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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Malgorzaty Grzegorczyk
zatytulowanej
»Analiza zwigzku polimorfizmu insercyjno/delecyjnego
promotora genu PPP3R]I kodujgcego kalcyncuryne B

z masg lewej komory serca”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zawiera typowy uktad rozpraw
doktorskich. Na poczatku zamieszczono wykaz najwazniejszych skrétow i symboli, wykaz
tabel oraz wykaz rycin. Kolejne rozdziaty to wprowadzenie, cele pracy, materiat 1 metody,
wyniki, dyskusja i wnioski. Na kofcu zamieszczono streszezenie w jezyku polskim
oraz streszczenie w jezyku angielskim, pismiennictwo 1 aneks. We wprowadzeniu oméwiono
rozwoj sercal, role kalcyneuryny oraz dostepne informacje na temat badanego polimorfizimu
genu PPP3R1. Przedstawiono w ten sposdb przestanki do przeprowadzenia badania,

w ktorym wyznaczono sobie trzy cele pracy. Pierwszym celem bylo opracowanie metody
PCR-RFLP do 1dentyfikacji polimorfizmu insercyjno/delecyjnego promotora genu PPP3R 1.
Drugi celem pracy byla ocena rozpowszechnienia tego polimorfizmu w grupie zdrowych
noworodkdéw urodzonych o czasie. Trzecim celem byla analiza zwigzku pomigedzy badanym

polimorfizmem a masg lewej komory serca u zdrowych donoszonych noworodkow.
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W rozdziale material i metody opisano grupe badanych noworodkdw. W badaniu
uzyto probki genomowego DNA z krwi pepowinowej 162 zdrowych noworodkéw
urodzonych po zakonczeniu 37. tygodnia cigzy. Dla badanych noworodkéw dostepne byly
podstawowe dane kliniczne. U kazdego z badanych noworodkéw wykonano ocene
ultrasonograficzng serca w trzeciej dobie po porodzie przez tego samego kardiologa
dziecigcego. U kazdego noworodka obliczono mase lewej komory na podstawie wynikow
badania ultrasonograficznego. Masa lewej komory byta standaryzowana wzgledem masy
urodzeniowej, dlugosci ciata 1 powierzchni ciala. W rozdziale material i metody
przedstawiono réwniez metodg, przy pomocy ktérej identyfikowano badany polimorfizm.
Metoda ta zostala zaprojektowana przez doktorantke. Na koncu rozdzialu materiat i metody

wyjasniono sposob przeprowadzenia analizy statystyczne;j.

W rozdziale wyniki przedstawiono zdjgcie zelu, ktéry obrazuje koncowy efekt
identyfikacji badanego polimorfizmu. Przedstawiono réwniez chromatogram sekwencyjny
dla kazdego z genotypow tworzonych przez badany polimorfizm. Rozklad genotypdw
badanego polimorfizmy byt zgodny z rozktadem teoretycznym wynikajacym z réwnowagi
Hardy’ego-Weinberga. Przedstawiono rozklad genotypéw badanego polimorfizmu w cale;j
grupie oraz w podgrupach podzielonych w zaleznoscei od pici. Poréwnano badane parametry
pomigdzy podgrupg pici zenskiej 1 meskiej. Nastgpnie poréwnano badane parametry miedzy
grupg posiadajgca genotyp II a grupa z genotypem ID+DD w badanym polimorfizmie.

W kolejnej analizie poréwnano czgstosé rozkladu genotypdw pomiedzy dolnym i gornym
tertylem dla trzech wskaznikéw masy lewej komory standaryzowanych odpowiednio

wzgledem masy urodzeniowe], diugosci ciata 1 powierzchni ciata. Czgstosé genotypdw
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[D+DD byla wigksza w gérnym tertylu niz w dolnym tertylu dla wskaznikdw masy lewej

komory standaryzowanych wzgledem masy ciala i powierzchni ciala.

W dyskusji podsumowano uzyskane wyniki. Podkreslono znaczenie
przeprowadzonego badania i jego innowacyjnos¢. Porownano uzyskane wyniki do wynikow
innych grup badawczych, badajacych podobne aspekty kliniczne. Pordwnano czestosé
penotypdw badanego polimorfizmu do innych populacji na $wiecie. Oméwiono znaczenie
kalcyneuryny jako czynnika indukcji przerostu mig¢snia sercowego. Zacytowano wszystkie
istotne publikacje naukowe na ten temat. Podkres$lono korzyéei z badania noworodkdw w celu
poszukiwania zalezno$ci pomiedzy genotypem a fenotypem. Dyskusja jest prowadzona

w sposob dojrzaty 1 porusza wszystkie istotne problemy wykonanego badania.

Rozprawe doktorskg konczg 3 wnioski odpowiadajace na trzy postawione sobie cele.
W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze badany polimorfizm promotora genu PPP3R/
jest zwigzany z masg lewej komory serca u zdrowych donoszonych noworodkow. W dyskus;ji
odpowiednio zacytowano aktualne pismiennictwo. W aneksie przedstawiono wszystkie
analizowane dane dla kazdego z badanych noworodkéw, co umozliwia innym grupom

badawczym przeprowadzenie analiz pordéwnawczych.

Na wyrdznienie zastuguje przejrzystosé¢ rozprawy doktorskiej. Z obowigzku
recenzenta chcialem zwroci€ jedynie uwage, ze w jezyku polskim znakiem uzywany
do oddzielenia czgsci calkowitej od czedeil utamkowej w zapisie liczby jest przecinek. W
kilku miejscach w rozprawie doktorskiej wpisano w tym miejscu kropke. Poza tym nie mam

innych uwag krytycznych.

Strona 3



Przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorska oceniam pozytywnie. Uwazan.
ze spelnia ona warunki okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki.

Na podstawie mojej pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej wnosze do Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego

w Szczecinie o dopuszezenie mgr Matgorzaty Grzegorczyk do dalszych etapdw przewodu

Dewvivngz J@%

Prof. dr hab. med. Dariusz Moczulski

doktorskiego.
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