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Przedstawiona do recenzji dysertacja mgr Katarzyny Kolatkov stanowi
monotematyczny cykl 4 publikacji zatytutowany ,,Polimorfizmy genu F70 a ilo$¢ i dystrybucja
tkanki thuszczowej oraz wybrane parametry metaboliczne u nieotytych kobiet i mezczyzn oraz
w grupie chorych na akromegalie” w postaci tzw. zszywki (spdjnego tematycznie zbioru
artykutéw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych). Cykl
stanowig 2 publikacje oryginalne oraz 2 publikacje pogladowe.

Doktorantka w trzech publikacjach naukowych przedyskutowala tematyke
zwigzang z zaangazowaniem polimorfizméw genu FTO (ang. fat mass and obesity associated
gene) w etiopatogeneze i przebieg kliniczny otylosci - przeanalizowala zwigzek zmiennosci
polimorficznej genu F7O z iloscig i dystrybucja tkanki tluszczowej oraz wybranymi
parametrami metabolicznymi u nieotytych kobiet i mezczyzn:

1. Zdrojowy-Welna A., Tupikowska M., Kolackov K., Bednarek-Tupikowska G. The role
of fat mass and obesity-associated gene (F70) in obesity - an overview. Endokrynol
Pol. 2014, 65(3):224-31. doi: 10.5603/EP.2014.0031.

2. Kola¢kov K., Laczmanski L., Bednarek-Tupikowska G. Wplyw polimorfizméw genu
FTO naryzyko otytosci. Endokrynol. Otyl. Zab. Przem. Mat 2010, 6(2):101-107.

3. Kola¢kov K., Laczmanski L., Lwow F., Ramsey D., Zdrojowy-Welna A., Tupikowska
M., Bednarek-Tupikowska G. The Frequencies of Haplotypes of FTO Gene Variants
and Their Association with the Distribution of Body Fat in Non-Obese Poles. Adv Clin
Exp Med. 2016, 25(1):33-42. doi: 10.17219/acem/60645.

oraz zwigzek wybranych polimorfizméw genu F7O z iloscia i dystrybucja tkanki ttuszczowe;j
oraz wybranymi parametrami metabolicznymi w akromegalii:

1. Franczak A., Kolackov K., Jawiarczyk-Przybylowska A., Bolanowski M. Association
between F7O gene polymorphisms and HDL cholesterol concentration may cause
higher risk of cardiovascular disease in patients with acromegaly. Pituitary 2018,
21(1):10-15. doi: 10.1007/s11102-017-0840-8.

Prace  zostaly opublikowane w ciggu ostatnich 9 lat, o tacznej punktacji IF= 4,902,
MNiSW/KBN= 61 pkt. W dwdch z nich mgr. Katarzyna Kola¢kov jest pierwszym autorem - w

pracy pogladowej i jednej z prac oryginalnych stanowigcych zasadniczg czes$¢ osiagniecia
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naukowego Doktorantki. W pozostatych publikacjach Autorka jest zaangazowanym
wspdtautorem: drugim autorem w publikacji oryginalnej zwiazanej z tematyky akromegalii
oraz trzecim autorem w drugiej publikacji pogladowe;.

Badania naukowe Doktorantki byly przedmiotem dwdch tematéw badawczych finansowanych
ze $rodkéw Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Doktorantka
pozyskat S$rodki finansowe w ramach projektu badawczego dla mlodych naukowcow
zatytulowanego .,Polimorfizmy genu F70O a ilo$¢ i1 dystrybucja tkanki tluszczowej oraz
wybrane parametry metaboliczne u nieotylych kobiet i mezczyzn™. Z kolei badania w grupie
pacjentéw z akromegalig sfinansowane zostaly ze srodkow dziatalnosci statutowej Katedry i
Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Recenzowana praca doktorska zawiera 21 stron opracowania wilasnego Doktorantki
oraz publikacje naukowe wchodzace w sktad cyklu.

Przedstawiona do oceny praca doktorska porusza istotny spotecznie problem otytosci i
nadwagi, bedacych powaznym problemem zaréwno zdrowotnym jak i psychospolecznym o
skali $wiatowej. Szereg dobrze udokumentowanych badan naukowych wskazal ztozong
etiopatogeneze otylosci z istotnym zaangazowaniem czynnikdw genetycznych zwigzanych
zardbwno z ryzykiem jak i przebiegiem klinicznym tego schorzenia. Od 2007 roku coraz
wigksze zainteresowanie naukowe skoncentrowane jest woko6t genu F70.

We wstepie Doktorantka omodwita zarowno aspekt spoteczny, jak i zlozong
etiopatogeneze otytosci i nadwagi, ktora stanowi skomplikowang sie¢ interakcji nie w peini
opisanych czynnikéw genetycznych, molekularnych, srodowiskowych jak i endogennych.

W poszukiwaniu czynnikéw genetycznych zaangazowanych w patomechanizm
analizowanych chorob Doktorantka wykorzystata metode analizy asocjacji z genem
“kandydujacym” (ang. candidate gene), potencjalnie zaangazowanym w patogeneze tych
choréb. Doktorantka swoja uwage badawczg skupita wokot analizy zwigzku zmiennosci
polimorficznej genu FTO z otyloscia metaboliczng oséb z prawidlowa masg ciala (ang.
metabolically obese normal-weight, MONW). Prowadzone w ostatnich latach badania

pozwolity nieco lepiej, ale nie wystarczajaco, zrozumie¢ patogeneze tej choroby. Dlatego tez,
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w mojej ocenie podjety przez Doktorantke nurt badan wskazuje na duza intuicje naukowsa
Doktorantki, bowiem patogeneza chordéb cywilizacyjnych, do ktérych nalezy otylo$é, w
ostatnich latach budzi duze zainteresowanie gremiow naukowych.

Dlatego tez, w cyklu prac bedacych przedmiotem postepowania awansowego ocenie poddano
wartos¢ kliniczng wybranych polimorfizméw genetycznych zlokalizowanych w genie FTO z
iloscig 1 dystrybucja tkanki tluszczowej oraz wybranymi parametrami metabolicznymi u
nieotytych kobiet i mezczyzn. Dodatkowo uzupelnieniem badan jest ocena zaangazowania
polimorfizméw zlokalizowanych w genie F70O w etiopatogeneze i przebieg kliniczny
akromegalii.

We wstepie Dyplomantka uzasadnita zasadno$¢ podjetych badan majacych na celu probe
wyjasnienia zwigzku zmiennosci polimorficznej genu F70 z ryzykiem rozwoju otylosci
metaboliczne] przy prawidlowej masie ciala oraz wptywem na przebieg kliniczny schorzenia.
Brakuje natomiast omoéwienia i uzasadnienia podjecia badan w kontekscie akromegalii. Co
prawda w czesci ,,Zalozenia i cel pracy” Dyplomantka wspomina, iz wskazaniem do podjecia
proby oceny wartosci klinicznej wybranych polimorfizméw genu F7O, ich zaangazowania w
etiopatogeneze i przebieg kliniczny akromegalii byto znaczaco czesto obserwowane powiktania
towarzyszace tej chorobie jakimi sa choroby sercowo-naczyniowe. Jednakze dokladne
omodwienie zdecydowanie wzbogacitoby oceniang prace doktorska.

Analiza patogenezy obu chordb: otytosci jak i akromegalii oraz dostepne doniesienia
literaturowe dotyczace zwiazku zmienno$ci polimorficznej genu FTO z obu badanymi
chorobami wskazaty Doktorantce potrzebe oceny zaangazowania poszczegdlnych wariantéw
polimorficznych genu F7O. Ostatecznie Doktorantka do badan swoich wybrala cztery
polimorfizmy typu SNP (ang. single nucleotide polymorphism, polimorfizm pojedynczego
nukleotydu): 1s9939609, rs9930506, rs1421085 oraz rs1121980. Interesujacym aspektem,
ktoérego brakuje we wprowadzeniu przygotowanym przez Autorke, byloby opisanie lokalizacji
wybranych do badan miejsc polimorficznych wraz z opisem ich potencjalnej funkcjonalnosci.

Autorka jasno i precyzyjnie okresla zatozenia i cel podjetych prac. Ponadto wydzielenie
dwoch celéw szczegotowych $wiadezy o dobrej i przemyslanej organizacji oraz doglebnym

zrozumieniu podjetych badan. Realizujac cel prac laboratoryjnych Dyplomantka opracowata i

B
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zoptymalizowata metode jednoczesnej analizy wybranych polimorfizméw SNP do czego
wykorzystata technike wydtuzania startera o nukleotyd znakowany fluorescencyjnie przy
uzyciu zestawu ABI PRISM® SNaPshot Multiplex Kit. Wybrana technika jest niezwykle
precyzyjna i opracowana metoda jednoczesnej identyfikacji 4 polimorfizméw SNP swiadczy o
wysokich umiejetnosciach technicznych i laboratoryjnych Pani mgr. Katarzyna Kolackov.

Realizujgc kolejny cel szczegdtowy, juz bezposrednio zwigzany z oceng wartosci
klinicznej wybranych polimorfizméw, Dyplomantka szczegdélowo przeanalizowata
zaangazowanie wybranych czynnikdw genetycznych zardwno w etiopatogenezg jak i przebieg
kliniczny obu chorob.

Na szczeg6lng uwage zashuguje znaczaca wielkos$¢ grupy pacjentdw z akromegalig (n=
51). Udokumentowano bowiem, iz czestos¢ wystepowania tej choroby szacuje si¢ na okoto 70
przypadkéw na milion mieszkancow, a rocznie stwierdza si¢ okoto 3—4 nowe zachorowania na
1 mln. Ponadto, akromegali¢ stwierdza sie ze zblizong czestoscig u obu plci, najczesciej u oséb
w 4.-5. dekadzie zycia [Bolanowski M. i wsp. Endokrynologia Polska 2014, 65(4):326-331.].
Obserwowana frekwencja kobiet w grupie zrekrutowanej do badan wynosita 72,6%, mezczyzn
27,5%.

Ponadto wielkos¢ drugiej niezaleznie analizowanej grupy osob z prawidlowa masa ciata

zakwalifikowanych do badan (n= 854) byla wystarczajaca do przeprowadzanych analiz
statystycznych.
Otrzymana zgodnos$¢ czestosci obserwowanych genotypdw w poszczegdlnych miejscach
polimorficznych z prawem Hardy-Weinberga swiadczy o prawidlowym procesie rekrutacji jak
i potwierdza prawidlowa metodyke przeprowadzonych badan. Doktorantka wybrata réwniez
prawidlowy warsztat opracowania statystycznego otrzymanych wynikéw.

Dyplomantka nie wykazata zwigzku badanych czynnikow genetycznych z iloscig i
dystrybucja tkanki tlhuszczowe w grupie oséb z MONW, wskazujac by¢ moze na inny
molekularny mechanizm gromadzenia tkanki thuszczowej w tej grupie osob. Jest to niewatpliwa
wskazowka do podjecia dalszych badan celem wyjasnienia tego zjawiska.

Zaobserwowata jednakze swoisty uktad halpotypow cechujacy populacje Polska zamieszkujacg

zachodnig czes$¢ kraju.

s

Krajowy Naukowy Osrodek Wiodacy (KNOW) Wroctawskie Centrum Biotechnologii 2014-2018

Strona5




INSTYTUT IMMUNOLOGII I TERAPII DOSWIADCZALNE]
IM. LUDWIKA HIRSZFELDA
POLSKIE] AKADEMII NAUK
Centrum Doskonatosci : IMMUNE
Rudolfa Weigla 12, 53-114 Wroclaw, POLSKA
Telefon: (+48-71) 337 1172, (+48-71)3709930 Fax: (+48-71) 337217
www iitd.pan.wroc.pl

Z kolei analizujgc zwigzek dwoch polimorfizméw zlokalizowanych w genie F70O:
r$9930506 oraz 9939609 z parametrami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w akromegalii
Dyplomantka zaobserwowata zalezno$¢ pomiedzy poszczegdlnymi wariantami genetycznymi
wystepujacymi w obu SNP a poziomem cholesterolu HDL. Natomiast nie wykazata zwigzku
pomigdzy pozostalymi parametrami ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych takimi jak: BMI,
stezeniem glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL i trojglicerydow a badanymi czynnikami
genetycznymi.

Przeprowadzajac analizy jednoczynnikowe omawianych markeréw genetycznych
Dyplomantka postuguje si¢ pojeciem MAF (ang. minor allele frequency) uzywajac polskiego
sformutowania ,.allele ryzyka”. W istocie MAF wskazuje na allele wystepujace w populacji
rzadziej (minor allele frequency = czestos¢ alleli rzadkich).

Otrzymane przez mgr Katarzyng Kola¢kov wyniki sg bardzo interesujace i wnoszg znaczny
wklad w dalsze zrozumienie patogenezy obu chordb.

Podsumowujac uwazam przedstawiong mi prace za bardzo wartosciowa. Ponadto
otrzymane przez Dyplomantke wyniki badan wnosza istotny wkiad w rozwdj wiedzy
dotyczace] zlozonej etiopatogenezy choroby bedacej istotnym problemem spotecznym jakim
jest otytosé.

Rozprawa doktorska Pani Katarzyny Kolackov spelnia wszystkie warunki stawiane
pracom doktorskim w art.13 ustawy z dnia 74 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U- nr 65, poz. 595), z p6zniejszymi
zmianami, w zwiazku z czym wnioskuje o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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