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QOcena rozprawy dektorskicj mgr Natalii Potockiej
p-t. ,,Ocena zalezno$ci wariantéw polimorficznych wybranych genéw warunkujacych

sprawnos$¢ fizyczng ukierunkowang na zdrowie u studentéw polskich uczelni”

Pomimo olbrzymiej liczby genéw tworzacych genom czlowieka, wystepowanie
unikainych cech fizycznych spowodowane jest réznicami mi¢dzyosobniczymi wynikajgcymi
z polimorfizmu zaledwie niewielkiej ich liczby (ponizej 1%). W ostatnich latach badanie
polimorfizmu genéw, a wiec jednoczesnego wystepowania w populacji genoméw co najmniej
2 réznych alleli w danym locus z czestoscig wiekszg niz 1% staje si¢ przedmiotem coraz
wigkszej liczby badan. Wystepowanie okreslonych polimorfizméw w genach kodujacych
enzymy naprawy DNA jest z jednej strony zwigzane z szybkoscig i wydajnoscig naprawy
DNA i moze prowadzi¢ do otylosci lub zwieksza¢ ryzyko rozwoju choréb, w tym
nowotwordw, z drugiej natomiast moze sfuzy¢ do okreslenia cech niezwigzanych z chorobami
jak np. procesy starzenia czy sprawnos$¢ fizyczna. Geny wplywajace na sprawno$é¢ fizyczng
mozna podzieli¢ na grupy. ktére sa odpowiedzialne za sprawnos$¢ energetyczng miesni,
wytrzymato$¢ miesni, sprawnos¢ sercowo-oddechows, podatno$¢ na kontuzje i warunki
psychiczne. Taka kategoryzacja doprowadzita do zidentyfikowania co najmniej 155
markerow genetycznych powigzanych ze statusem sportowca, z czego 93 zwigzane sg z
wytrzymaloscia, a 62 z sita/moca. Nalezy jednak pamigtaé, ze na sprawnos¢ fizyczng poza
predyspozycjami genetycznymi wplywajg takze czynniki niedziedziczne, modelowane przez
mechanizmy epigenetyczne , takie jak metylacja w promotorach genéw, wpltyw acetylacji i
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deacetylacji histonéw, regulowanie ekspresji gendéw przez mikroRNA i dlugie czgsteczki
niekodujgcego RNA , jak roéwniez nawyki prowadzace do prozdrowotnego trybu zycia lub tez
brak aktywnosci fizycznej, prowadzacy do zmniejszenia wydolnosci organizmu. Dotychczas
nie badano wplywu genéw na sprawnos$¢ fizyczna ukierunkowana na zdrowie poprzez
modelowanie cech antropometrycznych i parametréw opisujgcych sprawnos¢ krgzeniowo-
oddechows. Wydaje si¢ wiec, ze podjecie przez Doktorantke¢ badan dotyczacych oceny
zaleznodci wariantéw polimorficznych wybranych genéw warunkuiacych sprawnoéé fizyczng
ukierunkowang na zdrowie u studentéw polskich uczelni jest w pelni uzasadniony.

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Natalii Potockiej p.t. ,,Ocena
zaleznos$ci wariantéw polimorficznych wybranych genéw warunkujacych sprawnosé
fizyczng ukierunkowang na zdrowie u studentéw polskich uczelni” liczy 225 stron
maszynopisu i ma typowy dla rozpraw doktorskich ukiad, skfadajac si¢ z wykazu najczgsciej
uzywanych skrotow, spisu tresci oraz rozdziatow zatytulowanych: Wstgp, Zalozenia i cel
pracy, Material i metody, Wyniki. Dyskusja, Wnioski, Podsumowanie, Streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz Pi$miennictwo. Na koncu dysertacji Doktorantka umiescita Spis
tabel, rycin i wykres6w oraz wykaz publikacji i doniesien konferencyjnych.

W rozbudowanym, liczacym 42 strony rozdziale p.t. ,,Wstep” Doktorantka wnikliwie i
szczegblowo omawia dwa zagadnienia dotyczace sprawnosci fizycznej. Z jednej strony
omawia je w kontekscie ukicrunkowania na zdrowie, z drugicj natomiast w odniesicniu do
podloza genetycznego. W podrozdziale dotyczacym sprawnosci fizycznej ukierunkowanej na
zdrowie Doktorantka zwraca uwage na komponenty morfologiczne, kragzeniowo-oddechowe,
miesniowo-szkieletowe, metaboliczne oraz motoryczne. Podrozdzial dotyczacy genetycznego
podioza sprawnosci fizycznej zawiera z kolei czgs¢ dotyczacg polimorfizmu oraz
charakterystyke o$miu badanych genow: genu konwertazy angiotensyny (ACE), genu alfa-
aktyniny 3 (ADRB2), genu adrenoreceptora 32 (4DRB2),— genu adrenoreceptora B3 (4DRB3),
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kreatynowe] typu migéniowego (CKM), genu a rcceptora aktywowanego

genu kinazy 3
proliferatorami peroksysoméw (PPARA), genu receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysoméw-y koaktywator 1-a (PPARGCIA) oraz genu transportera 1 kwasow
monokarboksylowych (LCI1641). Caly omawiany rozdzial napisany jest jasnym i
zrozumialym jezykiem i $wiadezy o znakomitej znajomosci Doktorantki zar6wno zagadnien
fizjologii, jak rowniez skomplikowanych mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw

polimorfizmu gendéw. Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscia krytycznego korzystania z
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wiedzg na badany przez siebie temat. Rozdzial ilustrowany jest kilkoma przejrzystymi
rycinami i tabelami.

Kolejny rozdziat rozprawy poswiecony jest okresleniu celéw pracy. Zostaly one ujete
w czterech punktach poprzedzonych krétkim wprowadzeniem podkreslajacym zaréwno
niewatpliwg istotnos¢ badanych zagadnien, jak 1 trafnos¢ zakresu badan. Doktorantka
sformutowata hipoteze robocza, ze polimorfizmy genetyczne w wybranych genach wplywaja
na sprawnoé¢ fizyczna ukierunkowana na zdrowie,
antropometrycznych i parametrow opisujacych sprawnos¢ krazeniowo-oddechowa. Na
uznanie zashuguje fakt, ze Doktorantka stawia sobie zaréwno cele $cisle poznawcze jak i cele
majace znaczenie praktyczne.

Rozdziat ,,Material i metody” otwiera podrozdziat zawierajacy kryteria doboru grupy
badanej. W kolejnych podrozdziatach przedstawiona zostata metoda izolacji DNA ze sliny,
zasady przeprowadzania analizy jakosciowej i iloSciowej wyizolowanego DNA oraz metody
oznaczania polimorfizméw genéw. Wéréd metod oznaczania polimorfizméw Autorka
omawia jedng z podstawowych metod wykorzystywanych w biologii molekularnej, jaka jest
PCR, uwzgledniajgc rowniez elektroforeze w zelu agarowym, metode HRM (High resolution
melting) umozliwiajaca szybka charakterystyke probek DNA w oparciu o krzywe topnienia
produktu powstalego podczas amplifikacji PCR oraz metode PCR-RELP (polymerase chain
reaction- restriction fragments lenght polymosphism), wykorzystywang powszechnic w
biologii molekularnej m.in. do wykrywania znanych juz polimorfizméw lub identyfikacji
mutacji punktowych, a w epidemiologii do réznicowania szczepéw w obrgbie jednego
gatunku. Doktorantka opisala takze sposob weryfikacji wynikéw otrzymanych metodg HRM
oraz zastosowane metody analizy statystycznej. Dobér metod nie budzi zastrzezen, jest
bardzo nowoczesny, adekwatny do postawionych celéow, a ich opis $wiadczy o bardzo
dobrym ich opanowaniu praktycznym przez Doktorantke.

Rozdzial Wyniki rozpoczyna charakterystyka grupy badane] 7z uwrzglednicniom
podzialu na kobiety i mezczyzn. W celu sprawdzenia réwnowagi Hardy’ego-Weinberga
Doktorantka zastosowata test chi-kwadrat przedstawiajac rozktad czestosci wystgpowania
poszczegdlnych genotypéw dla badanych polimorfizméw. Analiza ta nie wykazata
statystycznie istotnych odstepstw od réwnowagi Hardy’ego-Weinberga, z wyjatkiem
odstepstw dia punku polimorficznego rsi0427i4 w genie ADRB2. W kolejnych
podrozdziatach  Doktorantka  analizowala  zaleznosci  pomigdzy  poszczegdlnymi
polimorfizmami w genach ACE, ADRB3, CKM, PPARA i PPARGCIA a cechami
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antropometrycznymi, wydolnoscia kragzeniowo-oddechowa i poziomem aktywnosci fizyczne;j.
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Doktorantka wykazata wptyw polimorfizmu rs1799742 w genie ACE na wigksza zawartos¢
beztluszczowej masy ciata oraz zawarto$¢ wody w grupie badanych kobiet. Wykazala takze
statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem genotypu TT polimorfizmu
rs49994 w genie ADRB3 a wystgpowaniem wyzszych wartosci obwodu talii, bioder i
zawartosci thuszczu. Podobne obserwacje dotyczyly wskaznikow masy ciata, obwodu talii do
wysokosci ciata oraz otluszczenia ciata w grupie badanych mezczyzn. Polimorfizmy w
genach ACE, ADBR2 oraz CKM wykazywaly zwigzek z typem budowy ciala, natomiast
polimorfizmy w genach ACE, ACTN3, ADBR2, ADBR3, CKM, PPARGCIA i SLCI16Al
korelowaly z parametrami opisujacymi wydolnos¢ krazeniowo-oddechowsg. Doktorantka
wykazala ponadto, ze poprzez modulowanie cech antropometrycznych i paramentéw
opisujacych sprawnos$¢ krazeniowo-oddechowa badane polimorfizmy genetyczne wplywaja
na sprawnos¢ fizyczng ukierunkowana na zdrowie. Wyniki badan zostaly przedstawione
opisowo oraz w formie przejrzystych i dobrze skonstruowanych tabel, oraz w formie
wykresow. Koleinos¢ prezentacji wynikow jest przeirzysta logiczna. Jedyna uwaga jaka mam
do tego rozdzialu dotyczy charakterystyki grupy badanej, ktéra zostala calosciowo
przedstawiona jako cata populacja badania w rozdziale Materialy i metody, natomiast podzial
w zaleznosci od plci i dotyczacy tych samych parametréw znalazt sie¢ w rozdziale Wyniki.
Moim zdaniem przygotowujac prace do publikacji obydwie tabelki nalezatoby potaczy¢.

W rozdziale ,Dyskusja” Doktorantka omawia otrzymane wyniki w szeroko
zakre$lonym kontekscie danych literaturowych poswigconych badanemu zagadnieniu.
Zwigzek badanych polimorfizméw z cechami budowy ciata, typem budowy ciata, z
wydolno$cig krgzeniowo-oddechowg oraz z poziomem aktywnosci fizycznej analizuje w
kolejnych podrozdziatach. Odrebny podrozdzial dotyczy zwigzku haplotypéw =z
komponentami sprawnosci ukierunkowanej na zdrowie. Doktorantka stara si¢ zinterpretowac
poczynione przez siebie obserwacje w $wietle opublikowanego na ten temat piSmiennictwa
dotyczgcego polimorfizmu gendw oraz, co jest szezegdlnic cenne, 7 uwzg
ograniczen stosowanych przez siebie metod badawczych, ktérych jest w pelni swiadoma.
Doktorantka analizuje uzyskane wyniki w sposob bardzo ostrozny, wywazony, swiadczacy o
duzej dojrzatosci naukowej. Lektura tego rozdziatu po raz kolejny przekonuje czytelnika
rozprawy o glebokiej wiedzy Doktorantki i Jej umiejg¢tnosci tworczego i krytycznego
korzystania z piSmiennictwa $wiatowego. Zastrzezenia, ktéore mam do tego rozdziatu, sa
gléwnie natury edytorskie;j.

Rozdzial zatytulowany . Whnioski” zawiera rekanitulac
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ie uzyskanych wynikéw badan,
ale takze probe ostroznej ich interpretacji. Zawarte tam stwierdzenia majg petlne pokrycie w

4 |-

&



uzyskanych wynikach badan i dowodza realizacji przez Doktorantke celow pracy
sformulowanych w rozdziale II. Rozdziat ten powinien by¢ jednak raczej zatytulowany
Obserwacje natomiast moim zdaniem wnioskiem w Scistym znaczeniu tego stowa jest zdanie
W wyniku przeprowadzonych analiz wykazano, ze badane polimorfizmy genetyczne,
poprzez modulowanie cech antropometrycznych i parametrow opisujgcych wydolnos¢
krazeniowo-oddechowag wptywaja na sprawno$¢ fizyczna ukierunkowang na zdrowie”
umieszczone pod koniec rozdziah: zatytulowanego Podsumowanie.

Rozprawe kofczy streszczenie w jezyku polskimi angielskim, spis 374 pozycji
pi$miennictwa utozonych w kolejnosci cytowan, trafnie dobranych i poprawnie cytowanych
w tekscie oraz spis 58 tabel i 27 rycin.

Sformutowane powyzej drobne uwagi nie majg charakteru zarzutéw merytorycznych,
a jedynie sugestii nie umniejszajagcych w zaden sposob wartosci rozprawy, ktoérg oceniam
bardzo wysoko. Temat pracy jest bardzo aktualny i wazny z punktu widzenia naukowego,
poznawczego oraz. praktycznego. Realizujac ja Doktorantka wykazata dojrzatosé naukows i
udowodnila umiejetno$é korzystania z pismiennictwa naukowego, planowania badan, ich
realizacji z doborem odpowiednich metod oraz krytycznej i rzetelnej analizy poczynionych
obserwacji. Wyptywajacy z pracy wniosek jest nowatorski i ma duze znaczenie poznawcze.
Praca zredagowana jest przejrzystym i zrozumialym jezykiem.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr
Natalii Potockiej p.t. ,,Ocena zaleznosci wariantéw polimorficznych wybranych genéw
warunkujacych sprawnos$¢ fizyczna ukierunkowang na zdrowie u studentéw polskich
uczelni” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wskazuje na ogromng
teoretyczng i praktyczng wiedze Doktorantki w zakresie biologii medycznej oraz na
znakomite opanowanie przez Nig tworczego i krytycznego korzystania z piSmiennictwa

naukowego. Tym samym spelnia ona wszystkie ustawowe i zwyczajowe wymogi stawiane

Mam wiec zaszezyt i przyjemnos¢ wnioskowa¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie
mgr Natalii Potockiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego i, zgodnie z zasadami
przyjetymi przez UM w Lodzi, o0 wyréznienie pracy. —
Mot
Prof. dr hab. Dariusz Wolowiec
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