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Ocena pracy doktorskiej
Lek. dent. Matgorzaty tuszczynskiej pt. ,,Analiza wptywu polimorfizméw
genu ECE1 i PPARG na gesto$é mineralna kosci u kobiet w okresie

postmenopauzalnym”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. dent. Matgorzaty t uszczynskie;j,
wykonana pod kierunkiem Pani dr hab. n.med. Anny Bogacz , prof. Instytutu Widkien
Naturalnych i Ro$lin Leczniczych w Poznaniu oraz dr n. med. Izabeli Uzar, promotora
pomocniczego z Zaktadu Farmakologii Ogéinej i Farmakoekonomiki w Pomorskim
Uniwersytecie Medycznym, jest opracowaniem dotyczgcym analizy wplywu
polimorfizméw rs213045 (338G>T) i rs213046 (839A>C) genu ECE1 oraz
polimorfizmu rs1801282 (PRO12Ala, C>G) genu PPARG né gestos¢ mineralng kosci
(BMD-bone mineral density).

Gestos¢ mineralna kosci, BMD (ang. bone mineral density) jest parametrem
stuzgcymi do rozpoznawania i oceny osteoporozy. Na rozwoj osteoporozy ma wptyw
wiele czynnikéw, jej patomechanizm uwarunkowany jest zaburzeniami m.in.
gospodarki hormonalnej, aktywnosci cytokin oraz czynnikéw wzrostu. W swietle
aktualnie prowadzonych badan podtoza molekularnego osteoporozy, za jeden z
istotnych czynnikéw regulacji metabolizmu ko$ciotworzenia, wskazywany jest réwniez
polimorfizm gendéw odpowiedzialnych za rozwdj osteoporozy. W badaniach
dotyczacych biologii  kosci obszarem rozwijajgcym sie bardzo intensywnie jest
genetyka osteoporozy. Jak wynika z prowadzonych badan osteoporoza jest chorobg
uwarunkowang obecnoscig licznych polimorfizméw tzw. genéw kandydujgcych do
rozwoju osteopenii i osteoporozy. Ponadto, zmienno$é populacyjng osteoporozy
okreslajg interakcje czynnikéw genetycznych z czynnikami $rodowiskowym.
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Tematyka przedstawionej do oceny pracy mieéci sig w nurcie aktualnie
prowadzonych badan, istotnych dla zrozumienia podtoza osteoporozy, uznanej przez
WHO za chorobe cywilizacyjna.

Przedstawiona do recenzji rozprawa zawiera wszystkie wymagane czesci:
streszczenie, czesé teoretyczng, cele pracy, materiat, metody, wyniki , dyskusje,
whnioski i piSmiennictwo.

W bardzo dobrze opracowanej Czesci teoretycznej, Autorka przedstawita
zagadnienia dotyczace osteoporozy, endotelin i ich receptorow oraz receptorow
aktywowanych przez proliferacje peroksysomow. Interesujgco zostat przedstawiony
problem osteoporozy w odniesieniu do twarzoczaszki oraz jamy ustnej, Lektura tej
czesci rozprawy przekonuje, ze przed rozpoczeciem badan, lek. dent. Matgorzata
tuszczyriska nalezycie poznata zlozono$é¢ problematyki jakiej dotyczyly. W tym
bardzo dobrze napisanym wprowadzeniu, ktére czytatam z duzym zainteresowaniem,
Autorka szczegotowo przedstawita role genéw ECE1 i genu PPARG, cho¢ zabrakto mi
w tym miejscu aktualnych informacji z bazy OMIM. Wiadomosci w rozdziatach
wstepnych rozprawy oparte sg o bogate pismiennictwo obejmujgce 113 pozyciji.

Cytowane pozycje pi$miennictwa sg aktualne i reprezentatywne.

W swietle przytoczonych przez Autorke informacji, w petni uzasadnione jest
podjecie pracy nad polimorfizmami wytypowanych genow. Mimo licznych badan

etiologia osteoporozy i osteopenii nie jest w petni wyjasniona.

W przedstawionej do recenzji rozprawie Doktorantka skoncentrowata sie na

trzech zagadnieniach, ktére sprecyzowata w rozdziale Cele pracy. Dotyczyly one:

o Analizy czestosci wystepowania polimorfizméw rs213045 (338G>T) i
rs213046 (839 A>C) genu ECE1 oraz polimorfizmu rs1801282
(Pro12Ala,C>G) genu PPARG u kobiet w wieku pomenopauzalnym z
osteoporozg i osteopenig oraz z prawidtowa wartoscig T-score.

e Oceny zaleznoéci pomiedzy wystepowaniem polimorfizméw rs213045
(338G>T) i rs213046 (839 A>C) genu ECE1 oraz polimorfizmu
rs1801282 (Pro12Ala,C>G) genu PPARG a gestoscig mineralng kosci
(BMD).
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o Okreslenia zaleznosci badanych polimorfizméw rs213045 (338G>T) i
rs213046 (839 A>C) genu ECE1 oraz polimorfizmu rs1801282
(Pro12Ala,C>G) genu PPARG z ryzykiem wystapienia osteoporozy.

Doktorantka przeprowadzata badania na licznej grupie 606 kobiet rasy
kaukaskiej, zakwalifikowanych do trzech grup, po przeprowadzonych uprzednio
oznaczeniach BMD, w zaleznosci od warto$ci wspotczynnika T-score (wskaznika T):
kobiet z osteopenig, chorych na osteoporoze i z prawidfowym wspotczynnikiem T-
score. Dla wszystkich pacjentek uzyskata niezbedne w badaniach dodatkowe dane
kliniczne. Na badania byta wyrazona zgoda Komisji Bioetycznej PUM.

Przedstawiony w pracy opis stosowanej przez Autorke metodyki izolacji DNA
oraz oznaczania polimorfizméw genéow ECE1 i PPARG jest przedstawiony
szczegotowo, nie budzi zastrzezen i stanowi podstawe uzyskania wiarygodnych
wynikéw. Autorka wybrata adekwatne programy do przeprowadzane; analizy
statystycznej wynikow. Nalezy podkresli¢, ze Autorka wykonata ogromna ilo$é analiz,
uzyskujgc duza liczbe wynikéw, ktore przedstawita w bardzo przejrzystej formie na
czytelnych wykresach.

Wyniki przeprowadzonych analiz przez lek. dent. Matgorzate tuszczyriskg nie
wykazaty zwigzku pomiedzy badanymi polimorfizmami rs213045 i rs213046 genu
ECE1 oraz rs1801282 genu PPARG, a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
osteoporozy jak rowniez jej rozwoju. Nalezy podkreslié, ze Doktorantka w wysokim
stopniu opanowata umiejetno$¢ krytycznej oceny wynikéw, wykazujac sie przy tym
dobrym zrozumieniem zagadnien teoretycznych. Autorka omawia uzyskane przez
siebie wyniki na tle dostepnych i aktualnych danych pi$miennictwa naukowego.

Szkoda, ze Autorka dysponujac tak duzg liczbg danych parametréw klinicznych
badanych pacjentek, mimo ze nie bylo to celem pracy, nie poszerzyta
przeprowadzanych badari o bardziej wnikliwg analize ich wplywu na osteoporoze.
Takie wyniki znacznie wzbogacityby wiedze na temat osteoporozy.

Efekty pracy Doktorantka podsumowata przedstawiajac precyzyjnie
sformutowane wnioski, dobrze korelujace z podanymi wczesniej celami pracy.

Mimo stwierdzonego braku zwigzku pomiedzy badanymi polimorfizmami genéw
ECE1 i PPARG z etiologia osteoporozy, przeprowadzone badania poszerzajg
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informacje na temat choroby.
Oceniana rozprawa doktorska lek. dent. Malgorzaty tuszczynskie] zostata

przygotowana starannie i zredagowana poprawnie.
Whnioski koncowe

Rolg recenzenta jest obiektywna ocena i uzasadnienie, ze praca spetnia wymagania
stawiane pracom doktorskim i ze doktorant zastuguje na miano pracownika nauki,

posiadajgcego umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Przedstawiona do oceny rozprawa $wiadczy o dobrym ogdlnym przygotowaniu
Autorki. Lek. dent. Matgorzata tuszczynska opanowata umiejetnosé krytycznej oceny
wynikéw, wykazujgc sie przy tym nie tylko zrozumieniem zagadnien teoretycznych, ale

takze doswiadczeniem w zakresie biologii molekularne;.

W swietle wyzej przedstawionej, pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy
doktorskiej, stwierdzam, ze zostaty spetnione wymogi formalne i merytoryczne
stawiane rozprawom doktorskim, zawarte w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i hauce (Dz.U. 2022.574).

Na tej podstawie wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lek. dent.

Matgorzaty tuszczynskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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