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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Natalie Grzesch
zatytulowanej
»Analiza zwigzku polimorfizmu genu interleukiny 6

i genu receptora interleukiny 6 z predyspozycja do bliznowca”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zawiera typowy uktad rozprawy
doktorskiej. Sklada si¢ z rozdziatow, takich jak wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki,
dyskusja oraz wnioski.

W pracy podjgto sie zbadania zwigzku pomigdzy wariantami genetycznymi w genie
interleukiny 6 i genie receptora interleukiny 6 a ryzykiem wystapienia bliznowca. We wstepie
przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace bliznowca, w tym informacje dotyczgce
patogenezy bliznowca oraz rol¢ czynnikéw genetycznych w jego powstaniu. Na genetyczne
podfoze powstania bliznowca mogg wskazywaé obserwacje, takie jak zréznicowane
rozpowszechnienie tej choroby w réznych grupach etnicznych oraz czestsze wystepowanie
bliznowca wsréd osdb spokrewnionych. Wystgpowanie bliznowca réwniez jest czestsze w
kilku chorobach monogenowych. W tabeli 1 przedstawiono, ktore fragmenty chromosomalne

byty sprzgzone z wystgpowaniem bliznowca w rodzinach, a w tabeli 2 przedstawiono

warianty genetyczne wykazujgce zwigzek z predyspozycja do tworzenia bliznowea w réznych
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grupach etnicznych. W tabeli 3 przedstawiono wyniki dotychczasowych badan poszukujgcych
zwigzku pomigdzy wystgpowaniem bliznowca a wariantami w genach podejrzewanych o
udzial w jego patogenezie.

Na podstawie przedstawionej wiedzy postanowiono zbada¢ zwigzek wystepowaniem
bliznowca a trzema polimorfizmami w promotorze genu interleukiny 6 i jednego
polimorfizmu genu receptora dla interleukiny 6. Postawiono sobie rowniez za cel pracy
przeanalizowanie nieréwnowagi sprz¢zenia pomigdzy polimorfizmami promotora genu
interleukiny 6 oraz rekonstrukcje haplotypéw tworzonych przez te polimorfizmy.

Badanie uzyskato zgod¢ Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego. Grupa badana sktadata si¢ z 86 dorostych oséb, u ktérych rozpoznano
bliznowca. Czgstos¢ wystgpowania wariantéw genetycznych w grupie badanej poréwnywano
do czgstosci wystgpowania tych wariantéw u 100 zdrowych donoszonych noworodkéw.
Materiatem do badan byto genomowe DNA wyizolowane z leukocytoéw krwi obwodowej
0séb z bliznowcem oraz genomowe DNA wyizolowane z krwi pgpowinowej noworodkéw.
W tabeli 4 przedstawiono charakterystyke osob z bliznowcem. W ponad polowie przypadkow
jako etiologie powstanie bliznowca podano powiktania pooperacyjne.

W celu okreslenia genotypow badanych polimorfizméw uzyto metody PCR-RFLP
i sekwencjonowania. Szczegdtowo opisano zastosowana metodyke laboratoryjna, ktéra byta
wiasciwie dobrana i przeprowadzona. Prawidfowo wykonano analizg statystyczng uzyskanych
wynikow positkujac si¢ modutem ,,genetics” pakietu R w celu wykonania analizy
nierdbwnowago sprzezenia oraz modutem ,,haplo.stats” w celu rekonstrukcji haplotypow.

W przejrzysty sposob przedstawiono w tabelach wyniki przeprowadzonych badan.
Nie stwierdzono réznic w rozktadzie czgstosci alleli i genotypdéw dla badanych
polimorfizmdéw w genie interleukiny 6 i genie receptora dla interleukiny 6 pomiedzy osobami

z bliznowcem a grupa kontrolna. W wykonanej analizie nierdwnowago sprz¢zenia wykazano
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bardzo $cistg nierbwnowage sprzgzenia pomigdzy polimorfizmem rs1800797 a rs1800795 w
promotorze genu interleukiny 6. Przedstawiono wyniki rekonstrukcji haplotypdw tworzonych
przez trzy polimorfizmy w promotorze genu interleukiny 6. Gdy poréwnano czesto$é
poszczegdlnych haplotypéw pomig¢dzy grupa z bliznowcem a grupa kontrolng, nie
stwierdzono réznic w rozkladzie czgstosci haplotypow.

W dyskusji podkres$lono, ze badanie to jest pierwszym takim badaniem
przeprowadzonym w populacji Polski. W sposdb wiasciwy poréwnano uzyskane wyniki
do wynikow innych zespotéw badawczych w innych grupach etnicznych. Oméwiono réznice
w uzyskanych wynikach pomigdzy poszczegdlnymi badaniami oraz zagadnienia zwiazane z
doborem 0s6b do badania. W rozprawie prawidlowo dobrano i zacytowano 153 pozycje
pi$miennictwa. Na koncu dyskusji przedstawiono ograniczenia wykonanego badania.
Rozprawg koficza dwa wnioski odpowiadajace na cele pracy.

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

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

w Szczecinie o dopuszczenie mgr Natalie Grzesch do dalszych etapow przewodu
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doktorskiego.
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