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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Natalie Grzesch :
sAnaliza zwiqzku polimorfizmu genu interleukiny 6
i genu receptora interleukiny 6
z predyspozycja do bliznowca”

Interleukina 6 w czasach pandemii COVID19 zyskala wielki rozglos jako
uzyteczny marker zagrazajacej ,burzy cytokinowej”. Jest ona jedna z gtéwnych
chemokin, czasteczek sygnatowych, ktérej zdolno§é wytwarzania maja, jak
przez diugi czas sadzono, nie tylko leukocyty ale réwniez np. fibroblasty.
Koncepcje badawcza wiazaca gen interleukiny 6 i gen jej receptora z
nadmierng reakcja bliznowacenia objawiajaca sie w postaci keloidéw, uwazam
za niezwykle interesujaca, zwlaszcza w populacji rasy kaukaskiej. Poniewaz
wsrod populacji afro-amerykanskich oraz azjatyckich problem kliniczny jakim
jest bliznowiec jest bardziej nasilony i stad lepiej poznany, réwniez badania
podloza genetycznego dotycza w wiekszosci tych populacji. Nieliczne sg wyniki
badann w populacjach rasy kaukaskiej. Te luke stara sie wypetnié
przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska. O ile kilka loci genowych
zlokalizowanych w ramieniu krétkim chromosomu 7, gdzie polozony jest gen
interleukiny 6,wyzakazlo sprzezenie z keloidem w populacjach azjatyckich, o
tyle zadne loci z chromosomu 1, gdzie potozony jest gen receptora interleukiny
6 takiego zwiazku nie wykazalo (1 badanie w populacji japonskiej). Stad z
wielkim zainteresowaniem zapoznalem sie z rozprawg doktorska mgr Natalie

Grzesch. Temat rozprawy wybrany przez Doktorantke i zrealizowany w ramach



studiéw 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 79 stron wydruku komputerowego

ilustrowanych 5 rycinami i zawiera 8 tabel.

Dysertacje rozpoczyna spis tresci oraz wykaz zastosowanych w tekscie
skroétow. Nastepnie w rozdziale wstepnym Doktorantka patogeneze blizn
przerostowych oraz wyniki dotychczasowych badah genetycznych, ktore

przyniosty bardzo interesujace i czesto sprzeczne wnioski

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

1. Ocena zwiazku analizowanych pojedynczo polimorfizméw: rs1800797,
rs1800796 i rs1800795 genu IL61 polimorfizmu rs2228145 genu IL6R oraz z
predyspozycja do bliznowca.

2. Analiza nier6wnowagi sprzezenia pomiedzy poszczegélnymi parami
polimorfizméw promotora IL6 (tj. rs1800797 i rs1800796, rs1800797 i
rs1800795 oraz rs1800796 i rs1800795).

3. Rekonstrukcja haplotypéw utworzonych przez 3 polimorfizmy promotora

IL6 oraz ocena zwigzku tych haplotypoéw z predyspozycja do bliznowca.

W rozdziale 3. Doktorantka opisuje material metody badawcze.
Badania przeprowadzono po wuzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (KB-0012/135/12).

Material do badan stanowily prébki genomowego wyizolowanego z krwi
obwodowej 86 dorostych chorych z bliznowcem. Grupe te stanowito 69 kobiet
i 17 mezczyzn w wieku 18-70 lat operowanych kolejno z powodu bliznowca w
latach 2012-2017 w Aesthetic Med w Szczecinie. Grupe kontrolna dla
poréownania rozpowszechnienia analizowanych polimorfizméw IL6 i IL6R (w
stosunku do grupy oséb z bliznowcem) stanowito prébki genomowego DNA

100 zdrowych, donoszonych noworodkow z Banku DNA Zakladu Biochemii



Klinicznej i Molekularnej PUM w ramach wspélpracy naukowej z Klinika
Patologii Noworodka PUM. Metody wykrywania polimorfizméow zostaly
opisana skrupulatnie i precyzyjnie , umozliwiajac ich odtworzenie.

Wiarygodnos¢ metody zostata potwierdzona sekwencjonowaniem amplikonéw.

Analize statystyczna uzyskanych danych przeprowadzono uzywajac wlasciwie

dobranych narzedzi statystycznych.
Rozdzial 4. ,Wyniki” zostal przedstawiony zwiezle i czytelnie

W rozdziale 5. Doktorantka pokusita sie o konfrontacje uzyskanych wynikéw z
danymi literaturowymi. Dyskusje przeprowadzila ze §wiadomoscia ograniczen

ale takze mocnych stron badan wiasnych.

Po omoéwieniu wynikéw i dyskusji mgr Natalie Grzesch formutuje 2 wnioski

konicowe Sci§le korespondujgce z zalozonym celami pracy:

1. Analizowane pojedynczo polimorfizmy rs1800797, rs1800796 i rs1800795
genu IL6 i polimorfizm rs2228145 genu IL6R nie predysponuja do bliznowca
w badanej grupie Polakow.

2. Haplotypy rs1800797-rs1800796-rs1800795 genu IL6 nie wigza sie z

wyzszym ryzykiem bliznowca w badanej grupie Polakéw.

Prace konczg streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz zestawienie

piSmiennictwa obejmujacego 153 dobrze cytowane pozycji literaturowych.

Strona edytorska i metodologiczna przedstawionej rozprawy nie budzi
wigkszych zastrzezen. Z obowigzku recenzenta pozwole sobie zwrocié uwage,
ze W przygotowaniu pracy do publikacji nalezy uzywaé¢ zwrotu ,w
chromosomie” a nie ,na chromosomie”, gdyz geny sa integralna sktadowa

tychze.

Reasumujac, calos¢ rozprawy oceniam dobrze. Temat pracy jest aktualny i
wnosi element nowosci do wspoélczesnego stanu wiedzy. Cel pracy zostat
osiagniety w oparciu o prawidlowo dobrang nowoczesna metodyke. Wnioski

konczace prace dowodza, ze cel badania zostal realizowany. Pragne podkreslic,



ze w przypadku badan genetycznych réwnie wartoSciowe sa publikacje

zarowno potwierdzajace hipoteze badawcza jak i jej nie potwierdzajace.

Oceniana praca stanowi wlasny wartosciowy dorobek naukowy Autorki i
sSwiadczy o umiejetnosci samodzielnego zaprojektowania i przeprowadzenia
badan w oparciu o nowoczesne instrumentarium badawcze , stanowiac

oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.
Whniosek koricowy:
Rozprawa doktorska mgr Natalie Grzesch spelnia warunki obowigzujace;

stosownej Ustawy odnosnie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i

nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne , bowiem:

1. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigazanie problemu naukowego;
2. Doktorantka wykazala ogélng wiedze teoretyczna w dyscyplinie medycyna;

3. Doktorantka wykazala sie umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia

pracy naukowej.

Mam zaszczyt i przyjemnos$é zwréci¢ sie do Wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie z wnioskiem o dopuszczenie mgr Natalie Grzesch do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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