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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Malgorzaty Grzegorczyk :

sAnaliza zwiqzku polimorfizmu insercyjno/delecyjnego
promotora genu PPP3R1 kodujacego kalcyneuryne B z masa

lewej komory serca”

Poszukujac genetycznych przyczyn naglych zgonoéw sercowych mtodych
sportowcow natrafiono na polimorfizm insercyjno/delecyjny 5 par zasad
(SI/5D, rs3039851) w promotorze genu PPP3R1 kodujacego podjednostke B1
kalcyneuryny. Nastepnie stwierdzono, ze jest on zwiazany z przerostem lewej
komory , co potwierdzono rowniez w badaniach pacjentow z nadciSnieniem
tetniczym .. Przedstawiona mi do recenzji dysertacja jest nowatorska w skali
Swiatowej praca poswiecona analizie powiazania polimorfizmu 5I/5D PPP3R1
z masa lewej komory serca u zdrowych noworodkow, ale takze pierwszym
doniesieniem opisujacym czestoS¢ tego polimorfizmu u Polakow. Stad z
wielkim zainteresowaniem zapoznalem sie¢ z rozprawa doktorska mgr
Matgorzaty Grzegorczyk. Temat rozprawy wybrany przez Doktorantke i
zrealizowany w ramach studiow doktoranckich pod opieka Profesora Andrzeja

Ciechanowicza uwazam za bardzo aktualny.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego
rodzaju dysertacji i sklada sie z 58 stron wydruku komputerowego

ilustrowanych 5 rycinami i zawiera 5 tabel.

Dysertacje rozpoczyna spis tresci oraz wykaz zastosowanych w tekscie
skrotow. Nastepnie w rozdziale wstepnym Doktorantka omawia rozwoj serca

ludzkiego oraz potencjalng w nim role kalcyneuryny. Bardzo wartosciowym



jest podrozdzial odnoszacy sie do badanego polimorfizmu genu PPP3R1 i

wynikow dotychczasowych badan.

W rozdziale drugim Doktorantka jasno formuluje 3 precyzyjne cele pracy,
wynikajace z niedostatkow dotychczas opublikowanych badan oraz stworzonej
nowej koncepcji badawczej . Byly nimi:

1. Opracowanie metody PCR-RFLP identyfikac;ji polimorfizmu
insercyjno/delecyjnego promotora genu PPP3R].

2. Ocena rozpowszechnienia polimorfizmu insercyjno/delecyjnego
promotora genu PPP3R1 w grupie zdrowych noworodkéw urodzonych o
czasie.

3. Analiza zwiazku pomiedzy polimorfizmem insercyjno/delecyjnym
promotora genu PPP3R1 i masg lewej komory serca u zdrowych
donoszonych noworodkow.

W rozdziale 3. Doktorantka opisuje material oraz opracowang oryginalna
metode identyfikacji polimorfizmu (SI/ 5D, rs3039851.
Badania przeprowadzono po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (nr BN-001/57/05).

Materiat do badan stanowity probki genomowego DNA z krwi pepowinowej 162
zdrowych noworodkow (71 dziewczynek i 91 chlopcow), urodzonych po
zakonczeniu 37 tygodnia ciazy (od 38 do 40 tygodnia). Probki DNA zostaty w
sposob losowy wybrane z banku DNA noworodkow Zakladu Biochemii
Klinicznej i Molekularnej PUM w ramach wspoélpracy naukowej z Klinika
Patologii Noworodka PUM . Wykorzystano rowniez podstawowe dane kliniczne
oraz wskazniki oceny ultrasonograficznej serca w 3 dobie po urodzeniu.
Autorska metoda wykrywania polimorfizmu zostala opisana precyzyjnie ,
umozliwiajac jej odtworzenie. Wiarygodnos¢ metody zostala potwierdzona

sekwencjonowaniem amplikonow.

Analize statystyczna uzyskanych danych przeprowadzono uzywajac wlasciwie

dobranych narzedzi statystycznych.

Rozdziat 4. ,Wyniki” zostal przedstawiony skrupulatnie i zwiezle



W rozdziale 5. Doktorantka pokusila sie o konfrontacje uzyskanych wynikow z
danymi literaturowymi. Dyskusje przeprowadzila ze sSwiadomoscia ograniczen

ale takze mocnych stron badan wtasnych.

Po omowieniu wynikow i dyskusji mgr Malgorzata Grzegorczyk formuluje 3

wnioski koncowe scisle korespondujace z zalozonym celami pracy:

1. Zastosowana w niniejszej rozprawie metoda PCR-RFLP pozwala na
wiarygodna identyfikacje  polimorfizmu S5I/5SD  (rs3039851)
promotora genu PPP3R1 kodujacego podjednostke B kalcyneuryny.

2. Czestosc allelu 5D polimorfizmu rs3039851 genu PPP3R1 u Polakow,
okreslona
w reprezentatywnej grupie zdrowych noworodkéw urodzonych o
czasie, jest zblizona do rozpowszechnienia tego wariantu
genetycznego w innych populacjach pochodzenia europejskiego.

3. Polimorfizm SI/5D (rs3039851) promotora genu PPP3RI1 jest
zwigzany z masa lewej komory serca u zdrowych donoszonych

noworodkow.

Prace koncza streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz zestawienie

piSmiennictwa obejmujacego 53 dobrze cytowane pozycji literaturowych.

Ostatni rozdzial stanowi aneks w postaci zestawienia wszystkich uzyskanych
danych klinicznych w zaleznosci od ptci noworodkow i genotypow, co zapewnia

przejrzystosc¢ pracy naukowe;.

Strona edytorska i metodologiczna przedstawionej rozprawy nie budzi
wiekszych zastrzezen. Z obowiazku recenzenta pozwole sobie zwrocic uwage,
ze w przygotowaniu pracy do publikacji nalezy uzywac zwrotu ,w
chromosomie” a nie ,na chromosomie”, gdyz geny sa integralna skladowa

tychze.

Reasumujac, calos¢ rozprawy oceniam dobrze. Temat pracy jest aktualny i
wnosi element nowosci do wspolczesnego stanu wiedzy. Cel pracy zostal
osiagniety w oparciu o prawidlowo dobranag nowoczesng metodyke. Wnioski

konczace prace dowodza, ze cel badania zostat realizowany.



Oceniana praca stanowi wlasny dorobek naukowy Autorki i swiadczy o
umiejetnosci samodzielnego zaprojektowania i przeprowadzenia badan w
oparciu o odpowiednie instrumentarium badawcze , stanowigc oryginalne

rozwiazanie problemu naukowego.

Wniosek koricowy:

Rozprawa doktorska mgr Malgorzaty Grzegorczyk spelnia warunki
obowiazujacej stosownej Ustawy odnosnie stopnia doktora w dyscyplinie

nauki medyczne , bowiem:

1. Rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego;
2. Doktorantka wykazala ogolna wiedze teoretyczng w dyscyplinie medycyna,;

3. Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia

pracy naukowe;].

Mam zaszczyt i przyjemnoS¢ zwroci¢c sie do Wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie z wnioskiem o dopuszczenie mgr Malgorzaty Grzegorczyk do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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