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Recenzja

pracy doktorskiej lekarz Katarzyny Kolackov
pt. ,Polimorfizmy genu FTO a ilos¢ i dystrybucja tkanki tluszczowej oraz wybrane
parametry metaboliczne u nieotylych kobiet i m¢zczyzn oraz w grupie chorych na

akromegali¢”

Otylos¢ to niewatpliwe jedno z najwickszych wyzwan zdrowotnych XXI wieku. Problem
ten dotyczy takze Polski, gdzie obserwujemy coraz wiekszy odsetek nadwagi i otytosci, rowniez
wsrod dzieci 1 mlodziezy. Otylos¢ prowadzi do wielu powaznych powiktan, istotnie uposledza
jakos¢ zycia, jest problemem spotecznym. Wazne jest wigc zrozumienie patogenezy otytosci i
wdrazanie dziatan o charakterze prewencyjnym. Gen FTO (fat mass and obesity associated gene)
zostal odkryty w 2007 roku przez Frylinga i w wielu badaniach wykazano jego zwigzek z otytoscia
w populacji éséb dorostych oraz u dzieci i mlodziezy. Dane z piSmiennictwa wskazujg, ze
zmienno$¢ polimorficzna tego genu jest najsilniej zwigzana z wystepowaniem otylosci.
Doktorantka podjela si¢ natomiast oceny wplywu zmiennosci polimorficznej genu FTO na ilos¢ i
dystrybucje tkanki thszczowej u oséb z prawidlowa masg cialta oraz w grupie chorych na

akromegali¢. Temat pracy okreslam jako interesujacy.



Prace doktorska Kandydatki stanowig 4 prace — 2 prace oryginalne, opublikowane w
czasopismach naukowych z listy A Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) oraz 2
prace pogladowe. Laczny IF prac stanowigcych prace doktorska wynosi 4.902, punktacja MNiSW
— 61 pkt. W pracach oryginalnych Kandydatka jest pierwszym i drugim autorem, w pracach
pogladowych — pierwszym i trzecim autorem. Praca doktorska zawiera ponadto wykaz prac, ktore
stanowig dysertacje doktorska, 13-stronicowy opis (zawierajacy wstep, zalozenia i cel pracy,
materiaty, metody, wyniki, omowienie wynikow badan, wnioski, pi§miennictwo) oraz streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, 4 prace stanowiagce pracg doktorska. Informacje dotyczace zgod
Komisji Bioetycznej zawarte sg w opisie rozdziatu Metody.

Dysertacje doktorskg rozpoczynajg dwie prace pogladowe. W pierwszej pracy, ,, Wphyw
polimorfizméw genéw FTO na ryzyko otylosci” opublikowanej w Endokrynologia Otylos¢ i
Zaburzenia Przemiany Materii w 2010 roku (MNiSW - 6pkt.) Kandydatka opisuje znaczenie
poszczegdlnych polimorfizméw w rozwoju otylosci podkreslajac, ze najwiecej badaf dotyczy

~polimorfizmu rs9939609. Przytacza wyniki badan zar6wno w populacji os6b dorostych jak tez u
dzieci i mlodziezy. Zastanawiajgc sie nad mechanizmem w jaki sposob gen ten moze wplywac na
rozwoj otylosci Doktorantka omawia prace, ktore wskazuja, ze najwicksza ekspresja mRNA genu
FTO wystepuje w mozgu, a w szczeg6lnosci w podwzgorzu. Moze to sugerowaé wptyw genu FTO
na regulacje rownowagi energetycznej organizmu, uczucia glodu i sytosci, aktywnos¢ fizyczng.
Druga praca ,,The role of fat mass and obesity-asociated gene (FTO) in obesity — an overview”
zostata opublikowana w Endokrynologii Polskiej w 2014 roku (IF-0.993; MNiSW - 15pkt.) i
stanowi aktualizacje doniesien dotyczgcych genu FTO. Autorzy opisuja znaczenie zmiennosci
polimorficznej genu FTO w rozwoju otytosci w roznych grupach etnicznych, podczas réznych
okresow zycia — od dziecifstwa do starosci. Bardzo intersujaco przedstawiona jest dyskusja
dotyczaca roli badanego genu w rozwoju cukrzycy typu 2, w ktérej podkreslono, ze opublikowane
dane wskazujg zaréwno na niezalezny wptyw w rozwoju cukrzycy typu 2, jak tez wtdrny
wynikajacy z nadmiaru tkanki tluszczowej. Najciekawsza czgs¢ tej pracy pogladowej dotyczy

wptywu zmiennos$ci genetycznej genu FT0 na preferencje dietetyczne, czy tez aktywnos¢ fizyczng.



Podsumowujgc obie prace stanowia szeroki przeglad pismiennictwa i wprowadzaja doskonale
czytelnika w znaczenie genu F70 w rozwoju otylosci.

Do realizacji zadania badawczego lek. Katarzyna Kolackov wykorzystata materiat
pochodzacy od 854 mtodych oso6b z prawidtowa masg ciata (614 kobiet i 240 m¢zczyzn) z trzech
réznych regionow Polski, zrekrutowanych uprzednio do badan w ramach projektu KBN nr 2 PO5B
044 29, pt. ,,Ocena czgstosci wystgpowania metabolicznej otylosci z prawidlowg masq ciata w
polskiej populacji z okolic Wroctawia, Szczecina i Krakowa — rola polimorfizmu genu
PPARgamma”. Druga cze$¢ badan dotyczyta pacjentéw z akromegalig (n=51) hospitalizowanych w
Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami USK nr 1 we Wroctawiu. U wszystkich
badanych przeprowadzono badanie kliniczne, dokonano pomiaréw antropometrycznych, oceniono
zawarto$¢ i dystrybucje tkanki tluszczowej metoda DXA, zabezpieczono material do badan
genetycznych. W grupie z akromegalig oceniono stezenie glukozy i parametréw lipidowych.

W pracy ,,The frequencies of haplotypes of FTO gene variants and their association with

7 Jhe distribution of body fat in non-obese Poles” opublikowanej w Advances in Clinical and
Expefimental Medicine w 2016 roku ((IF-1.179; MNiSW - 15pkt.) wykazano, ze wystgpowanie
alleli ryzyka rozwoju otytosci 4 badanych polimorfizméw genu FTO w grupie osob z prawidtowg
masa ciata byto nizsze w poréwnaniu do wynikéw trzymanych w populacji europejskiej, ale jak
stusznie zauwaza Doktorantka moze to wynika¢ z faktu, ze badanie bylo przeprowadzone tylko u
0sob z prawidlowg masa ciata. Ciekawa jest obserwacja dotyczaca rozktadu haplotypéw wybranych
polimorfizméw genu FTO - najczgsciej (>90%) wystepujace haplotypy to haplotyp TCGA
(sktadajacy sii; z alleli ryzyka) i haplotyp CTAT zawierajacy allele protekcyjne przed rozwojem
otytosci. Gléwnym celem tej pracy byta ocena wptywu zmiennosci polimorficznej genu FTO na
zawarto$¢ i dystrybucje tkanki tluszczowej u osob z prawidiowa masg ciala. Doktorantka nie
stwierdzila istotnych réznic w rozkladzie tkanki tluszczowej pomigdzy trzema badanymi
genotypami — TCGA/TCGA, TCGA/CTAT, CTAT/CTAT, co podsumowata wnioskiem, ze gen
FTO nie wptywa na rozklad tkanki ttuszczowej u 0séb z prawidtowym BMI. Odnoszac si¢ do

wynikdéw tej pracy moze warto bytoby ocenié czesto$é wystepowania poszczegolnych haplotypow



w grupie 0sob ze zdefiniowang metaboliczng otytoscia, ale z prawidlowa masa ciala (MONW —
Metabolically Obese Normal-Weight), tak jak pisze Doktorantka w zatozeniach pracy, przyjmujac
okreslone kryteria MONW dostepne w pis’miehnictwie.

Druga praca oryginalna ,,Association between FTO gene polymorphisms and HDL
cholesterol concentration may cause higher risk of cardiovascular disease in patients with
acromegaly” zostala opublikowana w Pituitary (IF-2.730; MNiSW - 25pkt.) i dotyczy wptywu
zmiennos$ci polimorficznej genu FTO na BMI i wybrane parametry metaboliczne u pacjentow z
akromegalig. W cytowanej pracy oceniano dwa SNPs (rs9939609, rs9930506), ktore nie wykazaty
zwiagzku z BMI, stezeniem glukozy, triglicerydéw, catkowitym cholesterolu oraz cholesterolu
frakcji LDL. Zaobserwowano natomiast, ze wystgpowanie alleli ryzyka bylo zwigzane z istotnie
nizszym stezeniem cholesterolu frakcji HDL. Uzyskane wyniki majg charakter nowatorski i nalezy
podkresli¢, ze jest to jedyna praca dotyczaca tego tematu w bazie PubMed.

Podczas recenzowania dysertacji doktorskiej zauwazytam drobne uwagi redakcyjne:
/—/',,gror'nadzenie thuszczu wokot pasa”- nie jest stwierdzeniem naukowym
- ,,gen ekspresjonowany” — powinno by¢ zastapione przez ,,ekspresja genu”

- podrozdziat 3 ,,Metody” w opinii recenzenta nalezaloby zmieni¢ na ,,Grupy badane”

Elementem nieco utrudniajgcym recenzentowi obiektywng ocene jest brak pisemnych o$wiadczen
wspolautorow prac o wyrazeniu zgody na wykorzystanie poszczegélnych publikacji w
postepowaniu .0 nadanie stopnia doktora nauk medycznych, okreslajace réwniez ich wklad i
procentowy udzial w przygotowaniu publikacji (Rozporzadzenie MNiSW z dnia 19 stycznie 2018
w sprawie szczegétowego trybu i warunkdéw przeprowadzania postepowania w przewodzie
doktorskim, postepowaniu habilitacyjnym i postepowaniu o nadanie tytulu profesora). Zgadzam sie,
ze zgodnie z rozporzgdzeniem Kandydat przedktada o$wiadczenia promotorowi, niemniej jednak
zwykle sg one dolgczane do pracy doktorskiej, badZ przesytane dodatkowo recenzentowi, aby
recenzent mogt w sposob obiektywny oceni¢ udziat doktoranta. Prze ocenie obecnej pracy

doktorskiej, na prosbe recenzenta, oswiadczenia wspotautorow zostaty przestane.



W podsumowarﬁu, przedstawiona do oceny praca doktorska jest cickawym opracowaniem
dotyczacym wpltywu zmiennosci polimorficznej genu FTO na dystrybucje i zawartos$¢ tkanki
tluszczowej u nieotytych osob w populacji polskiej oraz u pacjentow z akromegalig. Trzy z czterech
prac stanowigcych dysertacje doktorskg zostaly opublikowane w czasopismach z listy
filadelfijskiej. W pracach oryginalnych Kandydatka interesujgco zinterpretowala uzyskane wyniki i
wyciggneta uzasadnione wnioski.

Whiosek koncowy

W opinii recenzenta praca doktorska lekarz Katarzyny Kolackov spetnia wszystkie
warunki okreslone dla prac doktorskich Ustawy o Stopniach i Tytule Naukowym oraz Stopniach i
Tytule w Zakresie Sztuki. W zwiazku z tym przedkladam wniosek Wysokiej Radzie Wydzialu
Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu o dopuszczenie lek. Katarzyny Kolackov do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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