1.6dZ, 6 czerwea 2023
Prof. dr hab. med. Dariusz Moczulski
Klinika Chorob Wewnetrznych i Nefrodiabetologii
ul. Zeromskiego 113, 90-549 £L.6dz
Tel. 426393571

E-mail: dariusz.moczulski@umed.lodz.pl

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Kamili Rydzewskiej
zatytulowanej
»Analiza zwigzku inwersji genetycznej 16p11.2
z predyspozycja do wystgpienia otylosci i nadwagi

w populacji Polski”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zawiera typowy uktad rozprawy
doktorskiej. Sktada si¢ z rozdziatow, takich jak wprowadzenie, metodologia, wyniki
i dyskusja.

W pracy zbadano zwigzek pomiedzy inwersjg na chromosomie 16 wielkosci
okoto 450 tysiecy par zasad a nieprawidfowa masg ciala. Inwersja 16p11.2 wystepuje
w réznych grupach etnicznych na calym swiecie z najwigkszg czgstotliwosdcig w populacjach
europejskich. W przeprowadzonej pracy przeanalizowano wyniki genotypowania uzyskane
z Laboratorium Biobanku w Zaktadzie Biofizyki Molekularnej Uniwersytetu £.6dzkiego.
Genotypowanie to wykonano przy uzyciu chipéw DNA firmy Illumnia. Do analizy wybrano
genotypy 17 polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP), ktére zlokalizowane sg
w badanej inwersji 16p11.2. Analizowano réwniez polimorfizmy w 6 genach

zlokalizowanych w poblizu inwersji 16p11.2. Wyniki genotypowania pochodzity
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od 4722 os6b. Badang zwiazek pomig¢dzy poszczegdlnymi polimorfizmami a wskaznikiem
masy ciata (BMI). Analiz¢ prowadzono réwniez dzielgc badana grupg w zaleznosci od BMI
na podgrupy, takie jak chorzy z niedowaga, prawidlowa masg ciata, nadwaga i otyloscia.
Badano rézne modele dziedziczenia, takie jak model dominujgey, recesywny, przewagi
heterozygot czy log-addytywny.

Wsrod 17 badanych SNP zlokalizowanych w inwersji na chromosomie 16
polimorfizm rs149299 wykazywal zwigzek z otytoscia, gdy pordwnano osoby z otytosdcia
do oséb z prawidtowg masa ciata zaktadajgc model recesywny. Genotyp CC byt czgstszy
u 0s6b z otyto$cia niz u 0s6b z prawidlowa masa ciafa.

Wsrdd badanych polimorfizmow w 6 genach zlokalizowanych w sasiedztwie inwersji
16p11.2 pojedyncze polimorfizmy w genach TUFM, CCDC101 oraz SPNSI wykazywaty
zwigzek z BML.

Na wyroznienie zastuguje podjecie si¢ zbadania jednego z najwazniejszych zagadnien
medycyny, jakim jest otylosé. Jest ona czynnikiem ryzyka wielu czestych choréb a jej
chorobowo$¢ caly czas wzrasta na $wiecie. Niestety patogeneza otylosci nie zostata
do tej pory dobrze poznana. Wiadomo jedynie, ze jest ztozona i zalezy zar6wno
od czynnikow srodowiskowych jak i czynnikéw genetycznych. Poznanie patogenezy otyfosci
moze przyczynic si¢ do jej skuteczniejszego zapobiegania i leczenia.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej nalezy wyrézni¢ zastosowanie
zaawansowanych metod analizy wynikéw genotypowania.

Uwagg rowniez zwraca dobrze napisana dyskusja, ktorg konczy oméwienie
ograniczen wykonanego badania. W rozprawie doktorskiej zacytowano prawidtowo
154 pozycje piSmiennictwa. Na podstawie uzyskanych wynikéw postawiono prawidtowe

wnioski.
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Z obowigzku recenzenta muszg zwrécié jedynie uwage na pewne potknigcia
przy edytowaniu tekstu. Nazwy genéw powinny by¢ zawsze zapisywane kursywa, a liczba
catkowita powinna by¢ oddzielana od dziesigtnej przecinkiem a nie kropka w jezyku polskim.
Poza tym nie mam krytycznych uwag dotyczacych otrzymanej do recenzji rozprawy
doktorskiej.

Przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorska oceniam pozytywnie.
Uwazam, ze spetnia 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 dopuszezenie mgr Kamili Rydzewskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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