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Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu

Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. biotechnologii Marzeny Gonerskiej pt.
» Wplyw polimorfizméw genow VAMPS, PON1, NOS3, MTHFR, na ryzyko zawalu

mie$nia sercowego”.

wykonanej w Katedrze Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu pod kierunkiem Pana dra hab. Tadeusza Sebzdy.

Podstawa formalng wykonania recenzji jest uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego z dnia 26 wrze$nia 2019 roku (nr uchwaty 1016/09/2019).

Doktorantka w dysertacji podjeta tematyke wptywu polimorfizmu wybranych genow
na ryzyko wystapienia zawalu migsnia sercowego. Zawezila swoje badania typujac
polimorfizm w czterech wybranych przez siebie genach. Temat zawatu mig$nia sercowego
jest aktualny i bardzo istotny dla rozwoju medycyny sercowo-naczyniowej, ktora to w dobie
starzejacego sie, otylego spoleczenstwa odgrywa coraz to wigkszg role. Zawal migénia
sercowego wystepuje rowniez u 0sob nieobcigzonych tradycyjnymi czynnikami ryzyka, czyli
u 0s6b mtodych 1 szczuptych. Oczywiscie czesto$¢ wystepowania jest mniejsza, ale istnieje
potrzeba zweryfikowania czynnikdéw ryzyka wystapienia zawatu o nowe, osobnicze czynniki,
bedace rezultatem powszechnie wystepujacego polimorfizmu genow.

Rozprawa doktorska ma typowy ukfad. Sklada si¢ ze: spisu tresci, wstgpu, zatozen
i celu pracy, materiatu 1 metod, wynikow, dyskusji, wnioskow, streszczen w jezyku polskim
i angielskim, spisu wazniejszych oznaczen 1 akronimow oraz bibliografii.

We wstepie dysertacji doktorantka probuje poda¢ aktualng definicj¢ zawalu migénia
sercowego, uwzgledniajgc niezbedne kryteria, ktére musza zaistnie¢. Wydaje sig, ze
niefortunna gra stow, ktora stosuje Pani Marzena we wstepie pracy powoduje zbytnie
zamieszanie, przez co definicja zawalu migsnia sercowego podana przez doktorantke jest
niejasna. Stylistyka, jak rowniez ciaglo$¢ mySlowa zdan, warta jest uporzadkowania. Moze

poda¢ prosta definicje zawatlu. Zawalem mig$nia sercowego nazywamy stan martwicy



migSnia sercowego spowodowany jego niedokrwieniem wskutek zamkniecia tetnicy
wiencowe]j doprowadzajacej krew do serca. Nastepnie rozwina¢ ja o czynniki powodujace
zawal, jak rowniez kryteria jakie muszg zaistnie¢, aby zdiagnozowac zawat.

W dalszej czgSci wstepu opisane jest powigzanie choroby niedokrwiennej serca
z genomem czlowieka i wykazanie, ze do chwili obecnej ponad 160 loci zwigzanych jest
z chorobg niedokrwienna serca. Jednak oddziatywanie wystepujacych tam wariantow
genetycznych ma ograniczone zastosowanie w okreslaniu ryzyka tej choroby. Dlatego
poznanie genetycznych czynnikéw wplywajacych na sktonno$¢ do choroby moze byé
przydatne we wczesnej diagnozie i leczeniu zawalu mig$nia sercowego. Wstep jest bardzo
obszerng czescig pracy, liczaca 66 stron, w ktérej doktorantka wyjasnia: etiopatogeneze
zawatu miesnia sercowego, czynniki ryzyka oraz uzasadnia wybor genow w etiologii tej
choroby. Wydaje si¢, ze w spisie tre$ci podrozdziaty 1.4., 1.5., 1.6., 1.7. powinny by¢
traktowane jako podrozdziaty rozdziatu 1.3. i powinna by¢ zmieniona numeracja na 1.3.1.,
1.3.2., 1.3.3., 1.3.4. Stanowia one rozwinigcie rozdziatu wstepu (1.3.). Doktorantka duzo
uwagi poswieca procesowi arteriosklerozy jako podstawowego czynnika etiologicznego
zawalu miesnia sercowego. Szczegdtowo wyjasnia procesy odktadania blaszki miazdzycowej
w naczyniach wiencowych serca, uwzgledniajac role $rédbtonka naczyniowego w tym
procesie chorobowym. Najwazniejszym czynnikiem, ktory inicjuje rozwoj miazdzycy jest
wysoki poziom cholesterolu we krwi. U 0s6b, ktorych poziom catkowitego cholesterolu nie
przekracza 150 mg/dl bardzo rzadko stwierdza si¢ miazdzyce.

Drugim czynnikiem ryzyka zawatu migsnia sercowego, ktory wnikliwie analizowany
jest w dysertacji, jest predyspozycja genetyczna. Wyodrebniono sze$¢ grup genéw mogacych
by¢ zaangazowanych w etiologie zawahu serca:

® geny zwigzane z metabolizmem lipoprotein,

® geny zwigzane z procesem zapalnym,

e geny zwigzane z otytoscig lub cukrzyca,

e geny zwigzane z nadci$nieniem,

e geny zwigzane z ukladem krzepnigcia,

e pozostale geny o réznorodnym wplywie.
Doktorantka wytypowala do badan gen VAMPS8, andobrewina 8 kodujace biatko
uczestniczace w uwalnianiu zawartosci ziarnistosci ptytkowych. Gen PON1 paraoksonaza 1
odpowiada za wlasciwo$ci przeciwutleniajace HDL lipoprotein o duzej ggstosci.

Srodblonkowa syntaza tlenku azotu (eNOS) odpowiada za procesy toczace si¢ w §rodblonku



oraz polimorfizm genu MTHFR reduktaza metylenotetrahydrofolianowa wptywajacy na
dysfunkcje srédbtonka.

Wstep jest napisany bardzo wnikliwie, poparty piSmiennictwem, co Swiadczy o duzej
znajomosci tematu przez doktorantke.

Drugi rozdzial, to zalozenia 1 cel pracy. Pani mgr Marzena Gonerska postawita
w swojej pracy nastepujacy cel: ,,Okres§lenie wpltywu polimorfizmu wybranych genéw na
ryzyko wystapienia zawalu migsnia sercowego”. W rozdziale zrecznie zawarla cele
szczegbtowe, ktore zawezaja pole badan nad tak szerokim zagadnienia jakim jest zawat
migénia sercowego. Szczegdlowe cele badawcze:

1. Pordwnanie  oddzialywania tradycyjnych  czynnikdw ryzyka (nadci$nienia,
podwyzszonego poziomu cholesterolu, cukrzycy, otytosci, palenia tytoniu) u o0sob
z wezesnym zawalem serca

2. Okreslenie zwigzku miedzy wystepowaniem okreslonego genotypu dla polimorfizmu
typu SNP genu VAMPSS z wystepowaniem zawalu serca.

3. Oznaczenie zalezno$ci migdzy polimorfizmem genu PON1 i zawatem serca.

4. Sprawdzenie zalezno$ci miedzy wariantem polimorficznym genu NOS3 i zawalem
miegs$nia sercowego.

5. Okreslenie relacji genotypu dla polimorfizmu SNP genu MTHFR z zawatem serca.

6. Poréwnanie czesto$ci wystepowania okreslonych wariantow polimorficznych gendw
u 0s6b, ktoére przebyty zawal w mtodym wieku.

W rozdziale ,Material i metody” Pani magister Marzena Gonerska opisala
odczynniki 1 aparature wykorzystana w dysertacji. Badania przeprowadzone zostalty za zgoda
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu. Do badan
wykorzystano krew oraz ankiety pacjentow (wywiad) Kliniki Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu oraz pacjentéw Oddzialu Rehabilitacji Kardiologicznej Centrum
Medycyny i Rehabilitacji ,,Medar” — grupa badana. Warunek kwalifikujacy pacjenta do grupy
badanej, to przebycie zawalu mig$nia sercowego 1 wiek pacjenta. W grupie kontrolnej
kwalifikowana byta krew od osob, ktére nie przeszty zawatlu serca i1 spelniaty kryteria
wiekowe.

Dobdr metod badawczych jest prawidlowy, zgodny z celami jakie zostaly postawione
w pracy. Zastosowane techniki molekularne sa opisane szczegdlowo. Uzupetnieniu w tym
rozdziale wymaga podanie liczebno$ci grupy badanej 1 kontrolnej (podana w wynikach) oraz

uzupetnienie pochodzenia materiatu w przypadku grupy kontrolnej (od jakich pacjentow



pobrano krew - ktorego Oddziatu). Zastosowana analiza statystyczna zostala opisana
w rozdziale materiaty i metody. Dobor metod statystycznych jest prawidtowy.

Rozdzial “Wyniki badan” zajmuje 20 stron. W tej cze$ci doktorantka szczegblowo

opisata i zilustrowata uzyskane w dysertacji wyniki swoich obserwacji. W podrozdziale 4.1.
doktorantka dokonata analizy poréwnawczej grupy badanej i kontrolnej. Do grupy badanej
zakwalifikowano 51 0s6b ze zdiagnozowanym zawalem miesnia sercowego. Natomiast grupa
kontrolna liczyta 50 oséb. Typowanie os6b do grup zostalo przeprowadzone zgodnie
z przyjetymi zalozeniami przedstawionymi w materiatach i metodach, a w tabeli V
przedstawiono zestawienie danych antropometrycznych.
W wynikach na stronie 90. doktorantka podaje, ze $redni obwdd pasa kobiet z grupy badanej
wynosit 97,2 + 22,96 c¢cm, a kobiet z grupy kontrolnej 92,5 + 12,31 c¢cm. Natomiast $redni
obwdd pasa z tych 2 grup wynosit 88 cm. Nie do konca rozumiem w jaki sposéb warto$é ta
zostata wyliczona, zwazywszy, ze $rednia w obu grupach jest wyzsza od 88 cm. Ciekawy jest
rowniez brak zaleZnosci migdzy zawalem serca a wystgpowaniem otylosci trzewnej
u mezezyzn. Zwazywszy, ze grupa badana mezczyzn charakteryzowata sie mniejszym
obwodem psa niz grupa kontrolna. Obserwacja doktorantki przeczy wczesniejszym badaniom
- pozycje piSmiennictwa (234, 235). W tabeli VI przedstawiajacej wystepowanie
podstawowych czynnikow ryzyka w grupie pacjentow z zawatem mig$nia sercowego i grupie
kontrolnej wydaje si¢ mato precyzyjne, a nawet mylne uzycie sformutowania “pacjenci” dla
grupy badanej obejmujacej mezczyzn i kobiety po przebytym zawale. Zaskakujace jest
rowniez, ze palenie tytoniu, nadci$nienie, cukrzyca, nadwaga nie koreluje dodatnio
z zawalem mie$nia sercowego. Jedynym czynnikiem korelujacym jest podwyzszony poziom
cholesterolu.

7 Pani magister Marzena Gonerska przeprowadzita dyskusje z duzym znawstwem
podobnych prac w piSmiennictwie §wiatowym. Rozdziat liczy az 30 stron. Autorka podkre$la
korelacje migdzy wysokim stezeniem cholesterolu we krwi a zawatlem migénia sercowego.
Podobna korelacja wystgpuje pomiedzy zawatem a wystgpowaniem obcigzajgcego wywiadu
rodzinnego, co przedstawia tabela nr VI. Doktorantka stwierdza, ze zar6wno cukrzyca typu I,
jak 1 cukrzyca typu 2 w znaczacy sposéb zwicksza ryzyko choroby wiencowej. Liczne
przypadki cukrzycy w grupie kontrolnej (bez zawalu), zdaniem autorki, byly wynikiem
wyzsze] Sredniej wieku tej grupy. Zachorowalno$¢ na cukrzyce wybitnie wzrasta w miare
starzenia si¢. W rozdziale skonfrontowane sg roOwniez uzyskane wyniki badan genetycznych

z pracami innych autorow.



Prace konczy 6 wnioskow, ktore sa odpowiedziag na postawione wczesniej cele pracy.
Skonstruowane sg prawidlowo 1 zgodne z uzyskanymi wynikami badan.

Pismiennictwo liczy az 326 pozycji literaturowych w jezyku polskim i angielskim.
Cytowane prace w wigkszo$ci sa anglojezyczne, publikowane w ostatnim dziesigcioleciu
w renomowanych czasopismach. PiSmiennictwo ulozono zgodnie z kolejnoscig cytowan
w tekscie, co jest przyjete w tego typu pracach i ulatwia wglad czytajgcemu. Duza ilo$é
cytowan 1 pozycji piSmiennictwa $wiadczy o dobrym skonfrontowaniu opisywanego
zagadnienia z osiggnig¢ciami innych badaczy.

Podsumowujac, doktorantka w przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej
wykazala, ze potrafi samodzielnie zaplanowaé cele badawcze i skutecznie przeprowadzié
badania. Przeprowadzone analizy wykonane byly skrupulatnie i zgodnie z obowigzujacymi
normami. Temat pracy jest nurtujacy, gdyz problemy sercowo-naczyniowe sg czesta
przyczyng naglych zgon6éw. Nalezy réwniez podkresli¢, ze badania byly bardzo pracochtonne
1 kosztochtonne. Uzyta metodyka badan spelnia $wiatowe standardy. Nieliczne usterki
przedstawione w recenzji nie wplywaja na ocen¢ dysertacji, a maja na celu tylko pomoc
w przygotowaniu wynikow do upowszechnienia. Przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska, ktoérg oceniam bardzo wysoko, sklania mnie do wnioskowania o wyrdznienie
dysertacji stosowna nagroda.

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. biotechnologii Marzeny Gonerskiej spelnia
warunki okreSlone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65,
poz 595, z pézn. Zm.) i § 6.3 Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegélowego trybu i warunkow przeprowadzania
czynno$ci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz
postepowaniu o nadanie tytulu profesora.

Stawiam zatem wniosek o dopuszczenie Pani mgr inz. biotechnologii Marzeny

Gonerskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. Albert Czerski prof. nadzw.




