowiadajgcg kryteriom stawianym pracom na
stopien doktora nauk medycznych, okreslonym w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki,
a takze §6 rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia
2018 r., w sprawie szczegotowego trybu i warunkéw przeprowadzenia czynnosci
w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu
0 nadanie tytutu profesora.

Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Medycyny i Stomatologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie Pani mgr
Matgorzaty tuszczynskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Dr hab. n. med._Zoulikha Jabiry-Zieniewicz
Warszawa, 22.01.2023
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