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Recenzja rozprawy doktorskiej
magister Kamili Rydzewskiej
pt. ,Analiza zwigzku inwersji genetycznej 16p11.2 z predyspozycjg wystgpienia otytosci i
nadwagi w populacji Polski”

Otytos¢ uznaje sie wspotczesnie za pandemiczng chorobe przewlekty o ztozonej
etiologii, ktéra w istotny sposéb przyczynia sie do pogorszenia stanu zdrowia spoteczenstw,
przyczyniajac sie réwniez do zwiekszonego zagrozenia zycia. Wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), otytos¢ — definiowana wskaznikiem masy ciata (BMI; body mass index) > 30
kg/m? - w 2016 r. na $wiecie wystepowata u 13 % os6b dorostych, natomiast nadwaga
okres$lana jako BMI > 25 kg/m? u 39 % os6b dorostych. Zjawisko otyto$ci w podobnej skali
dotyczy réwniez dorostych w Polsce, staje sie tez coraz wiekszym problemem u dzieci. Szacuje
sie, ze jest gtownym czynnikiem behawioralnym utraty lat zycia w zdrowiu Polakéw,
odpowiadajgc za utrate 25,5 % lat przezytych w zdrowiu. Stad, wszelkie analizy majace na celu
ustalenie przyczyn czestosci wystepowania otytosci moze istotnie przetozy¢ sie na poprawe
stanu zdrowia znacznej czesci spoteczenstwa.

Przedstawiona do oceny praca doktorska jest probg analizy zwigzku wystepowania
inwersji w chromosomie 16 typu 16p11.2 i gendw w tym regionie z predyspozycjg do otytosci
i nadwagi w populacji Polski. W pracy doktorskiej wykorzystano ostatecznie wyniki analizy
DNA izolowanego ze sliny od 4722 dawcow uznanych za zdrowych (na podstawie
przeprowadzonej ankiety) z kolekcji o nazwie POPULOUS - 6047 probek DNA dawcow z terenu
catej Polski zebranych w latach 2010-2012 (w badaniu zarejestrowanym jako TESTOPLEK) i
przechowywanych w Pracowni Biobanku, Katedry Biofizyki Molekularnej, Uniwersytetu
tédzkiego.

Rozprawa doktorska mgr Kamili Rydzewskiej ma typowy ukfad dla tego rodzaju
opracowan, a proporcje pomiedzy poszczegdlnymi rozdziatami s odpowiednio zachowane.
Uktad redakcyjny jak i forma edytorska nie budzg istotnych zastrzezen. Praca liczy 124 strony
i sktada sie z 4 rozdziatéw z licznymi podrozdziatami. Tekst zostat wzbogacony licznymi
wykresami i tabelami. Praca doktorska jest zakoriczona streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim. W uktadzie redakcyjnym rozprawy brakuje — zwykle wystepujgcego w rozprawie -
cennego dodatku w formie wykazu skrétéw, co znacznie utatwitoby zrozumienie tekstu.
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Wstep rozprawy jest dobrym wprowadzeniem w tematyke badawczg, ktérej dotyczy praca
doktorska. Opisano dotychczasowe badania na temat zwigzkéw pomiedzy inwersjami
chromosomowymi u ludzi i predyspozycjg do wystepowania chordéb, przywotano przyktady
tego typu badan wskazujgcych na zaleznosci inwersji w chromosomie 9 z nizszg ptodnoscig i
nieprawidlowym przebiegiem cigzy, inwersjami w chromosomie 16 zwigzanymi z
wystepowaniem astmy i otytosci. Przywotano réwniez przyktady analizy polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu [single nucleotide polymorphism(s); SNP(s)] zwigzane z rozwojem
otytosci. W dalszej czesci wstepu opisano przyczyny i uwarunkowania demograficzne otytosci,
szczegblng uwage poswiecono omdwieniu indukowanych otytoscig patomechanizméw
prowadzacych do wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych i choroby nowotworowe;j.
Opisano réwniez obecnie stosowane metody terapeutyczne dla otytosci — zaréwno w leczeniu
farmakologicznym jak i chirurgicznym. Wstep zakoriczony jest wspomnianym powyzej jasno
zdefiniowanym celem badawczym pracy doktorskiej.

Na podstawie danych przedstawionych w rozdziale dotyczgcym materiatéw i metodyki
mozna stwierdzi¢, ze projekt zostat skonstruowany wiasciwie. Opis metod daje mozliwos¢
powtdrzenia postepowania analitycznego dla badan przeprowadzonych w rozprawie
doktorskiej. Szczegdétowo opisano pozyskanie kolekcji POPULOUS i sposéb izolacji DNA z
probek ludzkiej sliny, scharakteryzowano sposoby obliczen biostatystycznych za pomoca
stosownych oprogramowan dla tego typu analiz: PLINK, R statistical platform, a takze dwdch
innych oprogramowan do bioinformatyki w genetyce: MAFFT i JalView Desktop. Duzig
wartoscig pracy jest dokonanie wtasnych obliczen dla autorskiego kodowania w PLINK z
zaimplementowanymi réznymi dedykowanymi pakietami skryptu R — zaleznie od rodzaju
zastosowanych logistycznych modeli statystycznych.

Wykonana analiza biostatystyczna zastuguje na szczegdélne uznanie, jej efekty
przedstawiono doktadnie w ,Wynikach” pracy doktorskiej. Rozdziat opracowania dotyczacy
analizy otrzymanych wynikéw potwierdza sprawnos¢ Doktorantki w zakresie prezentacji i
obiektywnej analizy otrzymanych rezultatéw. W tej czesci rozprawy mozna znalei¢ liczne
ryciny i tabele, ktére w przejrzysty sposdb podsumowujg wykonane obliczenia, a takze
pozwalajg dostrzec wazne detaliczne informacje pominiete w opisie wynikéw.
Najwazniejszymi poczynionymi obserwacjami statystycznymi w pracy doktorskiej jest to, ze
wsrod 17 badanych SNPs zlokalizowanych w inwersji w chromosomie 16 polimorfizm
RS149299 wykazat - w przyjetym modelu recesywnym - istotny zwigzek z otytoscig. Ponadto,
wykazano wsréd badanych polimorfizméw w genach zlokalizowanych w sasiedztwie inwersji
16p11.2 pojedyncze polimorfizmy, ktére majg zwigzek z wielkoscig BMI, a mianowicie: TUFM,
CCDC101 i SPNS1.
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Dyskusja jest zwarta i klarowna, wyniki badan s precyzjnie omawiane dla
zidentyfikowanych polimorfizméw genetycznych pozostajgcych w istotnym zwigzku z
otytoscig wzgledem innych opublikowanych badan genetycznych. Jest Swiadectwem biegtosci
wiedzy, ktéra zgtebita Doktorantka w tematyce prowadzonych badan, co potwierdzajg 154
trafnie cytowane w rozprawie pozycje piSmiennictwa, a takze zdolnosci wyprowadzania
syntetycznych wnioskéw z mndstwa danych uzyskanych z réznych logistycznych modeli
statystycznych. Doktorantka potrafita odniesé sie krytycznie do uzyskanych wtasnych wynikéw
badan, a takze wskazaé cze$é potencjalnych przyczyn i utomnosci, ktére mogty wptyngé na
whiosek koricowy pracy doktorskie;j.

Praca doktorska jest przygotowana z bardzo duzg starannoscig, co nie oznacza, ze
Doktorantka nie ustrzegta sie pewnych bteddw. | tak, nazwy gendw powinny by¢ zapisywane
kursywg, a w zapisie liczb wartosci catkowite powinny by¢ oddzielone od liczb dziesietnych
przecinkiem w jezyku polskim, a nie kropka — jak jest w jezyku angielskim. Doktorantka nie
ustrzegta sie tez niekiedy stosowania w razgcy sposéb pewnego rodzaju zargonu jezykowego,
co utrudnia zrozumienie tresci, jak np. na stronie 104 w podrozdziale ,Limitacje badania”:
,Chociaz wydajnos¢ DNA jest nizsza ze $liny w poréwnaniu z ptynem krwi, odsetek odpowiedzi
0s6b bioragcych udziat w badaniach naukowych jest znacznie wyzszy w przypadku pobierania
$liny w porédwnaniu z pobieraniem krwi”.

W ocenie aspektéw stricte merytorycznych rozprawy doktorskiej istotng utomnoscia
jest bardzo ograniczony zaséb informacji klinicznej o populacji zrekrutowanej do kolekcji
POPULOUS. W kontekscie badan nad otytoscig wskazane bytoby posiadanie informacji np. na
temat rodzaju otytosci (androidalna czy gynoidalna ?), stylu zycia, diety, panel badan
laboratoryjnych, a takze oprécz parametru BMI, rowniez charakterystyki sktadu masy ciata, w
tym ilosci tkanki ttuszczowej. Z uznaniem nalezy zauwazy¢, ze sama Doktorantka w koricowej
czesci rozdziatu ,Dyskusja” jest Swiadoma ograniczen zakresu prowadzonych przez siebie
badan zaleznych od dostepnych informacji z badanej kolekcji, co swiadczy o dojrzatosci oceny
wtasnych wynikéw, ktdra nie przyémiewa mtodzienczy entuzjazm naukowca. Nalezy zgodzié
sie tez z ogdlnym znanym recenzentowi poglagdem, ktdremu hotdujg Promotorzy niniejszej
rozprawy doktorskiej przy podejmowaniu sie zawitych analiz biostatystycznych, ze ,btedy
wynikajgce z postugiwania sie nie w petni adekwatnymi danymi sg znaczagco mniejsze, anizeli
te btedy, ktdre powstajg na skutek nie korzystania z analizy danych w ogéle”.

Catos¢ pracy oceniam bardzo pozytywnie. Mgr Kamila Rydzewska wykazata bardzo
dobre przygotowanie teoretyczne, petne opanowanie nowoczesnego warsztatu badawczego
z bardzo dobrze dobranymi narzedziami biostatystycznymi i bioinformatycznymi
zawierajgcymi elementy nowatorstwa oraz umiejetnos¢ krytycznej analizy uzyskanych
wynikow. Praca zawiera szereg elementdw oryginalnych, ktére mogga by¢ odnoszone zaréwno
do innych badan analizowanej bazy genomicznej, ale takze do innych metaanaliz z zakresu
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Genome Wide Association Studies (GWAS). Po catkowitej ocenie przedstawionej pracy
stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, t. j. Dz.U. 2023 poz. 742 z pézn. zmianami., dotyczgca
nadawania stopni i tytuldw naukowym. Wnosze wiec do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie mgr Kamili Radzewskiej
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Al Ao eyl

Prof. dr hab. n. med. Leszek Kalinowski
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