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,Polimorfizm genu podatnosci na otylosé (RS 9939609 FTO) w populacji
dolnoslaskiej oraz jego zwiazek z wybranymi czynnikami ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych”

Skuteczne leczenie otytosci i jej powiktan wciaz stanowi wyzwanie dla
wspdiczesnej medycyny, bowiem okreslenie przyczyn nadmiernego gromadzenia
tkanki thuszczowej pozostaje nadal nierozwigzane. Masa ciata znajduje sie pod $cista
kontrolg ztozonych mechanizméw homeostatycznych, a otylo$¢ jest stanem, w
ktorym ilo$¢ energii dostarczonej istotnie przewyzsza jej zuzycie przez organizm,
dajgc dodatni bilans energetyczny. Jednak dopiero w 2013 . otyto$¢ zostata
oficjalnie  zakwalifikowana przez Amerykanskie Towarzystwo Medyczne jako
oddzielna jednostka chorobowa, natomiast WHO w 2000r. podaje dosc¢
enigmatyczng definicje otytosci jako _nadmiernej masy ciata, ktora moze uposledzac
sdrowie”. Niewatpliwie otytos¢ jest powazna, przewlekig i niebezpieczng w skutkach
chorobg. W skali $wiata najwyzszy odsetek os6b otylych mieszka w panstwach
Zatoki Perskiej (Katar, Kuweit, Zjednoczone Emiraty Arabskie, Bahrajn, Arabia
Saudyjska, Oman), gdzie drastyczne zmiany ZWyczajow zywieniowych w ostatnich
dekadach spowodowaly, ze az 36,7 % tamtejszej populacji zmaga si¢ z otytoscia.
Wskazuje to na istotny udziat czynnikéw srodowiskowych, jak dieta czy aktywno$¢
fizyczna w patogenezie tej patologii. Podobna skala problemu, ze zdecydowang
przewaga kobiet dotyka tez Amerykanow (40,0 i 35,7 %), a najgrubsi Europejczycy
to Brytyjczycy, Czesii Stowacy, za$ Polacy zajmujg niechlubne 5 miejsce (25,5%).
W Polsce najwiekszy odsetek os6b cierpigcych na nadwage i otytos¢, > 50%, wg
TGI/MillwardBrown, z grudnia 2015, dotyczy wiaénie wojewodztwa dolnoslaskiego
(51,93%), podkarpackiego, swietokrzyskiego, todzkiego i wielkopolskiego a

najmniejszy Woj. opolskiego.




W Swietle tych wstepnych rozwazan, nalezy pokresli¢ celowosé wyboru
tematyki przedstawionej do oceny pracy na stopien doktora nauk medycznych przez
lek. med. Aleksandre Zdrojowy-Wetne prowadzonej pod kierunkiem prof. dr hab.
n.med. Grazyny Bednarek-Tupikowskiej i dr hab. n.med. Katarzyny Zatorskie;.
Autorka uwage swojg skoncentrowata na ocenie polimorfizmu genu podatnosci na
otytos¢ (rs 9939609 FTO) w populacji dolno$laskiej oraz jego ewentualnego zwigzku
z wybranymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Wydaje sie to by¢ bardzo trafny wybér, bowiem pomimo istotnego udziatu znanych,
modyfikowalnych czynnikéw srodowiskowych, jak dieta czy aktywnos¢ fizyczna, to

rola czynnikéw genetycznych pozostaje wcigz niejasna.

Praca posiada typowy ukfad, z podziatem na podrozdziaty, jak wstep,
zatozenia i cel , materiat i metody z opracowaniem statystycznym, wyniki, oméwienie
wynikéw badan z dyskusjg oraz 4 wnioski koricowe. Praca razem z piSmiennictwem
(164 pozycje), streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, wykazem 30 tabel z
wynikami, liczy 120 stron. Jest napisana jezykiem jasnym i zrozumiatym, starannie
przygotowana pod wzgledem stylistycznym, interpunkcyjnym oraz graficznym.

We wstepie Doktorantka w sposob doktadny wprowadza nas, zaréwno w
podstawy teoretyczne, jak i szczegdty kliniczne problemu otytosci i jej powiktan, aby
przej$¢ do zdecydowanie trudniejszej czesci, czyli badan nad genetycznymi
podstawami tej patologii. Po wprowadzeniu metody GWAS (Genome-Wide
Association Study) ujawniono szereg zwigzkéw pomiedzy otytoscig a ponad 40
genami, a zwtaszcza genem receptora 4 melanokortyny- MC4R czy genem receptora
PPARYy. Dopiero w 2007 roku opisano zwigzek genu FTO ze zwigkszonym ryzykiem
otytosci i jak dotad jest to zwigzek najsilniejszy, chociaz doktadna funkcja i
mechanizm tego wptywu pozostaje niejasny. To wiasnie badanie polimorfizmu tego
genu (rs 9939609 FTO) Doktorantka obrata za cel swojej dysertacji i bardzo
doktadnie i zrozumiale przedstawita zaréwno jego funkcje, jak i mechanizm
osrodkowego czy obwodowego dziatania. W dalszej kolejnosci, skutecznie
przekonujgc czytajgcego o stusznosci swWojego wyboru, przeanalizowata wptyw
polimorfizmu genu FTO na wzrost ryzyka otyto$ci w réznych grupach etnicznych i
przedstawita role tego polimorfizmu w rozwoju czynnikéw ryzyka choréb sercowo-

naczyniowych oraz zaleznosci z dietg i wysitkiem fizycznym. Ta czes¢ wstepu oparta




jest o najnowsze pozycje pi$miennictwa, a umiejetno$¢ poruszanych zagadnien i
swoboda w operowaniu tematem $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci
przedstawianych problemoéw i prawidtowym wykorzystaniu zrodet. Jednak wydaje sie,
ze wstep jest zbyt obszerny i czasami wrecz dominujacy dla proporcji catej rozprawy
doktorskiej, bo obejmuje az 36 stron (1/3 czesci merytorycznej) ze 123 pozycjami
piSmiennictwa ( 164 w catosci). Czuje sie réwniez w obowigzku zwréci¢ uwage na
drobne uchybienia redakcyjne, bowiem na stronie 19 zamiast symbolu gamma
umieszczony zostat symbol delty, a na stronie 24, cytujac Lopez — Bermejo brak jest

odnosnika literaturowego.

Aby odpowiedzie¢ na wiele poruszanych zagadnieri Doktorantka postawita
sobie dwa nastgpujgce cele: ocena czestosci wystepowania allelu ryzyka A
polimorfizmu rs 9939609 genu FTO w populacji dolno$lgskiej i okreslenie istnienia
zwigzku pomiedzy allelem ryzyka A polimorfizmu rs 9939609 genu FTO a
wystepowaniem otytoSci i jej powiktan, jak nadci$nienie tetnicze, zaburzenia
gospodarki lipidowej i weglowodanowej, ostre powiktania sercowo-naczyniowe oraz
palenie tytoniu i konsumpcja alkoholu.

Rozdziat Materiat i Metody Doktorantka przedstawita z duzg poprawnoscig
metodologiczng.  Grupa badana, ktéra byta czescig wieloosrodkowego,
migdzynarodowego badania epidemiologicznego PURE, liczyta 1104pacjentow, ale
byta zréznicowana liczebnie w poszczegdinych analizach biochemicznych. U
kazdego pacjenta przeprowadzono wywiad lekarski i srodowiskowy zgodnie z
protokotem PURE, oznaczono parametry antropometryczne, co pozwolito na
wyliczenie BMI, wskaznika WHR, zmierzono ci$nienie tetnicze i akcje serca oraz
pobrano krew na badania biochemiczne. Badania genetyczne rozpoczeto od
wyizolowania genomowego DNA, a nastepnie za pomocyg techniki PCR zostat
powielony specyficzny fragment genu FTO zawierajgcy badany polimorfizm. Do
amplifikacji uzyto zaprojektowanych starteréw reakcji, a produkt amplifikacji zostat
oczyszczony za pomocg enzymow restrykcyjnych, po czym przeprowadzono
identyfikacje badanego polimorfizmu, czyli genotypowanie za pomocg techniki
minisekwencjonowania. Grupe podzielono na 3 podgrupy w zaleznosci od obecnosci
przynajmniej jednego allelu ryzyka (A) lub samych alleli ochronnych (T) polimorfizmu
rs 9939609 genu FTO (grupa AA, grupa AA+AT, grupa TT). Porébwnywano miedzy
sobg grupy, czyli AA vs. TT oraz AA+AT vs. TT pod wzgledem wystepowania otytosci
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i jej powiktan. Oznaczenia genetyczne byly finansowane w ramach projektu
badawczego dla mtodych naukowcéw Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (nr
grantu PBmm158) realizowanego w latach 2013-2016.

Autorka zaprezentowata wyniki swoich badan opisowo oraz w 30 tabelach.
Rozdziat ten sktada sie z dwéch czesci, a kazda czes¢ podzielona jest dodatkowo na
podrozdziaty. W pierwszej czesci Doktorantka przedstawita charakterystyke grupy
badanej, a w drugiej czesci wyniki badan genetycznych adekwatnie do zatozonych
celow. Ta cze$¢ rozprawy doktorskie; swiadczy o duzym nakfadzie pracy opisowej i
interpretacyjnej Autorki. Mysle, ze aby w petni uporzgdkowaé tak duzg ilos¢
wynikow, a takze w celu usprawnienia toku Czytania, dobrze bytoby dotgczy¢ numery
tabel do czesci opisowej, tzn. ... co przedstawiono w Tab. 1

W rozdziale oméwienie wynikéw badan i dyskusja Doktorantka szczegotowo
analizuje uzyskane wyniki badan z wynikami i obserwacjami innych autoréw , chociaz
wydaje sig, ze jest mato publikacii Zrodtowych na ten temat. W podsumowaniu
przedstawia 9 wnioskéw w czesci metabolicznej chociaz, wedtug mnie, sg one
czesciowo powtdrzeniem wynikow oraz 5 wnioskow w czesci drugiej, genetyczne;,
ktdre doktadnie konkludujg uzyskane wyniki.

Doktorantka wykazata, ze uwarunkowania genetyczne, a zwilaszcza badany
polimorfizm genu FTO jest jednym z czynnikow, ktére ksztattujg ryzyko chordb
sercowo-naczyniowych u mieszkaricéw Dolnego Slaska, a czestosé wystepowania
allelu ryzyka A polimorfizmu rs 9939609 genu FTO wynosi 0,44 jest poréwnywalna
do czestosci innych populacii europejskich. Nosicielstwo tego allelu ryzyka, wydaje
si¢ mieC niekorzystny wptyw na profil metaboliczny, gtéwnie poprzez zwiekszone
ryzyko wystepowania otytosci, w tym takze centralnej, jednak réznice byly istotne
statystycznie jedynie w grupie mezczyzn. Co warte podkreslenia i pionierskie
Doktorantka wykazata roznice w tym zakresie dla pfci, poniewaz w
dotychczasowych pracach nie uwzgledniano tego czynnika. Jest to nowa,
interesujgca obserwacja i moze stanowié podioze dalszej analizy. Jednak w tym
kontek$cie wydaje sie, ze 2 wniosek pracy wymaga przeredagowania. Natomiast
Doktorantka nie dowiodta zwigzku pomigdzy badanym polimorfizmem a
wystepowaniem powiktan sercowo-naczyniowych, paleniem papieroséw czy
spozywaniem alkoholu oraz stopniem aktywnosci fizycznej i stosowaniem uzywek.




Moje drobne uwagi to tylko rady w zakresie przygotowania i redakcji pracy do druku i
w zaden sposoéb nie obnizajg wartosci merytorycznej tej rozprawy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze lek. med. Aleksandra Zdrojowy-Wetna
W swojej pracy doktorskiej podjeta sie analizy bardzo interesujgcego i waznego
spofecznie i klinicznie problemu, jakim jest genetyczne podioze otytosci wraz z jej
powiktaniami. W petni zrealizowata postawione wstepnie cele. Zastosowata w pracy
nowoczesne metody badawcze, poprawnie przeanalizowata uzyskane wyniki i
sformutowata adekwatne do celéw wnioski.

Zatem stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani lek.
med. Aleksandry Zdrojowy-Wetny spetnia wszystkie wymogi ustawowe stawiane
pracy doktorskiej i wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie Pani lek. med. Aleksandry Zdrojowy-
Wetny do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




