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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lekarz Malgorzaty Tupikowskiej

pt. ,Zaburzenia metaboliczne i polimorfizm genu
podatnosci na otylosé (rs9939609 FTO) u chorych na luszezyce”

Luszczyca jest przewlekla, zapalng chorobg skory, o podiozu genetycznym,
cechujaca siec wzmozong proliferacjg keratynocytow, zaburzonym réznicowaniem komorek
naskorka, wzmozona angiogeneza oraz zaburzeniami immunologicznymi z przewaga
aktywnosci limfocytéw Thl i Th17. Jest jedna z najczgstszych dermatoz wystepujgcych na
$wiecie, dotyczacg 2-3% populacji rasy kaukaskiej. W dobie wspolczesnej wiedzy tuszczyce
postrzega si¢ jako chorobg nie tylko skory, ale jako schorzenie systemowe. Chorzy na
luszczyce, s3 miedzy innymi grupa ryzyka zapadalnosci na przewlekle schorzenia przewodu
pokarmowego, choroby sercowo-naczyniowe, nadcisnienie tetnicze, cukrzycg, zespot
metaboliczny czy otylos¢. Do tej pory jednak nie poznano jednoznacznie wszystkich
czynnikow, ktore u chorych na tuszczyce powoduja szczegoélna predyspozycje do otylosci czy
zespotu metabolicznego (ZM). Niektérzy badacze uwazajg, ze tuszczyca sprzyja wystapieniu
otylosci i jej nastepstw, inni wykazujg tez odwrotna zaleznos¢, ze to otytos¢ zwigksza ryzyko
wystapienia tuszczycy i pogarsza jej przebieg. W ostatnich latach pojawily si¢ prace, ktore
wskazuja, ze w patogenezie otylosci odgrywa znaczaca role polimorfizm genu FTO zwanego
genem podatno$ci na otylo$¢ (Fat Mass and Obesity Associeted Gene). W badaniach
epidemiologicznych potwierdzono, ze istnieje zwigzek migdzy wystepowaniem allelu ryzyka
A genu FTO, a czestszym wystepowaniem otylosci i ZM. Nie ma jednak w dostgpnym
pi$miennictwie prac oceniajacych czgstos¢ wystgpowania polimorfizméw tego genu, a
szczegolnie rs9939609 genu FTO w grupie chorych na tuszezycg. W tym kontekscie rozprawa
doktorska lekarz Malgorzaty Tupikowskiej jest opracowaniem wysoce aktualnym i
oryginalnym, dazacym do odpowiedzi na pytanie czy nosicielstwo allelu ryzyka tego genu u

0s6b chorujacych na luszczyce szczegolnie wplywa na zwiekszona czgstos¢ wystepowania



otyloséci i zaburzen metabolicznych oraz na przebieg kliniczny 1 nasilenie zmian
tuszczycowych w pordéwnaniu do 0sob nie posiadajacych tego allelu.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz Malgorzaty Tupikowskiej
liczy 102 strony i zawiera 17 tabel. Oparta zostala na 174 pozycjach piSmiennictwa, w
wiekszosci pochodzacego z ostatnich lat. Uktad pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich z
dziedziny nauk medycznych, jednak wyrdznia si¢ niezwykla starannoscia zredagowania i
opracowania technicznego. Sklada si¢ z nastepujacych rozdzialéw: wstepu, zatozenia i celu
pracy, materiatu i metodyki, wynikoéw i ich omowienia, wnioskow, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim oraz zestawienia pi$miennictwa. Godnym uwagi jest zebranie na
poczatku rozprawy czesto uzywanych skrotow, co w znaczny sposob ulatwia czytelnikowi
$ledzenie rozprawy doktorskiej. Praca jest poprawnie zredagowana, a sposob prezentacji nie

budzi zastrzezen.

Wstep rozprawy doktorskiej sktada si¢ z kilku rozdzialow, napisany jest dojrzale i
przejrzyscie. Doktorantka w treSciwy sposob przedstawia zagadnienia zwigzane z
epidemiologia, etiopatogeneza, obrazem klinicznym i leczeniem tuszczycy oraz dokladnie
omawia problem otylosci i zaburzen metabolicznych jako czynnikéw ryzyka schorzen
sercowo-naczyniowych zwigzanych z luszczycg. Kontynuujac temat Doktorantka przedstawia
bardzo szczegdlowo zwiazek tuszczycy z otyloscia, nadci$nieniem tetniczym, zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej, lipidowej i zespolem metabolicznym. Szczegélnie istotne
wydaje sie¢ omoOwienie polimorfizmu genu podatnosci na otylos¢ - FTO, i jego roli w
zaburzeniach metabolicznych, poniewaz pozwala na uzasadnienie podjecia tematu badan.
Calosé obszernego wstepu stanowi wartosciowy element rozprawy, w pelni zapewnia
wprowadzenie w tematyke badan wlasnych i $wiadczy o dobrym przygotowaniu
merytorycznym Doktorantki.

Zalozenia i cele pracy zostaly przedstawione w sposob jasny, a przez to umozliwiajacy
precyzyjne odniesienie si¢ do nich po przeprowadzeniu badan. Doktorantka postanowita
ocenié czestos¢ wystepowania otylosci, nadcisnienia tetniczego i zaburzef metabolicznych w
grupie chorych na tuszczyce oraz przeprowadzi¢ badania genetyczne umozliwiajgce oceng
czestosci wystgpowania allelu ryzyka A polimorfizmu RS 9939609 genu FTO u oséb z
tuszczyca, a takze poszukaé zwigzku pomigdzy jego obecnoscia, a typem luszczycy i
nasileniem choroby. Doktorantka ocenita rowniez zwiazek migdzy nosicielstwem allelu A
genu FTO, a wystepowaniem otylosci, nadci$nienia tetniczego, zaburzen gospodarki

weglowodanowej, lipidowej i zespotu metabolicznego. Nalezy podkresli¢, ze przedstawione



przez Doktorantke cele badawcze zostaly w pelni zrealizowane w dalszych czesciach
rozprawy doktorskie;j.

Badaniami objeto 216 pacjentéw chorujacych na tuszczyce w wieku od 30 do 65 lat.
Badania genetyczne wykonano w grupie 197 chorych z tuszczyca. Na przeprowadzenie badan
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. W celu
uzyskania szczegolowych informacji na temat badanych pacjentow, u kazdego z nich
przeprowadzono pomiary antropometryczne (wskaznik BMI, WHR) i wykonano pomiary
ci$nienia tetniczego. Nasilenie kliniczne procesu chorobowego oceniono wedlug powszechnie
stosowanej, a przez to posiadajacej ustalong warto$¢ skali PASI (Psoriasis Area and Severity
Index). Dodatkowo u chorych oznaczano stezenie wykladnikow stanu zapalnego, parametry
gospodarki weglowodanowej i lipidowej. W dalszej czgsci rozprawy przeprowadzono badania
dotyczace wystgpowania polimorfizmu rs9939609 genu FTO w poszczegdlnych grupach
chorych i w odniesieniu do zaburzen metabolicznych. Do identyfikacji polimorfizmu
159939609 genu FTO uzyto reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) oraz techniki
minisekwencjonowania. Chorych podzielono na trzy grupy w zaleznosci od obecnosci allelu
ryzyka (allel A) genu FTO polimorfizmu rs9939609 lub jego braku (allel T). Kryteria
kliniczne oraz zasady oceny stanu klinicznego pacjentéw zostaly przedstawione w sposob
wskazujacy na prawidlowe przeprowadzenie rekrutacji, kwalifikacji do grup i monitorowania
uczestnikow badania. Metodyke przeprowadzenia badania przedstawiono w sposob
zrozumialy i umozliwiajgcy jego powtorzenie.

Analize statystyczna otrzymanych wynikéw przeprowadzono starannie z dobrze
wyselekcjonowanymi testami, co oczywiscie podnosi warto$¢ naukowg badan Doktorantki.

Wyniki zostaly opracowane sumiennie i starannie. Przedstawiono je w postaci tabel,
ktore wraz z ich precyzyjnym opisem ulatwiaja zrozumienie rozprawy doktorskiej. Uderza
kompleksowos¢ i mnogosé dokonanych analiz, co jest w moim odczuciu duzym walorem
recenzowanej pracy doktorskiej. Badania mozna podzieli¢ na dwie czgsci. Pierwsza z nich
jest zwigzana z charakterystyka kliniczna pacjentéw chorujacych na tuszczycg oraz oceng
wystepowania otylosci, nadcisnienia tetniczego i zaburzen metabolicznych. Doktorantka
wykazala, Ze otylo$¢ wystepowala az u 60% pacjentow chorujacych na tuszczyce, czgsciej u
kobiet niz mezczyzn. W tuszczycy dominowat brzuszny typ otylosci, szczegdlnie w grupie
otytych kobiet (90%). U 33% badanych pacjentéw wystgpowalo nadcisnienie tgtnicze,
czesciej u mezczyzn (41%) niz u kobiet (24%). Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
wystgpowaty u 18% chorych na luszezyce, czeéciej u mezczyzn. Doktorantka zaobserwowala,

ze w grupie badanych pacjentow czgsciej wystgpowaly nieprawidlowe stezenia lipidow oraz



nieprawidlowe wartosci wskaznikow miazdzycorodnych. U 45% pacjentéw chorych na
luszczyce rozpoznala zespdt metaboliczny, czgsciej u kobiet (52%) niz u mezczyzn (34%).
Analiza statystyczna w grupie chorych na tuszczycg nie wykazala korelacji migdzy PASI, a
parametrami antropometrycznymi, natomiast wykazata istnienie dodatniej korelacji pomigdzy
PASI, a wielko$cia cis$nienia skurczowego, a takze dodatnig korelacje pomiedzy PASI i
stezeniem CRP. Korelacja miedzy PASI, a wielkoscia OB byla na granicy istotnosci
statystycznej. Druga czes$¢ badan dotyczyla czestosci wystepowania allelu ryzyka rs9939609
genu FTO w grupie chorych z luszczyca i jego zwiazku z wystgpowaniem zaburzef
metabolicznych. Doktorantka wykazata, iz 63% chorych na tuszczyce bylo nosicielami co
najmniej jednego allelu ryzyka A polimorfizmu rs9939609 genu FTO. Udokumentowata
rowniez, ze wystepowanie allelu A wiaze si¢ z ciezszym przebiegiem luszczycy i wigkszym
nasileniem stanu =zapalnego oraz z czestszym pojawianiem si¢ otylosci, zaburzen
weglowodanowych i czestszym wystepowaniem zespotu metabolicznego.

Dyskusja jest obszerna i stanowi szczeg6lnie wartosciowa czes¢ rozprawy. Napisana
zostala logicznie, z krytyczng interpretacja wynikow badan wiasnych na tle wlasciwie
dobranego pismiennictwa, co potwierdza posiadanie przez Doktorantke umiejetnosci
postugiwania si¢ literaturg naukowa. Omowienie jest w pelni wyczerpujace 1 dowodzi duzej
dojrzatosci naukowej lekarz Malgorzaty Tupikowskiej.

Whioski zostaly ujete w 4 punktach, ktore podsumowuja uzyskane wyniki badan a
jednoczesnie odpowiadajg postawionym przez autorkg celom rozprawy.

Pismiennictwo rozprawy jest bogate, dobrze wyselekcjonowane i wiasciwie dobrane do
wlasnego materiatu.

Podsumowujac, oceniam rozprawe doktorska lekarz Matgorzaty Tupikowskiej jako
cenng zaréwno pod wzgledem poznawczym, jak i praktycznym. Prace cechuje rzetelnosc,
trzymanie sie wyznaczonego kierunku badan, starannos¢ i ciekawa szata graficzna. Calos¢
pracy dokumentuje, ze Doktorantka posiadta odpowiednie umiejetnosci i jest przygotowana
do prowadzenia samodzielnie prac badawczych. Jednoczesnie mam nadziej¢, ze dopetnieniem
rozprawy stang si¢ publikacje pozwalajace upowszechni¢ uzyskane wyniki badan.

W oparciu o powyzsza ocene, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedtozona mi
do oceny praca doktorska lekarz Malgorzaty Tupikowskiej pt. .,Zaburzenia metaboliczne i
polimorfizm genu podatnosci na otylosé¢ (rs9939609 FTO) u chorych na tuszczyce™ spetnia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Mam wigc zaszczyt przedtozy¢ Pani
Dziekan oraz Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego

Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu moja pozytywng oceng rozprawy wraz z



wnioskiem o dopuszczenie lekarz Matgorzaty Tupikowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysoka wartos¢ merytoryczng opracowania oraz mnogosc i
rzetelnos¢ przeprowadzonych analiz, wnioskuje do Wysokiej Rady o wyréznienie rozprawy

doktorskiej lekarz Malgorzaty Tupikowskie;j.
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