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RECENZJA

rozprawy doktorskiej pt.
»ANALIZA WPLYWU WYBRANYCH POLIMORFIZMOW GENU OPG W
PATOGENEZIE OSTEOPOROZY POMENOPAUZALNEJ”
lek. Filipa Przerwy

Osteoporoza pomenopauzalna jest ogélnoustrojowa wieloczynnikowa choroba
metaboliczng tkanki kostnej, ktéra prowadzi do zaniku jej wlasciwej struktury. W
konsekwencji dochodzi do utraty masy kostnej kruchosci koséca i ztaman osteoprotycznych.
Szacunkowo choroba dotyczy ponad 200 milionow kobiet na $wiecie, w Polsce 1,7 miliona
kobiet. Mozna zatem mowi¢ o globalnej epidemii osteoporozy, ktéra prowadzi do obnizenia
jakosci zycia chorych, zwigkszonej zachorowalnosci, $miertelnosci i, tym samym, obcigzenia
ekonomicznego spoteczenstwa.

Choroba ma znaczace podloze genetyczne, jej wystgpowanie uwarunkowane jest
interakcjg czynnikow genetycznych i $rodowiskowych. Poznanie réznych wariantow
genetycznych biorgcych udzial w patogenezie osteoporozy moze wylonié nowe strategie w jej
wezesnej prewencji. Stad podjeta tematyka rozprawy doktorskiej lek. Filipa Przerwy jest
nadzwyczaj trafna, ma wymiar zaréwno naukowy jak i praktyczny.

Dysertacja zawiera si¢ na 97 stronach druku. Opracowanie poprzedzone jest spisem
tresci oraz wykazem uzytych skrotow. Prace zamyka streszczenie w jezyku polskim i
angielskim oraz spis zawierajacy 210 dobrze dobranych pozycji pismiennictwa, 18 tabel i 18
rycin doskonale opracowanych graficznie. Uklad przedstawionej mi do recenzji pracy jest

prawidiowy oraz typowy dla tego typu opracowan.



We Wstepie Autor w dokladny sposéb omawia zagadnienie osteoporozy,
przedstawiajgc jej definicje, epidemiologie oraz w sposéb szczegélowy opisujac osteopenie
jako stan poprzedzajacy osteoporoze. W dalszej czgsci Wstepu prezentuje klasyfikacje
osteoporozy na podstawie stopnia zaawansowania choroby, etiologii oraz lokalizacji zmian.
Doktorant omawia rowniez czynniki ryzyka osteoporozy oraz predykcje wiazacych sie z nia
zlaman oraz zwraca szczegdlng uwagg na genetyczne czynniki ryzyka osteoporozy. W dalszej
czgscl tego rozdzialu Autor przedstawia budowe ogdlng oraz histologiczng kosci oraz w
sposob niezwykle wyczerpujacy opisuje szlak osteoprotegeryna (OPG) - ligand receptora
aktywujgcego jadrowy czynnik kappa B (RANKL) - receptor aktywujacy jadrowy czynnik
kappa B (RANK) (OPG/RANK/RANKL). Cennym fragmentem jest cze$é¢ poswiecona

informacjom dotyczacym osteoporozy z punktu widzenia praktyki klinicznej.

W kolejnym rozdziale przedstawiono cel pracy. Zatozenia i cel pracy zostaly jasno
sformulowane i ujmuja podstawowy aspekt jakim jest szczegdlowa analiza roli
polimorfizméw genu OPG: 1s3102735 (163A>G), 153134070 (245T>G), rs2073617
(950T>C), rs7844539 (6890A>C), rs2073618 (1181G>C) w wystepowaniu osteoporozy
pomenopauzalnej. Przeprowadzone badania mogg umozliwi¢ personalizacje leczenia
objawowego osteoporozy oraz jej wczesng prewencje. Cel dysertacji spelnia wszelkie

warunki stawiane rozprawom doktorskim.

Grupa badana jest bardzo liczna i obejmuje 802 niespokrewnione kobiety rasy
kaukaskiej w wieku pomenopauzalnym. Doktorant zakwalifikowal pacjentki do dwéch grup,
na podstawie wykonanego badania densytometrycznego gestosci mineralnej kosci (BMD) w
odcinku ledzwiowym od kregu L1 do L4, w zaleznosci od wspolczynnika T-score. Grupe
kontrolng stanowily kobiety z wspétezynnikiem T-score >-1, natomiast do grupy z osteopenig
zakwalifikowano kobiety z wspolczynnikiem T-score miedzy -1,0 a -2,5, ostatnig grupe
stanowily kobiety z rozpoznang osteoporoza z wspdlczynnikiem T-score <-2,5. Na
przeprowadzenie badan Doktorat uzyskal zgod¢ Komisji Bioetycznej Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Zastosowane metody badawcze sa adekwatne do wyznaczonego celu pracy i
pozwalajg na jego prawidlows realizacj¢. Badania genetyczne wykonane zostaty zgodnie z
wystandaryzowanymi metodami oznaczen, polimorfizmy genu OPG przy pomocy techniki
realtime PCR. Badania zostaly przeprowadzone zgodnie z zasadami dobrej praktyki

laboratoryjnej (GLP).



Obliczenia statystyczne zostaly dokonane z wykorzystaniem programu R oraz pakietu
SNPassoc. Doktorant wykorzystal testy statystyczne odpowiednio dobrane do grup i

rozktadow danych oraz zastosowat wspdtczynnik istotnosci statystycznej na poziomie p<0,05.

Wyniki przedstawiono niezwykle rzetelnie na 20 stronach zawierajacych 12 tabel oraz
4 ryciny. Rezultaty badan sg starannie udokumentowane, szczegétowo zaprezentowano opisy
badanych podgrup, tabelaryczne wyniki badan densytometrycznych oraz genetycznych.
Cennym elementem tej czgsci pracy jest przedstawienie korelacji danych densytometrycznych
z wiekiem i BMI pacjentek w poszczegélnych grupach. Asocjacje badanych wariantow
polimorficznych genéw z ryzykiem wystapienia osteopenii, osteoporozy oraz z danymi
klinicznymi sg dobrze udokumentowane za pomoca licznych tabel. Ta czg¢$¢ dysertacji
prezentuje obszerny zakres danych, czynnikow i zmiennych, ktére Doktorant analizowal w
Swojej pracy.

Analiza genetyczna pokazala, ze polimorfizm rs2073617 genu OPG wplywa istotnie
na wystgpowanie osteoporozy pomenopauzalnej i ze polimorfizm ten moze mieé¢ znaczenia
praktyczne w monitorowaniu rozwoju choroby. Dodatkowo wskazano, ze w badanej grupie
kobiet allel C polimorfizmu rs2073618 genu OPG zwigksza gesto$¢ kosci. W toku badan nie
zaobserwowano zaleznosci pomigdzy pozostalymi badanymi polimorfizmami rs3102735,
rs3134069, 157844639, rs2073618 a wystgpowaniem osteoporozy. Interesujaca jest analiza
haplotypéw badanego genu OPG pokazujgca czestsze wystepowanie haplotypu GCTA w
grupie z osteoporozg (40,7 vs. 32,4%, p=0,0078).

Dyskusja stanowi cenna i niezwykle interesujacg czes$¢ rozprawy. Autor wnikliwie
omawia genetyczne uwarunkowania osteoporozy, udzial badanych polimorfizméw genu OPG
w etiopatogenezie osteoporozy oraz innych choréb. Ta cze$¢ pracy zawiera przeglad
aktualnego, $wiatowego piSmiennictwa w tym zakresie. Dyskusja napisana zostala bardzo
starannie, a w toku tego opracowania powotano si¢ na krajowe i zagraniczne pismiennictwo
naukowe w tej tematyce.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant przedstawit 4 wnioski w zupelnosci
odpowiadajace na zadany cel pracy. Z punktu widzenia klinicznego, najistotniejszym
wnioskiem wydaje si¢ by¢ wniosek nr 4. Doktorant wysuwa hipoteze, ze polimorfizm
rs2073617 moze mie¢ potencjalne znaczenie diagnostyczne w monitorowaniu rozwoju
osteoporozy pomenopauzalnej.

Podsumowujac, przedstawiona dysertacja prezentuje gleboka wiedze teoretyczna

Doktoranta i jest dojrzalym, naukowym opracowaniem dotyczgcym istotnego klinicznie



zagadnienia, jakim jest osteoporoza. Niniejsza rozprawa nie wykazuje zadnych uchybien
natury merytorycznej i formalnej, a nieliczne niedociagniecia redakcyjne w tekscie pracy nie
majg znaczenia w ogdlnym odbiorze rozprawy doktorskiej. Rozprawa niniejsza w pelni
potwierdza samodzielnos¢ lekarza Filipa Przerwy w prowadzeniu badan naukowych.
Stwierdzam, ze przedlozona do recenzji rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
Nauce, DZ. U. z 2018 r poz. 1688. Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Naukowej Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lek. Filipa Przerwy do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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WNIOSEK O WYROZNIENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Osteoporoza pomenopauzalna w zwigzku z postepujacym starzeniem sie
spoleczenstwa w krajach rozwinigtych w chwili obecnej zaliczana jest do chordb
cywilizacyjnych. Jednoczesnie bedac przyczyna zlaman kosci i przedtuzonej rehabilitacji
osteoporoza generuje problemy medyczne, psychologiczne i ekonomiczne. Stad w
przedstawionej mi do oceny rozprawie doktorskiej lek. Filipa Przerwy podjeto niestychanie
istotny problem kliniczny.

Podkresli¢ réwniez nalezy, ze Doktorant zebral bardzo duzg liczebnie grupe osob (802
pacjentki), ponadto w toku badan sprawdzono az 5 polimorfizméw genu OPG w oparciu o
metody z zakresu nowoczesnej analizy molekularnej. Wnioski uzyskane w rozprawie
pokazujg, ze badane polimorfizmy genu OPG moga mie¢ zastosowanie jako markery
genetyczne w monitorowaniu rozwoju osteoporozy.

W podsumowaniu ze wzglgdu na podjeta tematyke, doskonaly warsztat pracy, poziom
naukowy podnoszacy stan wiedzy zaréwno teoretycznej jak i praktycznej, dojrzalg dyskusje
naukowa, ktdéra speinia wszelkie standardy dobrego opracowania naukowego, wnosze o

wyrdznienie rozprawy doktorskiej lekarza Filipa Przerwy.

Z wyrazami szacunku
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