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ZAKEAD BIOCHEMII I ZYWIENIA

Warszawa, 29 maja 2023 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej ,Analiza zwigzku polimorfizmu genu interleukiny 6 i genu receptora
interleukiny 6 z predyspozycja do bliznowca” autorstwa mgr Natalie Grzesch

Praca doktorska mgr Natalie Grzesch powstata na Pomorskim Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie

pod kierunkiem prof. dr. hab. n. med. Andrzeja Ciechanowicza.

Tworzenie bliznowcéw jest jednym z najbardziej intrygujacych probleméw zwigzanych z procesem
gojenia ran. Etiologia keloidéw jest od lat przedmiotem badan i cho¢ w literaturze znale?¢ mozna
sporo danych epidemiologicznych i molekularnych pozwalajgcych na kreowanie hipotez, to
mechanizm powstawania tych zmian nadal pozostaje nieokreslony. Nie ulega watpliwoéci, ze
zrozumienie podstaw tego zaburzenia stanowitoby najbardziej obiecujgca nadzieje na opracowanie
terapii celowanej. Dotad nie ma idealnej metody leczenia bliznowcéw, a o istnieniu istotnej,
niezaspokojonej potrzeby medycznej $wiadczy miedzy innymi kilkadziesiat trwajacych obecnie badar
klinicznych oceniajgcych skutecznoéé nowych, potencjalnych terapii oraz szukajacych przyczyn
zaburzenia. Jedno z najwigkszych z nich prowadzone jest przez prof. Ernsta Reichenbergera na
University of Connecticut w Stanach Zjednoczonych. Celem tego, rozpoczetego w 2009 roku, badania
jest identyfikacja wariantéw genetycznych predysponujacych do bliznowca, a do analizy ma byé
wigczonych 7000 uczestnikéw, u ktérych rozpoznano keloid lub oséb blisko z nimi spokrewnionych
(,!dentification of Genetic Variants That Contribute to Keloid Formation in Families and Isolated
Cases”). Zespdf prof. Ernsta Reichenbergera od wielu lat prowadzi prace nad genetycznym podtozem
zaburzen rozwoju i homeostazy skéry i ukfadu szkieletowego i to jemu zawdzigczamy miedzy innymi
identyfikacjg autosomalnie dominujacej mutacji warunkujgcej cherubizm. Podjete przez Doktorantke

badania wpisujg si¢ zatem doskonale w nurt nowoczesnych badan genetycznych.
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Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska to syntetyczna, 78-stronicowa monografia napisana w
igzyku polskim i podzielona na typowe dla tego typu dysertacji rozdziaty: Wstep, Cel pracy, Materiat i
metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz Piémiennictwo
zawierajgce 153 pozycje. Jest ona ilustrowana pigcioma rycinami, zawiera tez osiem tabel, ktére
ufatwiajg podazanie za tokiem rozumowania Doktoranta. Rozprawa zostata przygotowana bardzo

starannie i napisana poprawnym jezykiem polskim.

We Wstepie Doktorantka siegneta do pierwszego opisu bliznowca zawartego w papirusie Smith’a
sprzed prawie 4000 lat, ale tez w dwdch podrozdziatach opisata wspétczesne poglady na patogeneze
keloidu oraz przedstawifa znane czynniki genetyczne tego zaburzenia, a zwtaszcza dane dotyczace
szlaku sygnalizacyjnego IL-6, ktére staly sie podstawg do sformutowania zatozeri i celéw projektu
doktorskiego. Celem rozprawy byfa ocena zwigzku trzech polimorfizméw promotora genu kodujacego
IL-6 i jednego polimorfizmu kodujgcego receptor dla IL-6 z predyspozycja do bliznowca u Polakdw.
Trzy szczegotowe cele pracy obejmowaty oceneg zwigzku z predyspozycja do bliznowca wspomnianych
polimorfizméw analizowanych pojedynczo, analize nierdwnowagi sprzgzenia pomiedzy
poszczegblnymi parami polimorfizméw promotora genu kodujacego IL-6 oraz rekonstrukcje
haplotypéw utworzonych przez trzy polimorfizmy promotora genu kodujacego IL-6 i ocene zwigzku
tych haplotypéw z predyspozycjg do bliznowca. W rozdziale Materialy i metody zawarta jest
charakterystyka kliniczna 86 pacjentéw z bliznowcem, przedstawienie grupy kontrolnej, ktéra
stanowito 100 zdrowych noworodkéw urodzonych w Szczecinie oraz opis technik zastosowanych do
badari molekularnych, a byty nimi polimorfizm diugosci fragmentéw restrykcyjnych (PCR-RFLP) i
sekwencjonowanie. W sekcji tej znajduje sie takze opis testéw statystycznych wykorzystanych do
oceny poziomu istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow. Przyjeta przez Doktorantke metodologia
badawcza jest opisana w sposéb jasny i pozwalajgcy na zrozumienie dokonanego wyboru technik.
Kluczowym elementem rozprawy sg wyniki. Doktorantka nie stwierdzita istotnych réznic w rozktadzie
czestosci alleli i genotypéw dla badanych polimorfizméw pomiedzy grupg pacjentéw z bliznowcem i
grupa kontroing, nie wykazata tez istotnych réinic w rozkladzie czestosci haplotypéw miedzy
badanymi grupami, co uzasadnia dwa sformufowane przez nig wnioski, ktére méwig, ze ani
analizowane pojedynczo polimorfizmy genu kodujacego IL-6 i receptor dla IL-6 ani badane haplotypy

genu kodujgcego IL-6 nie wigza sie z wyzszym ryzykiem bliznowca w badanej grupie Polakdw.

Wszystkie uzyskane wyniki zostaty poddane dogtebnej i dojrzatej dyskusji. Jej lektura wskazuje na
dobrg znajomos¢ zagadnier zwigzanych z tematyka pracy i zdolnos¢ do krytycznej analizy wiasnych

obserwacji w oparciu o dane literaturowe. Za szczegélnie ciekawy uznaje fragment dyskusji dotyczacy



uzasadnienia wyboru mieszkaricow Pomorza Zachodniego za prébe reprezentatywna dla populacji
polskiej w badaniach z zakresu epidemiologii genetycznej, a takze wskazanie ograniczen

przeprowadzonego badania.
W trakcie lektury rozprawy nasuneto mi sie kilka pytan i uwag do Autorki.

1) Badane w pracy polimorfizmy ksztattujg predyspozycje do okreslonych choréb, miedzy innymi
astmy czy tocznia uktadowego trzewnego - Doktorantka pisze o tym w dyskusji. Czy Autorka miata
szanse przyjrzec sie uczestnikom badania, u ktérych wystepuja konkretne, ujawnione w trakcie analiz

polimorfizmami, pod katem chordéb innych niz bliznowiec?

2) Bliznowiec charakteryzuje sie zwtdknieniem spowodowanym miedzy innymi nieprawidiows
przebudowa macierzy zewngtrzkomdrkowej i proliferacjg fibroblastéw keloidowych syntezujacych
fibronektyne i kolagen. W opublikowanym w 2019 roku badaniu przeprowadzonym w grupie 229
polskich pitkarzy wykazano, ze jeden z badanych przez Doktorantke polimorfizmoéw genu kodujgcego
IL-6 (rs1800795), ale nie polimorfizm genu kodujacego receptor dla IL-6 (rs2228145), wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zerwania wiezadta krzyzowego przedniego - jednego z wiezadet kolanowych,
a mechanizm tego uszkodzenia wskazuje na zaburzenia w przebudowie macierzy
zewnatrzkomérkowej (,Are IL1B, IL6 and IL6R Gene Variants Associated with Anterior Cruciate
Ligament Rupture Susceptibility? Lulinska-Kuklik E. i wsp., Journal of Sports Science and Medicine
(2019) 18, 137-145). Czy zatem wedtug Doktorantki zaréwno bliznowiec, jak i skfonno$é¢ do
uszkodzenia wiezadta krzyzowego przedniego mogtyby powstawa¢ w podobnym patomechanizmie i

tylko niewystarczajgca liczebnos¢ grupy badanej uniemozliwita jej odkrycie tego zwigzku?

3) Czy w pracach prowadzonych przez Doktorantke przydatne bylyby dane z projektu ,Nasze

Genomy”, w ktorych analizie poddano 1000 genomow mieszkancow Polski?

Podsumowujac, oceniam rozprawe doktorskg mgr Natalie Grzesch pozytywnie. Doktorantka podjeta
oryginalny problem badawczy i wiasciwie go rozwigzata. Watki poruszone w rozprawie sg wyrazem
dociekliwosci badawczej Autorki, jej przygotowania warsztatowego oraz umiejetnosci zaplanowania i
przeprowadzenia projektu z dbatoscia o wnikliwg i rzetelng prezentacje wynikéw badania.
Stwierdzam, Ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spefnia wszystkie wymaganiami
art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2018 poz.
1668 z poéin. zm.) i wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne na Pomorskim
Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie o dopuszczenie mgr Natalie Grzesch do dalszych etapdéw

przewodu doktorskiego.
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