Recenzja pracy doktorskiej mgr Matgorzaty Grzegorczyk zatytutowanej ,Analiza zwiagzku
polimorfizmu insercyjno/delecyjnego promotora genu PPP3R1 kodujgcego kalcyneuryne B z

masg lewej komory serca.

Przystana do recenzji praca mgr Matgorzaty Grzegorczyk jest 58 stronicowa rozprawa,
zredagowang w klasyczny sposéb obejmujacy Wstep, Cele, Metodologie, Wyniki, Dyskusje
oraz Wnioski. Wykorzystane w pracy wyniki s kontynuacjg serii wczeéniej publikowanych
badan zespotu prof. Andrzeja Ciechanowicza i opartych na analizie kohorty zdrowych,
donoszonych noworodkéw, od ktdérych pobierano prébki DNA. S3 to badania oparte na
bardzo ciekawym projekcie obejmujacym poza bankowaniem DNA pobranym od zdrowych
noworodkéw réwniez zebranie danych uzyskanych z nieinwazyjnych badan klinicznych i
obrazowych. Uzyskane dotychczas wyniki pozwolity na opisanie réznych zaleznosci
fenotypowo-genotypowych. Publikowane przez zespdt prace koncentrowaty sie miedzy
innymi na analizie zaleznosci miedzy wybranymi polimorfizmami/wariantami genetycznymi a

masg lewej komory, wielkoscig nerek i ci$nieniem tetniczym.

Tematem badania mgr Matgorzaty Grzegorczyk byta analiza zwiazku miedzy
polimorfizmem insercyjno-delecyjnym promotora genu PPP3R1 kodujacego kalcyneuryne z
masg lewej komory. W kolejnych czedciach Recenzji omdwie poszczegdlne czesci rozprawy.

Ograniczenia pracy i uwagi krytyczne zostang przedstawione oddzielnie.

W kilkunastostronicowym Wstepie, Doktorantka omawia podstawy embriogenezy
serca, dziatanie kalcyneuryny i jej role w przeroscie kardiomiocytéw. Schemat ilustrujacy
aktywacjg kalcyneuryny pomaga w lekturze. Polimorfizmowi genu PPP3R1 i opisanym dotad
zwigzkom z przerostem lewej komory i nadcisnieniem tetniczym zostat poswiecony oddzielny
podrozdziat. Wstep, nie jest tekstem zbyt obfitym, ale jest napisany zwiezle i podaje
najwazniejsze informacje pomocne w dalszej lekturze. Moze stanowi¢ tez dobry materiat do

rozwinigcia w przysztosci w petng prace pogladowa.

W czgsci poswigconej metodyce poza opisem analizy laboratoryjnej, Autorka bardzo
dokfadnie opisata metodologie pomiardw echokardiograficznych. To wazny, bardzo
pozytywny aspekt pracy poniewaz indeksacja masy lewej komory jest bardzo waznym

elementem standardyzacji wynikéw badania echokardiograficznego, szczegblnie u



noworodkéw i niemowlat, i w analizach oceniajgcych t.zw. zdrowa populacje, w ktérej nie
obserwuje sie wartosci patologicznych ale tak zwany szeroki zakres wartosci prawidtowych. Z
tym wigze sig rodzaj wykonywanych analiz statystycznych, Poniewaz w badanej grupie nie
obserwowano przerostu lewej komory (brak takiej informacji w pracy), Doktorantka poddata
analizie rozkfad poszczegdlnych polimorfizmow w zaleznosci od tertyla masy lewej komory.
Gtownym wynikiem pracy jest stwierdzenie wieksze] czestosci allelu delecyjnego u
noworodkow z wartosciami masy lewej komory w gérnych tertylach. Analiza statystyczna,
przedstawiona w tej czesci pracy jest bardzo rzetelnie przedstawiona. Wnioski sg zgodne z

uzyskanymi wynikami.

Dyskusja jest ciekawie przeprowadzona i na podkreslenie zastuguje fragment dotyczacy
poréwnania wynikow uzyskanych przez Doktorantke z wynikami publikacji Akhmetov i wsp. i

Tang i wsp..

Uwagi krytyczne, ograniczenia pracy, wyzwania na przysztosc .

Chociaz ogdlna ocena pracy jest pozytywna mam jednak kilka uwag krytycznych i

dotyczg one gtownie klinicznych aspektow pracy.

W czesci dotyczacej metodologii Doktorantka nie podata wartosci indeksowanych
wartosci masy lewej komory, ktére sg uznawane za patologiczne i $wiadczg o przeroscie lewej
komory. Podobnie, w czesci Wyniki, nie znalaztem informacji o tym czy stwierdzono przypadki

przerostu lewej komory.

Zarowno we Wstepie jak i w Dyskusji Doktorantka nie poddata dyskusji wptywu
inhibitorow kalcyneuryny na miesien sercowy. Sg to obecnie powszechnie stosowane leki i w
pidmiennictwie jest stosunkowo duio prac poswieconych temu problemowi zaréwno
doswiadczalnych jak i klinicznych. Czy polimorfizmy genu PPP3R1 majg wptyw na miesien

prawej komory ?

Materiat zebrany przez Doktorantke jest unikatowy, i wedtug mojej wiedzy nie bedgcy
przedmiotem analiz innych zespotéw w kraju. Jednak ogdlna liczba badanych, szczegdlnie po
uwzglednieniu podziatu na poszczegélne polimorfizmy jest mata — w catym materiale

stwierdzono tylko 1 uktad homozygotyczny 5D/5D. Wynikata stad konieczno$¢ analizy tacznie



heterozygot 5I/5D z jedng homozygotg 5D/5D. Ten problem, wynikajacy ze stosunkowo mate;j
liczebnosci grupy powinien by¢ doktadniej oméwiony w Dyskusji. Drobng uwagg jest brak

podania wartosci odsetkowych w poszczegélnych grupach pacjentéw przestawionych w

Tabeli 4.

Mozliwos¢ korzystania z tak unikatowej bazy danych implikuje wiele pytan
dotyczacych przysztych mozliwosci wykorzystania wynikow. Nie s3 to juz uwagi krytyczne, ale

ciekawos¢ recenzenta:
czy badanie noworodkéw jest kontynuowane ?

czy planowana jest obserwacja prospektywna i ocena po np. 5 i 10 latach trwania
projektu obejmujgca badanie echokardiograficzne i pomiary ci$nienia tetniczego oraz innych

parametrow klinicznych ?

Podsumowujgc, przedstawiona do oceny praca jest rzetelng analiza wynikéw
uzyskanych z analizy unikatowej bazy danych. Pomimo przedstawionych powyiej uwag
krytycznych, ktére sg pytaniem z prosbg o wyjasnienie w trakcie obrony pracy, ogdélna ocena

pracy jest pozytywna i rekomendujg ja Wysokiej Radzie do dalszych etapéw procedury

przewodu doktorskiego



