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Ocena pracy doktorskiej lek. Filipa Przerwy
pt. ,Analiza wplywu wybranych polimorfizméw genu OPG w patogenezie

osteoporozy pomenopauzalnej”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. Filipa Przerwy, wykonana pod
kierunkiem prof. dr hab. n.med. Bogustawa Czernego oraz dr n. med. Izabeli Uzar,
promotora pomocniczego z Zaktadu Farmakologii Ogoélnej i Farmakoekonomiki w
Pomorskim Uniwersytecie Medycznym, jest opracowaniem dotyczacym okreslenia roli
wybranych polimorfizméw genu OPG w wystepowaniu osteoporozy pomenopauzalne;.

W badaniach dotyczgcych biologii kosci obszarem rozwijajgcym sie bardzo
intensywnie jest genetyka osteoporozy. Jak wynika z prowadzonych badan
osteoporoza jest chorobg uwarunkowana obecnoscig licznych polimorfizméw tzw.
genow kandydujgcych do rozwoju osteopenii i osteoporozy. Ponadto, zmiennoéé
populacyjng osteoporozy okreslajg interakcje czynnikéw genetycznych z czynnikami
Srodowiskowymi.

Badania osteoprotegeryny (OPG), glikoproteiny nalezgcej do rodziny
receptorow TNF (tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu), datuja sie od
konca lat 90, kiedy zostata opisana jej kluczowa rola w fizjologicznej regulacii
osteoklastycznej resorpcji koéci. Polimorfizmy genu OPG mogg mieé wptyw na
ekspresje jak rowniez na funkcje biatka OPG, co moze prowadzi¢ do osteoporozy.
Mimo intensywnych badan dotyczgcych osteoporozy, nieliczne sg doniesienia

dotyczagce szeroko zakrojonych, populacyjnych badan polimorfizmu genu OPG.
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Tematyka przedstawionej do oceny pracy miesci sie w nurcie aktualnie
prowadzonych badan, istotnych dla zrozumienia podtoza osteoporozy, uznanej przez
WHO za chorobe cywilizacyjng.

Przedstawiona do recenzji rozprawa zawiera wszystkie wymagane czesci:
streszczenie, cze$é teoretyczng, cele pracy, materiat, metody, wyniki , dyskusje,

wnioski i piSmiennictwo.

Na uznanie zastuguje bardzo dobrze opracowana czes¢ teoretyczna, ktorg
czytatam z duzym zainteresowaniem. Autor przedstawit w niej zagadnienia dotyczgce
osteoporozy, w tym osteoporozy postmenopauzalnej z uwzglednieniem epidemiologii
i farmakoekonomiki leczenia. Przedstawit réwniez genetyczne czynniki ryzyka
osteoporozy. Szczegdtowo omodwit aktualne informacje dotyczace szlaku
sygnalizacyjnego OPG/RANKL/RANKI (osteoprotegeryna/ligand receptora aktywatora
jadrowego czynnika B/ receptor aktywatora jadrowego czynnika xB). Duzo miejsca
Autor poswiecit osteoprotegerynie (OPG). Nalezy podkreslic, ze przedstawione
wiadomosci zostaty oparte o bardzo bogate, aktualne i reprezentatywne piSmiennictwo
obejmujgce 210 pozycji. Doktorant te cze$é rozprawy wzbogacit o czytelne schematy.
Niewatpliwie tak przygotowana cze$¢ teoretyczna pracy sSwiadczy o dobrym
przygotowaniu Autora i o Jego rzetelnej wiedzy. Konsekwencjg tak opracowanych
rozdziatow wstepnych jest przedstawienie w sposéb jasny i precyzyjny celu pracy.

Celem pracy przedstawionej do recenzji jest okreslenie roli polimorfizmow
genu OPG: rs3102735 (-163A>G), rs3134070 (-245 T>G), rs207361 (-950T>C),
rs7844539 (A>C), rs2073618 (1181G>C) w wystepowaniu osteoporozy pomeno-
pauzalnej. Dla realizacji gtéwnego celu Doktorant precyzyjnie okreslit cztery cele
szczegotowe:

1. Okreslenie czesto$ci wystepowania wybranych polimorfizméw genu
kodujgcego OPG.

2. Ocene zwigzku polimorfizméw genu OPG z klinicznymi parametrami
obrotu kostnego i progresji osteoporozy.

3. Ocene badanych wariantow genetycznych genéw OPG w

etiopatogenezie osteoporozy.
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4. Ocene zwigzku polimorfizméw genu OPG z parametrami
densytometrycznymi, czestoscig wystepowania osteoporozy i

osteopenii w badanej populacji kobiet.

W' rozdziale Materiat i metody Doktorant opisat materiat badawczy
pochodzgcy od duzej grupy 802 niespokrewnionych kobiet rasy kaukaskiej, ktére
zgtosity sie do szpitala SPSK 1 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie.

Na badania byta wyrazona zgoda Komisji Bioetycznej PUM.
Przeprowadzane badania wykonywane byly zgodnie z zasadami dobrej praktyki
laboratoryjnej (GLP — ang. Good Laboratory Practice).

Zakwalifikowane kobiety poddano badaniu densytometrycznemu w pracowni
densytometrii w Szpitalu Klinicznym nr 1 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie. U kobiet zakwalifikowanych do badar przeprowadzono oznaczenia BMI
(ang. Body Mass Index) i w zaleznosci od wartoéci wspoétczynnika T-score

(wskaznika T): okre$lono trzy grupy:

A. Grupa kontrolna — T-score wiekszy od =1,0
B. Osteopenia — T-score miedzy -1,0 a -2,5
C. Osteoporoza — T-score mniejszy od —-2,5

W tym miejscu zwracam uwage, ze podane informacje na str. 37 nie sg zgodne
z podziatem na grupy kobiet zakwalifikowanych do badania, przedstawionym w
rozdziale 5.1 ,Charakterystyka pacjentek zakwalifikowanych do badania’. Wydaje
sig, ze dane z rozdziatu WYNIKI powinny by¢ umieszczone w opisie materiatu
badawczego.

W opisie metod badawczych Doktorant przedstawit metody izolacji materiatu
genetycznego, metody oznaczania polimorfizmu genu OPG oraz zastosowane
metody statystyczne. Poprawno$¢ ich nie budzi zastrzezen i co najwazniejsze,
poprawnie przeprowadzone, gwarantujg uzyskanie wiarygodnych wynikéw.
Réwniez wybrane programy do przeprowadzanej analizy statystycznej wynikow sa

adekwatne.
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Uzyskane Wyniki analizy pigciu polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP
ang. single nucleotide polymorphism) genu TNFRSF11B (TNF — ang. receptor
superfamily member 11b) kodujgcego osteoprotegeryne, obejmujg analize SNP dla
catej badanej grupy kobiet (375 - kontrola, 110 kobiet z osteopenig oraz 317 z
osteoporozg). W badanych grupach Autor okreslit czestos¢ wystepowania
genotypow i alleli polimorfizméw genu TNFRSF11B. Szczegbtowo przeanalizowat
czestoéé wystepowania alleli polimorfizméw genu TNFRSF11B w grupach
kontrolnej i z osteopeniag oraz z osteoporozg.

Wazny wynik Autor otrzymat dla polimorfizmu genu OPG rs2073617 (950
T>C), ze statystycznie istotng roéznicg w poréwnaniu czestoéci wystgpowania w
grupach kontrolnej i z osteoporozg. Ta obserwacja wzmocniona jest rowniez przez
wyniki analizy asocjacji z ryzykiem wystapienia osteoporozy dla tego wariantu. Na
podkreslenie zastuguje bardzo wnikliwa, z uzyciem metod statystycznych, analiza
$rednich wartosci danych klinicznych i densytometrycznych pacjentek z trzech grup,
w zaleznosci od badanych wariantéw polimorficznych genu TNFRSF11B . Dane

densytometryczne obejmowaty wyniki pomiaréw gestosci mineralnej kosci (BMD).

Dobrze sformutowane wnioski poprzedza bardzo dojrzata dyskusja
prowadzona przez Doktoranta, przedstawiajgca uzyskane wyniki na tle dokonan
innych Autorow. Autor wykazat brak zaleznosci migdzy polimorfizmami genu OPG:
rs3102735, rs3134069, rs7844639, rs2073618, a wystepowaniem osteoporozy
pomenopauzalne;.

W éwietle zroznicowanych wynikéw analizy polimorfizméw genu OPG,
uzyskiwanych przez cytowanych autoréw, dla réznych populacji, wazne jest
wskazanie dla polskiej populacji, ze polimorfizm 163 A>G, moze by¢ potencjalnie
markerem genetycznym odpowiedzialnym za rozwéj osteoporozy. Autor w dyskusji
podaje, ze moze to by¢ marker dla oséb rasy kaukaskiej.

Doktorant podsumowat efekty badan w precyzyjnie sformutowanych wnioskach,
dobrze skorelowanych z podanymi wcze$niej celami pracy.

Sukcesem Doktoranta jest wykazanie, ze polimorfizm genu OPG rs2073617,
wplywa istotnie statystycznie na wystepowanie osteoporozy pomenopauzalnej i

moze mieé potencjalne znaczenie diagnostyczne w monitorowaniu rozwoju
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osteoporozy pomenopauzalnej. Roéwnie waznym wnioskiem jest stwierdzenie, ze

allel C polimorfizmu rs2073618 zwigksza gesto$¢ mineralng ko$ci.

W pracy brak jest wigkszych potknie¢ redakcyjnych. W trakcie kilkakrotnej lektury
pracy stwierdzitam tylko nieliczne btedy literowe. Oceniajgc strone edytorskg pracy
chciatabym podkreéli¢ duzg staranno$¢ z jakg zostata przygotowana petna
dokumentacja w postaci:18 rycin i 18 tabel.

Przedstawiona do oceny rozprawa $wiadczy o bardzo dobrym ogélnym
przygotowaniu Autora lek. Filipa Przerwy, ktéry w wysokim stopniu opanowat
umiejetnosc krytycznej oceny wynikoéw, wykazujgc sie przy tym nie tylko dobrym
zrozumieniem zagadnien teoretycznych, ale takze do$wiadczeniem w badaniach

genetycznych.

Niedosyt budzi brak informacji o opublikowaniu wynikéw przedstawionych w
pracy doktorskiej. Zycze Autorowi dobrej publikacji, z wysokim wspdtczynnikiem
oddziatywania IF.

Whioski koncowe

Recenzowang prace oceniam wysoko z uwagi na duze walory naukowe i
utylitarne. Wyrazam uznanie dla lek. Filipa Przerwy i promotora prof. dr hab.

Bogustawa Czernego oraz promotora pomocniczego dr n. med. lzabeli Uzar.

Rozprawa doktorska lek. Filipa Przerwy znacznie znakomicie dokumentuje
opanowany przez Doktoranta  warsztat naukowy, umozliwiajgcy prowadzenie

waznych, poznawczych i aplikacyjnych badan.

Uzyskane wyniki moga byé bardzo pomocne w zrozumieniu patomechanizmow
powstawania osteoporozy u kobiet po menopauzie, z mozliwoscig diagnostyki
obecnosci polimorfizmoéw genetycznych.

W Swietle wyzej przedstawionej, pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy

doktorskiej, stwierdzam, ze zostaly spetnione wymogi formalne i merytoryczne
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stawiane rozprawom doktorskim, zawarte w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. 2022.574).

Na tej podstawie wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lek. Filipa
Przerwy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Katedra i Zaktad Biologii
i B?fﬁﬂ“‘\i Farmaceutyczne]
Gdanski Uniwersytet Medyczny

prof. dr B, Jadwiga Renath Ochocka
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