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OCENA METODOLOGICZNA I FORMALNA PRACY
Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji dysertacja Pani mgr. Natalii Potockiej ma posta¢ monografii
i posiada tradycyjny uktad: na 226 stronach zawiera spis tresci, 15 rozdziatéw, zakonczona jest
wnioskami, podsumowaniem, streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, spisem tabel,
rycin, opatrzona wykazem skrotéw, wykazem publikacji i doniesien konferencyjnych oraz
zgoda Komisji Bioetycznej. Dwadziescia siedem rycin oraz 58 tabel jest dobrej jakosci i
odpowiednio ilustruje wyniki.

Wstep zawarty jest na 44 stronach. Jest napisany przejrzyscie, zawiera podstawowe
informacje dotyczace sprawnosci fizycznej oraz genetycznego podioza sprawnosci fizycznej z
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uwzglednieniem definicji polimorfizmu genetycznego jak i charakterystyke wybranych genow
zaangazowanych w procesy zwigzane ze sprawnoscia fizyczng.

Na kolejnych 2 stronach Doktorantka przedstawia zatozenia i cel pracy oraz hipoteze
postawiona w pracy. Kolejne 36 stron zawiera opis materiatéw i metod, a na kolejnych 61 -
sprawozdaje wyniki badan postugujac si¢ wykresami i tabelami czytelnie ilustrujgcymi
uzyskane dane.

Dyskusja spisana jest na 30 stronach — jest oparta o najnowsze doniesienia naukowe.
Podobnie jak wstep pracy jest merytoryczna. Wnioski spisano na 4 stronach. Podsumowujac -
uklad i podzial pracy sg prawidtowe.

Rozprawa wykazuje indywidualny wklad Kandydatki przy tworzeniu koncepcji,
wykonywaniu czesci badawczej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy. Rozprawa
spetnia réwniez kryteria formalne (art.187) Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2020 poz. 85 z pézn. zm.).

Poprawnosé formulowania probleméw, hipotez, zalozen badawczych

Cele badan — glowny i 4 szczegdtowe - sprecyzowano jednoznacznie i rzeczowo.

Gléwnym celem badania, byta ocena zaleznosci pomigdzy wystepowaniem polimorfizmu w

wybranych genach a czynnikami zwigzanymi ze sprawnoscig fizyczng ukierunkowang na

zdrowie. Doktorantka gtoéwny cel badania osiagnela realizujac 4 cele szczegdtowe:

1. Analize czestosci wystgpowania genotypéw i alleli w poszczegélnych miejscach
polimorficznych wybranych genéw (polimorfizm rs1799752 zlokalizowany w genie
konwertazy angiotensyny (ACE); polimorfizm rs1815739 zlokalizowany w genie alfa-
aktyniny 3 (ACTN3),; polimorfizmy rs1042713 oraz rs1042714 zlokalizowane w genie
adrenoreceptora p2 (4DRB2); polimorfizm rs4994 zlokalizowany w genie adrenoreceptora
B3 (ADRB3); polimorfizm rs8111989 zlokalizowany w genie kinazy kreatynowej typu M
(CKM); polimorfizm rs4253778 zlokalizowany w genie o receptora aktywowanego
proliferatorami peroksysoméw (PPARA); polimorfizm rs8192678 zlokalizowany w genie
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw-y koaktywator 1-a
(PPARGCI1A4); polimorfizm rs1049434 zlokalizowany w genie transportera 1 kwaséw
monokarboksylowych (SLC1641).

2. Analize czestoSci wspotwystepowania poszczegOlnych alleli i genotypéw wybranych
polimorfizméw w badanej grupie.

3. Analize korelacji pomie¢dzy badanymi polimorfizmami genetycznymi
a parametrami opisujacymi komponenty ciala, somatotypem, sprawnoscia krgzeniowo—
oddechowa i poziomem aktywnosci fizyczne;j.

NONg
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4. Analize wptywu réznych kombinacji genotypow i uktadow alleli w badanych genach na
parametry opisujace komponenty ciata, somatotyp, sprawnos¢ krazeniowo—oddechows i
poziom aktywnosci fizycznej.

Dane biologiczno-doswiadczalne sa starannie udokumentowane i opisane. Whioski sa
jednoznaczng odpowiedzig na ustalone cele pracy.

Trafno$é doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnos¢ ich zastosowania

Zatozenia i metody pracy, dobér technik molekularnych i analiza uzyskanych wynikow
nie budza zastrzezen. Warsztat technik molekularnych jest wywazony, zapewnia uzyskanie
jednoznacznych wynikow przy przyjetych metodach walidacji i weryfikacji. Swiadczy o duzej
wiedzy Doktorantki oraz odpowiedzialnosci naukowej.

Whioski sa wywazone i wynikaja z przeprowadzonych badan, wynikéw i ich analizy.
Doktorantka podkresla poznawcze i praktyczne implikacje wynikow pracy poparte danymi z
pisSmiennictwa.

Dobér pismiennictwa, umieje¢tnos¢ wykorzystywania zrédel

Pi$miennictwo obejmuje 374 pozycje bezposrednio zwigzane z tematykg pracy - sg
wiasciwie dobrane i odpowiednio cytowane. Autorka poprawnie prezentuje swoje poglady oraz
jest w stanie sprawnie je wspieraé postugujac si¢ wynikami badan wiasnych oraz
pisSmiennictwem.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Temat pracy, trafno$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Wychodzac z koncepcji Health-Related Fitness (H-RF) zaktadajgcej wieloczynnikowe
podstawy sprawnosci fizycznej Autorka podjela si¢ przeprowadzié¢ oceng zaleznosci wariantéw
polimorficznych wybranych genéw warunkujgcych sprawno$¢ fizyczng ukierunkowang na
zdrowie u studentow polskich uczelni.

Po przeprowadzeniu wnikliwej, skrupulatnej i krytycznej analizy dostgpnych danych
literaturowych wybrata polimorfizmy genetyczne zlokalizowane w genach zaangazowanych w
procesy zwigzane ze sprawnoscig fizyczng (geny kandydatow). Punktem wyjscia byty badania
z zakresu genomiki sportowej wskazujgce na okoto 66% udziat genow w ksztattowaniu sukcesu
sportowego. Finalnie Doktorantka skonstruowata koncepcj¢ rozprawy doktorskiej oparta na
wzajemnym oddzialtywaniu pomigdzy genami kandydatami oraz pomigdzy genami
kandydatami a stylem zycia i czynnikami srodowiskowymi. Selekcja genéw kandydatéw oparta
byta réwniez o wyniki Human Gene Map for Performance and Health-Related Fitness
Phenotypes (2001), gdzie zebrano szereg genéw, ktérych polimorfizmy wykazaty zwiazek z

fenotypami sprawnosci fizycznej lub sprawnosci zwigzanej ze zdrowiem. W zestawieniu

KKNONS
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uwzgledniono geny, ktore zostaty zidentyfikowane jako zwigzane z wydajnoscig ¢wiczen i
odpowiedzig na trening fizyczny. Geny te warunkujg wiele cech fizjologicznych zwigzanych
ze stabilno$cig ukladu oddechowego i sercowo-naczyniowego, budows i skladem ciala -
zwlaszcza masg i sita miesni, ale takze metabolizmem weglowodandéw i lipidéw.

Mocna strong badan przeprowadzonych w ramach prezentowanej rozprawy jest dobrze
dobrana grupa badana, ktora jest homogenna pod wzgledem wieku, pochodzenia
geograficznego i regularnosci w uprawianiu aktywnosci. Dodatkowym aspektem wartym
odnotowania jest potencjal badanej gruny, ktérg stanowig mtode, zdrowe osoby, jako grupy
kontrolnej dla podobnych badan. Wielko$¢ przebadanej grupy pod wzglgdem parametrow
fizycznych, CRF oraz poziomu aktywnosci fizycznej, jak réwniez liczba oznaczonych
polimorfizméw s3 mocnymi stronami niniejszej rozprawy. Swiadczy to o dobrym
przygotowaniu Doktorantki do tematyki pracy doktorskiej, przemyslanym i krytycznym
planowaniu badania, skrupulatnej analizie dostgpnych danych literaturowych.

Autorka w krytycznej dyskusji uwzglednita wymagania zwigzane z badaniami

asocjacyjnymi. Im wigksza grupa badana, tym latwiej znalez¢ istotne zaleznosci genotyp —
fenotyp. Majac powyzsze na uwadze, zaznaczyé nalezy, ze zwiekszenie liczebnosci badanej
populacji najprawdopodobniej pozytywnie wpltynetoby na uzyskane analizy.
W ramach przeprowadzonych badan molekularnych w niniejszej pracy doktorskiej oznaczono
dziewie¢ polimorfizméw w o$miu rdéznych genach. Uzyskane wyniki wykorzystano do
okreslenia wptywu czynnikéw genetycznych na wybrane komponenty sprawnosci fizyczne;j
ukierunkowanej na zdrowie. Jak sama Autorka wskazuje, czynnikiem limitujagcym dla samych
badan molekularnych okazala si¢ wybrana metoda genotypowania (HRM), ktérg cechowata
czasochtonno$¢ pod wzgledem optymalizacji, jak i w pdzniejszej analizie uzyskanych
wynikow. Niemniej jednak HRM jest metoda jak najbardziej wiarygodng dla tego typu
oznaczen. Niemniej jednak zaznaczy¢ nalezy, iz mocnymi stronami przeprowadzonych badan
sg dobrze sparametryzowana grupa oraz liczba oznaczonych polimorfizméw, co istotnie
przetozylo si¢ na szereg obszernych, interesujacych i oryginalnych (odnotowanych przez
Autorke po raz pierwszy) asocjacji zwigzanych ze sprawnoscig fizyczng ukierunkowang na
zdrowie.

Tak wigc, podjecie tematu badawczego bedacego tematem niniejszej dysertacji
zaowocowalo oryginalnymi i ciekawymi wynikami naukowymi istotnie wzbogacajacymi
wiedze naukowa w dyscyplinie.

Uzyskane rezultaty i ich znacznie dla nauki i praktyki

W wyniku przeprowadzonych badan i analizy wynikéw podsumowanych w 5
podrozdziatach Doktorantka sformutowata 3 wnioski bedace jednoznaczng odpowiedzia na
ustalone cele pracy. Wyniki i wnioski wskazujg m. in., ze na komponenty opisujgce sprawnosé
fizyczng ukierunkowana na zdrowie w réznym stopniu wptywaja predyspozycje genetyczne.
Co istotne modulowanie komponentéw H-RF zalezne jest od wzajemnego wspétdziatania
czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych.
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Badania przeprowadzone przez mgr Potocka majg zatem istotne implikacje poznawcze
1 kliniczne: Autorka wskazala swoiste haplotypy wptywajace na komponenty H-RF i
sprzyjajace:
» osiggnigciu niskich warto$ci wskaznika ottuszczenia ciata — Haplotyp I

ACE 151799752 1, ACTN3 rs1815739 C, ADRB2 rs1042713 A i rs1042714 C, ADRB3 rs4994

T, CKM rs8111989 A, PPARA rs4253778 G, PPARGC1A4 158192678 A, SLC16A1 151049434
A, (I-C-A-C-T-A-G-A-A)

» osiagnigcie nizszych wartosci tgtna wysitkowego — Haplotyp I
ACE 151799752 1, ACTN3 rs1815739 C, ADRB2 rs1042713 G i rs1042714 G, ADRB3 rs4994

T, CKM rs8111989 G, PPARA 154253778 G, PPARGC1A4 18192678 G, SLCI6A41 rs1049434
T, (I-C-G-G-T-G-G-G-T)

> wolniejsze tempo restytucji — Haplotyp III
ACE1s1799752 D, ACTN3 rs1815739 T, ADRB2 151042713 G i 1s1042714 G, ADRB3 154994
T, CKM rs8111989 A, PPARA rs4253778 G, PPARGCIA 158192678 G, SLC16A1 151049434
A, (D-T-G-G-A-G-G-G-A)
Jest to element nowosci, stanowiacy oryginalne osiggnigcie doktorantki.

Ponadto, w wyniku przeprowadzonych analiz korelacji parametréw opisujacych
komponenty ciala, somatotyp, sprawnos¢ krazeniowo—oddechows i poziom aktywnosci
fizycznej z wystgpowaniem badanych polimorfizméw genetycznych Doktorantka wykazata
nastgpujace zaleznosci dla poszczegolnych gendw:

a. Gen ACE rs199752

Doktorantka zaobserwowala pozytywny wptyw allelu I w subpopulacji kobiet na cechy
antropometryczne, CRF i restytucjg. Wykazata, ze genotyp II daje ponad dwukrotnie wieksza
szanse na osiagnigcie wyzszego tempa restytucji niezaleznie od plci, co nie zostalo do tej pory
opisane w literaturze. Ponadto allel I sprzyja utrzymaniu somatotypu ekto-endomoficznego w
subpopulacji kobiet. Wyzszy poziom aktywnosci fizycznej w zakresie wysitkow o niskiej
intensywnosci korelowat z wystepowaniem allel D tylko w grupie mezczyzn.

b. Gen ACTN3 rs1815739

W subpopulacji kobiet stwierdzita wptyw allelu C (R577) na uzyskanie nizszego tetna
maksymalnego oraz korzystny wptyw na restytucje, natomiast polimorfizm ten nie wptywat na
cechy antropometryczne oraz na typ budowy ciata.

IKNOVy
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W subpopulacji mezczyzn wykazata jedynie wptyw polimorfizmu R577X na poziom
aktywnosci fizycznej - me¢zezyzni z genotypem TT (X577X) wykazywali wyzszy poziom
aktywnosci fizycznej w zakresie wysitkow o duzej intensywnosci.

c. Gen ADRB21rs1042713 i1s1042714

Doktorantka stwierdzila korelacje allelu G (Gly) w miejscu polimorficznym rs1042713
z nizszymi warto$ciami tetna maksymalnego w grupie mezczyzn.

Wykazata niezalezny od plci zwiazek allelu C (Gln) w miejscu polimorficznym
151042714 z wydolnoscia krazeniowo—oddechowa dla calej badanej populacji.

Nie stwierdzila zwiazku obu badanych polimorfizméw zlokalizowanych w genie
ADRB? z pozostatymi cechami CRF, budows ciala i somatotypem jak i poziomem aktywnosci
fizycznej.

d. Gen ADRB3 rs4994
W subpopulacji mezczyzn stwierdzono negatywny wplyw allel T (Trp) na cechy

antropometryczne oraz wykazano pozytywna korelacjg allelu T z parametrami opisujgcymi
wydolnosé fizyczng. Ponadto allel C (Arg) genu ADRB3 korelowal negatywnie z poziomem

aktywnosci fizycznej w zakresie wysitkow o wyzszej intensywnosci. W subpopulacji kobiet
allel T (Trp) korelowal z nizszym poziomem aktywnosci fizycznej w zakresie wysitkow o
éredniej intensywnosci, natomiast nie wplywal na cechy budowy ciala i wydolnos¢
krazeniowo—oddechowa.

e. Gen CKMrs8111989

Po raz pierwszy Doktorantka wykazala pozytywny wplywy allelu A na cechy
antropometryczne zaréwno w subpopulacji kobiet jak i mgzczyzn.

Co istotne Autorka wskazala na wzmocnienie cech somatotypu endomorficznego u
kobiet wywotanego przez allel G. Z kolei allel A pozytywnie wptywal na wydolnos¢ fizyczng
wsrdd kobiet.

Wsréd mezezyzn korzystny wplyw na szybkos¢ restytucji wywierat allel.

Co ciekawe, wykazano niezalezng od plci ponad dwukrotnie wigksza szans¢ na spadek
pulapu tlenowego wyrazonego w L/min u os6b posiadajacych genotyp GG.

f. Gen PPARA rs4253778

~ Autorka wskazala na niejednoznaczne, a wrgcz sprzeczne wyniki wpltywu allelu G na
cechy antropometryczne w grupach badanych kobiet i mezczyzn. Ponadto wykazata korelacje
tego allelu z nizszym poziomem aktywnosci fizycznej w zakresie wysitkow o sredniej
intensywnos$ci w grupie mezczyzn. Nie stwierdzita wptywu polimorfizmu 7G/C na somatotyp
oraz na cechy zwigzane z wydolnoscia krgzeniowo—oddechowa.
g. Gen PPARGCIA 1s8192678

Doktorantka wykazata pozytywny wplyw allelu G (Gly) na cechy antropometryczne

w subpopulacji me¢zczyzn.
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Stwierdzila po raz pierwszy wplyw allelu A (Ser) na wyzsze wartosci tetna
maksymalnego u kobiet. Nie wykazala korelacji polimorfizmu Gly482Ser z pozostatymi
parametrami opisujacymi wydolnosé krazeniowo—oddechowa oraz z poziomem aktywnosci
fizyczne;j.

h. Gen SLCI16A41 rs1049434

Po raz pierwszy Autorka wskazata na korelacj¢ allelu T (Asp) z szybszym tempem
restytucji. Wptywat on réwniez korzystnie na cechy zwigzane z wydolnoscia fizyczna oraz
poziomem aktywnosci fizycznej w zakresie wysitkow o wyzszej intensywnosci w subpopulacji
mezczyzn. Nie stwierdzila wptywu polimorfizmu Glu490Asp na cechy zwigzane z budowa
ciala.

Podsumowujac wyniki przeprowadzonych badan, mgr Natalia Potocka wykazata zwiazek
pomiedzy polimorfizmami w genach ACE, ACTN3, ADRB3, SLC1641 oraz PPARA i
poziomem aktywnosci fizycznej

Autorka wskazala, iz w ksztattowaniu sprawnosci fizycznej istotng role ogrywajg
czynniki genetyczne. Podkreslita réwniez, iz analizowane czynniki s modulatorami szeregu

proceséw zaangazowanych w sprawnos¢ fizyczng.

Poprawnos¢ jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna
Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym jezykiem z uzyciem prawidlowej
stylistyki i terminologii. Wartos¢ merytoryczna publikacji idzie w parze z umiej¢tnoscig
argumentacji i polemiki. Edycja pracy jest prawidlowa i bardzo staranna.

UWAGI I PROPOZYCIJE
7 obowiazku Recenzenta chciatabym zwrdci¢ uwage i uscisli¢ nastgpujace kwestie:

1. W rozdziale Materiale i metody Autorka opisujac warsztat badawczy szczegélowo
opisuje wszystkie procedury z uwzglednieniem sktadu wykorzystywanych mieszanin i
buforéw, m.in. w rozdziale 3.6 Elektroforeza w zelu agarozowym. Zamieszczenie
szczeg6lowego sktadu buforow w odrebnej Tabeli zwickszyloby transparentnos¢ teksu.

2. W rozdziale Wyniki Autorka przedstawia otrzymane wyniki réwniez w formie
graficznej. Graficzne przedstawienie otrzymanych przez Autorke wynikéw jest bardzo
szczeg6towe, niemniej jednak znacznym ulatwieniem dla czytelnika bytoby dodanie

wartosci p na kazdym wykresie.

Wszystkie wymienione zastrzezenia w zaden jednak spos6b nie umniejszajg wartosci pracy. Po
waikliwej lekturze dysertacji Pani mgr. Natalii Potockiej oceniam jg bardzo wysoko. Jest
to obszerne i samodzielne opracowanie i rozwigzanie oryginalnego zagadnienia
naukowego przy uzyciu nowoczesnych metod i jest dowodem umiej¢tnosci samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej.
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PODSUMOWANIE

Badanie dotyczy waznego zagadnienia i jest waznym glosem w dyskusji na temat
czynnikéw warunkujacych sprawnos¢ fizyczng ukierunkowang na zdrowie, zwilaszcza w
kontekscie pandemii COVID-19, ktéra przyniosta szereg niekorzystnych zmian w poziomie
tych waznych elementéw sprawnosci. Spadek poziomu aktywnosci fizycznej podczas
izolacji zwigzanej z pandemia przyczynil sie do zwiekszenia masy ciala, a szczeg6lnie
masy tkanki tluszczowej w skladzie ciata, pogorszenie sprawnosci aparatu ruchu i
spadek kondycji fizycznej. Skutki sedentarnego, czyli siedzacego trybu zycia, to szereg
powiklan zdrowotnych okre§lonych terminem hipokinezji. H-RF staje si¢ wigc
popularnym nurtem, ktory w gléwnej mierze przyczynia si¢ do unikania zachowan
destrukcyjnych i zapobiegania powaznych chordb cywilizacyjnych.

Dlatego stawiam wniosek o wyréznienie niniejszej rozprawy doktorskiej przez
Rade¢ Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi za rzetelne opracowanie waznego
tematu badawczego.

Zdaniem Recenzenta, oceniana dysertacja doktorska Pani mgr. Natalii Potockiej pt.
»Ocena zaleznosci wariantéw polimorficznych wybranych genéw warunkujgcych sprawnosé¢
fizyczng ukierunkowanqg na zdrowie u studentéw polskich uczelni” ("The evaluation of the
relation between the polymorphic variants of the selected genes determining health-related
fitness among the university students in Poland”) wykonana w Laboratorium Biologii
Molekularnej Przyrodniczo-Medycznego Centrum Badan Innowacyjnych Uniwersytetu
Rzeszowskiego pod opieka promotora — prof. dr hab. n med. Izabeli Zawlik oraz promotora
pomocniczego — dr n biol. Marii Zadarko-Domaradzkiej spelnia kryteria przypisane
rozprawom na stopiei naukowy doktora zdefiniowane w art.187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym inauce (Dz. U. 2020 poz. 85 z pézn. zm.).
Recenzowana przez mnie rozprawa doktorska autorstwa Pani mgr. Natalii Potockiej
prezentuje adekwatna ogélng wiedzg¢ teoretyczng Kandydatki w dyscyplinie oraz
umiejetno§é samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Przedmiotem
rozprawy jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego a indywidualny
wklad Kandydata w powstanie tej pracy jest wystarczajacy i udokumentowany.

Dlatego zwracam si¢ do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
o dopuszczenie Pani mgr. Natalii Potockiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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