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Recenzja

pracy doktorskiej lekarz Aleksandry Zdrojowy-Welna
pt. ,,Polimorfizm genu podatnosci na otylos¢ (rs9939609FTO) w populacji dolnoslaskiej

oraz jego zwigzek z wybranymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych”

Otylo$¢ jest choroba cywilizacyjna prowadzaca do rozwoju szeregu chor6b i stanowi jeden
z wiekszych probleméw zdrowotnych ostatnich dekad. Najpowazniejsza kliniczng konsekwencja
otylosci jest cukrzyca typu 2 wraz z jej powiklaniami, ale otytos¢ jest istotnym czynnikiem ryzyka
rowniez wielu innych choréb jak choroby ukladu sercowo-naczyniowego, zaburzenia ptodnosci,
choroba zwyrodnieniowa, sprzyja rozwojowi szeregu nowotworéw, depresji i innych. W ostatnich
dekadach odnotowujemy coraz wieksza czesto$¢ wystgpowania nadwagi i otytosci w populacji
polskiej, réwniez niepokojace dane dotycza dzieci i miodziezy. Ze wzgledu na epidemig otytosci
i wiasciwie brak skutecznych metod terapii farmakologicznej, coraz czesciej pacjenci
kwalifikowani sa do postgpowania bariatrycznego, aby zapobiec dalszemu rozwojowi powiklan
otylosci. Nie bez znaczenia jest tez wplyw otylosci na jakos¢ zycia, ktéra zwykle chorzy z otyloscia
maja istotnie obnizong. Patogeneza otylosci jest zlozona. Podkresla si¢ gtéwnie znaczacg rolg
czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych. Wséréd czynnikéw genetycznych niewatpliwie
najsilniejszy zwiazek wykazano dla genu FTO (fat mass and obesity assosiated gene) opisanego po
raz pierwszy w 2007 roku przez Frylinga. Dotychczasowe dane wskazuja na silny zwigzek

zmiennosci polimorficznej tego genu z predyspozycja do rozwoju otytosci w populaciji ogélnej, jak




tez w jednostkach chorobowych charakteryzujacych si¢ czgstym wspotwystepowaniem otylosci, jak
np. w zespole policystycznych jajnikéw (PCOS — Polycystic ovary syndrome). Doktorantka podjeta
sie oceny czestosci wystepowania zmiennosci polimorficznej genu F70 (rs9939609) w populacji
dolnoslaskiej oraz podjela probe odpowiedzi na pytanie czy badany SNP genu F70 ma zwigzek
z wystepowaniem otylosci i jej typem, wystgpowaniem choréb ukiadu sercowo-naczyniowego
(nadciénienia tetniczego, udaru mozgowego, ostrego zespotu wieficowego — OZW), zaburzen
gospodarki lipidowej i weglowodanowej oraz paleniem tytoniu i konsumpcjg alkoholu. Temat pracy
jest bardzo ciekawy i wydaje sie, ze stanowi cenne uzupetnienie do dotychczas opublikowanych
z populacji polskiej danych dotyczacych zmiennosci polimorficznej genu F70.

Praca doktorska przedstawiona jest jako 120-stronicowa monografia i ma ukfad typowy.
Wstep poprzedza Wykaz skrétéw stosowanych w pracy doktorskiej, nastgpnie Autorka przedstawia
Zalozenia i Cel Pracy, Material i Metody, Wyniki, Dyskusje, Wnioski, Pismiennictwo. Catos¢
koniczy Streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Wstgp jest bardzo obszerny (29 stron).
Doktorantka przedstawia epidemiologie, problemy spoleczne zwigzane z otytoscig, nastepnie
omawia jej etiologie, powiazanie z zespotem metabolicznym. W kolejnych etapach omawia funkcje
tkanki ttuszczowej nie tylko jako rezerwuaru energii, ale rowniez jej role ednokrynng, parakrynna,
wymienia gléwne adipocytokiny wydzielane przez tkanke tluszczowa. Kolejna czgs¢ wstgpu to
podrozdziaty opisujgce powiklania otylosci. Zdaniem recenzenta tg czg$¢ wstgpu mozna byloby
skrécié, gdyz najciekawsza czescig wstepu sa rozdzialy poswiecone roli genu F70 w patogenezie
otytosci. Doktorantka dokonata znakomitego przegladu pismiennictwa opisujgc funkcje genu F70,
wplyw zmiennosci plimorficznej genu FTO na wystepowanie otytosci w réznych grupach
etnicznych, zwigzku z wystepowaniem cukrzycy 1 zespolu metabolicznego, nawykami
dietetycznymi i wysitkiem fizycznym. Ta cze$¢ wstgpu stanowi bardzo kompleksowe Qpracowanie

tematu i w sposéb przejrzysty uzasadnia wybrany cel pracy.




Do realizacji zadania badawczego lek. Aleksandra Zdrojowy-Welna zgromadzita materiat
badawczy od mieszkancéw Wroctawia i okolic, ktérzy uczestniczyli w miedzynarodowym badaniu
PURE (The Prospective Urban and Rural Epidemiology study) w latach 2007-2010. Autorka
podaje, ze w Polsce w badaniu wzigto udziat 2036 oséb, ale do badania wykorzystano dane
i materiat biologiczny od 1104 oséb, u ktérych uzyskano rowniez material genetyczny. Badania
genetyczne byly finansowane w ramach projektu badawczego dla miodych naukowcow
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Doktorantka na przeprowadzenie badan uzyskata zgode
Komisji Bioetycznej (KB nr 438/2014). W dalszej czgsci opisu Metod Doktorantka zaznajamia
czytelnika z opisem badan wykonanych u kazdego uczestnika (zgodnie z protokotem badania
PURE), dotyczacym wywiadu, gdzie oprocz wywiadu lekarskiego zbierano szczegétowe dane
dotyczace aktywnosci fizycznej. Nastgpnie Kandydatka opisuje metodyke pomiardw
antropometrycznych, wykonane badania biochemiczne oraz metodyke badan genetycznych.
Rozdziat ten konczy opis metod statystycznych, do ktérych nie wnoszg zastrzezen.

Wyniki przedstawione sa w 30 tabelach i towarzysza im stosowne opisy. Doktorantka
podzielita ten rozdzial na dwie czgsci — w pierwszej omawia charakterystyke kliniczng badane;j
grupy, w drugiej czesci wynikoéw — prezentuje wyniki badan genetycznych. Po zapoznaniu si¢
z uzyskanymi wynikami przez Doktorantke, biorac pod uwage, ze stanowig one odzwierciedlenie
srednich wynikéw w Polsce u 55-latkéw, nalezy stwierdzi¢, ze nie s3 to dane optymistyczne.
f.gcznie zbadano 1104 osoby ($r. wiek 54,2+9,26 lat), 686 kobiet i 418 mezczyzn w wieku od 30-80
lat. Rozna byla struktura wiekowa kobiet i mezczyzn, ale najwiekszy odsetek badanych byt
w grupie wiekowej 45-64 lata. Réwniez czesciej nadwaga wystepowata u mezezyzn niz u kobiet,
istotnie statystycznie wiekszy tez byl u mezczyzn odsetek otylosci trzewnej. Lacznie az 30%
badanej populacji spetniato kryterium rozpoznania otylosci, co stanowi wyzszy odsetek niz
opisywany we wczesniejszych badaniach w populacji polskiej (Badanie NATPOL). U mezczyzn

istotnie czesciej wystepowato tez nadcisnienie tetnicze i przebyty zawat serca. Nie stwierdzono




réznic w zakresie wystepowania cukrzycy, ale nalezy zauwazy¢, ze tacznie ponad 10% badanej
populacji spelnialo kryteria rozpoznania cukrzycy. Wartym odnotowania jest tez fakt, ze ponad
60% badanej populacji miato cechy dyslipidemii, a 37% spenito kryteria rozpoznania zespotu
metabolicznego. Co ciekawe, az 71% mialo ,,wysoka” aktywnos¢ fizyczng, ale nalezy nadmienic,
ze oceny aktywnosci fizycznej dokonywano posrednio za pomoca danych zawartych
w kwestionariuszu badania PURE. Kolejny etap wynikéw — to ocena czestosci wystepowania
zmiennosci polimorficznej genu F70 i jego wplywu na oceniane parametry. Czestosé
wystepowania allelu A predysponujacego do rozwoju otylosci wynosita 0,44. Rozktad
poszczego6lnych genotypodw (AA, AT, TT) byt podobny w ocenianej grupie mezczyzn i kobiet. Nie
wykazano istotnego statystycznie zwigzku pomigdzy wystepowaniem allelu A polimorfizmu
159939609 genu FTO, a ocenianymi parametrami antropometrycznymi (BMI, masa ciata, WHR)
w calej badanej grupie. Zwiagzek taki wykazano jedynie w grupie mezczyzn. Nie stwierdzono
zwigzku pomiedzy polimorfizmem genu F70 a wystepowaniem nadci$nienia tetniczego, cukrzycy,
incydentéow sercowo-naczyniowych, wystepowaniem zespotu metabolicznego, czy zaburzen
w metabolizmie lipidéw. Nie zaobserwowano réwniez zwigzku z paleniem papieroséw czy tez
konsumpcja alkoholu. W kolejnym rozdziale Autorka dyskutuje uzyskane wyniki. Podobnie jak
w rozdziale Wyniki, oméwienie wynikéw podzielita na dwie czesci — w czesdcei pierwszej dokonata
poréwnania uzyskanych przez siebie wynikow dotyczacych wystepowania otytosci i czynnikow
ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego, na tle dotychczasowych doniesien. W drugiej czesci
Dyskusji Doktorantka omawia wyniki dotyczace badanego polimorfizmu genu FT70O. Musze
przyzna¢, ze obie czgsci napisane sg znakomicie, Autorka w sposéb wiasciwy cytuje dane
z pisSmiennictwa. W pierwszej czgsci lek. Aleksandra Zdrojowy-Welna pordéwnuje wyniki
z populacji dolnoslaskiej z innymi dotychczas opublikowanymi z populacji polskiej i wskazuje na
wigkszg czestos¢ otylosci w badanej populacji, co tlumaczy miedzy innymi bardziej

zaawansowanym wiekiem badanej grupy. Podobnie, w sposob bardzo interesujacy poréwnuje dane




dotyczace wystepowania nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, zaburzen lipidowych. Sama wskazuje
na ograniczenia wiasnych wynikéw, co swiadczy o duzej dojrzatosci Doktorantki. W drugiej czesci
dyskusji Doktorantka omawia wyniki dotyczace czestosci wystepowania allelu A zwigzanego
z ryzykiem rozwoju otylosci w badanej populacji i poréwnuje je do wynikow uzyskanych w innych
populacjach europejskich, jak tez do wynikéw uzyskanych w badanych subpopulacjach w pracach
polskich. Autorka bardzo ciekawie ttumaczy obserwowany zwigzek wystepowania allelu ryzyka A
polimorfizmu rs9399609 genu F70, a wystepowaniem otylosci u mezczyzn. Catosé¢ pracy koncza
4 wnioski, adekwatne do postawionych celéw pracy. Rozdzial Pismiennictwo obejmuje 164
pozycje, ktére sg wlasciwie cytowane.

W podsumowaniu, pragne podkreslié, ze przedstawiona do oceny praca doktorska porusza
wazny temat i napisana jest w sposOb przejrzysty i logiczny. Autorka udowodnita, ze potrafi
samodzielnie rozwigzaé problem badawczy, zastosowa¢ odpowiednie metody, logicznie
przedstawi¢ wyniki, ciekawie i1 krytycznie je przedyskutowaé. Praca przygotowana jest bardzo
starannie.

Z uwag krytycznych moze warto zwrdcié uwage, ze obecnie jako jedne z kryterium
rozpoznania zespolu metabolicznego przyjmowany jest obwdd talii 80cm dla kobiet i 94cm dla
mezczyzn, a nie jak zastosowano w obecnej pracy, odpowiednio 88cm i 102cm. ROwniez stezenie
glukozy w kryteriach NCEP ATP III to 100mg/dl, a nie 110mg/dl. Powinno to réwniez zostaé
skorygowane we wstepie, w podrozdziatach dotyczacych zespotu metabolicznego. Zastosowanie
tych kryteriow na pewno zwigkszyloby jeszcze odsetek oséb, ktére spetnialtyby kryteria
rozpoznania zespotu metabolicznego. Moze warto byloby to uwzglednié przygotowujac publikacje
z uzyskanych wynikéw. Autorka nie ustrzegla sie tez drobnych uwag redakcyjnych, np. jest
.istnienie zespotu metabolicznego™, mozna zastgpi¢ ,,wystepowanie zespolu metabolicznego™

(str.53), ,,ciekawe znalezisko™ np. ,,cieckawa obserwacjg” (str.102). Sugerowatabym tez dodanie do




tabel liczby n okreslajacej liczebnos¢ w badanych podgrupach, co ulatwiloby czytelnikowi
sledzenie wynikéw. Sg to jednak drobne uwagi, ktére z tatwoscig mozna skorygowaé.
Whiosek koncowy

Przedstawiona do oceny praca doktorska lekarz Aleksandry Zdrojowy-Welna jest
interesujagcym  opracowaniem dotyczgcym zwigzku zmiennosci genetyczne] genu FTO
z wystgpowaniem otylosci w populacji 0séb dorostych wojewoddztwa dolnoslaskiego oraz ocena
jego wplywu na wybrane czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W opinii
recenzenta oceniana dysertacja spelnia wszystkie warunki okreslone dla prac doktorskich Ustawy
o Stopniach i Tytule Naukowym oraz Stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki. W zwiazku z tym
z pelnym przekonaniem przedktadam wniosek Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie

lek. Aleksandry Zdrojowy-Welna do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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