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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Marty Kacprzak
pt. ,Ocena zwiazku polimorfizmu nukleotydéw rs9939609 oraz rs9930506 genu
FTO z wystepowaniem poronien nawracajacych u kobiet.”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pani lekarz Marty Kacprzak,
wykonana pod kierunkiem Pana Profesora Piotra Sieroszewskiego oraz Pani Doktor
Hanny Moczulskiej, dotyczyta poszukiwania zwigzku polimorfizméw genu FTO, z
poronieniami nawracajgcymi.

Poronienia nawracajgce sg ziozonym problemem i dotycza okoto 1-5% par
starajgcych sie o potomstwo. Dodatkowo, ryzyko poronienia wzrasta wraz z wiekiem
zarowno kobiety jak i mezczyzny. Etiologia poronien moze byé bardzo zréznicowana
I moze dotyczy¢ zardwno czynnikow $rodowiskowych, wad anatomicznych, przyczyn
immunologicznych, a takze przyczyn genetycznych. Dlatego tez, podjety temat
wpisuje sie w bardzo aktualny oraz wazny spotecznie i zdrowotnie problem.

Praca jest dobrze napisana, ma klasyczny uklad z podziatem na wstep, cel
pracy, materialy i metody, wyniki, dyskusje oraz wnioski. Podana literatura jest
bogata i zawiera 113 pozycje, z czego wiekszos¢ jest bardzo aktualna.

We wstepie pracy, ktory zawiera 14 stron, Doktorantka podaje definicje
poronien nawracajgcych oraz opisuje szczegGlowo ich mozliwe przyczyny i
ewentualne schematy postepowania diagnostycznego. Miejscami mozna odniesé
wrazenie, ze nawet zbyt szczegotowo, hiorgc pod uwage maty zwiazek na przyktad
zespotu antyfosfolipidowego na badany w pracy temat. Stosunkowo mato miejsca
poswigconego jest natomiast na czynniki genetyczne, skupiajac sie na genie FTO.
Warto bytoby w tym miejscu podad réwniez czestosé wystepowania homozygot
wariantu rs9930506, oraz statystyczne wyniki otrzymane w pracy dotyczgce
predyspozycji do otytosci, ktére mogg byé rowniez zwigzane z predyspozycja do
poronien (Scuteri | wsp. 2007), a ktore byly punktem wyjscia do postawionej przez
Doktorantke hipotezy.

W rozdziale Materiaty i Metody Doktorantka opisata grupe badana oraz
kontrolng. Do badan wigczonych zostalo 156 pacjentek, z przynajmniej dwoma
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utratami cigzy, u ktorych nie ustalono mozliwych przyczyn poronien. Grupe kontrolng
stanowito 90 pacjentek bez poronien w wywiadzie. W tabeli nr 4 zaprezentowano
charakierystyke pacjentek oraz wystepowanie niektarych chorob, w obu grupach. Po
spojrzeniu na tabele, od razu nasuwa sie pytanie, dlaczego nie zostata uwzgledniona
w nigj informacja o otylosci (lub jej braku), kobiet z obu grup. Informacja taka miataby
decydujgce znaczenie na potwierdzenie lub obalenie stawianej hipotezy.

W rozdziale tym, Doktorantka opisata rowniez szczegolowo zastosowane
metody badania, przedstawiajgc tym samym biegtosé w technikach laboratoryjnych.
Analize obu polimorfizméw w genie FTO wykonano z wykorzystaniem systemu
TagMan SNP Genotyping Assays. W celu weryfikacji obecnosci polimorfizméw
wykonano badanie metoda sekwencjonowania Sangera. Interesujgca bytaby
informacja, czy badanie metodg Sangera potwierdzito wszystkie wezesniejsze wyniki.
Zaprezentowano rowniez zastosowang metode obliczen statystycznych.

W rozdziale Wyniki, Doktorantka przedstawita w tabelach; rozkiad genotypow
dla obu polimorfizmow, dla wszystkich badanych pacjentek, czesto$¢ genotypow dla
obu polimorfizméw oraz czestosé alleli, przy czym nie wykazano roznic
wystepowania badanych wariantdbw pomiedzy obiema grupami. Nie wykazano
réwniez roznic w czestosci wystepowania w grupie pacjentek z dwoma poronieniami i
pacjentek z wiecej niz dwoma utratami cigz.

Dyskusja speinia wymagania jakie stawiane sg przed tego typu rozdziatem.
Jest bardzo szczegdlowa | prowadzona giownie w oparciu o doniesienia
publikacyjne, znaczenia poelimorfizmow w genie FTO, na schorzenia ktére mogg miec
wptyw na utrate cigz, lakie ja; otytos¢, choroby sercowo-naczyniowe, zespot
policystycznych jajnikow, cukrzyce czy uogolniony stan zapalny. W wielu cytowanych
pracach niewatpliwie taka zaleznosé zostata udowodniona. Dlatego warto podkreslic,
ze postawiona przez Doktorantke hipoteza jest w petni zasadna i wpisujaca sie nurt
obecnych badan. Wyniki takich prac majg olbrzymi walor praktyczny w prowadzeniu
diagnostyki u par z niepowodzeniami rozrodu, nawet jesli sg wynikami negatywnymi.
Jednak tak jak napisala Doktorantka w Podsumowaniu, ograniczeniem pracy jest
niewgtpliwie brak informacji o masie ciata wiaczonych do badania pacjentek. Ja bym
jeszcze dodata, ze bardzo duzym ograniczeniem pracy byla mata grupa badana. Z
obowigzku recenzenta musze zaznaczyt, ze przy tak wysokiej czestosci
wystepowania obu wariantow: czestos¢ wystepowania wariantu rs9930506 w
populacji Europejskiej bez populacji Finskiej wynosi 0.4439, natomiast wariantu
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rs9939609 wynosi 0.4080 w tej samej populacji, wg. bazy GnomAD v.3.1.1, i przy tak
nieliczne] grupie badanej, nie bylo mozliwosci otrzymania wynikow statystycznie
istotnych. Jesli sie myle, bardzo prosze o przedyskutowanie dla jakie] roznicy w
czestosci alleli w grupie badanej i kontrolnej, o okreslonych liczebnoéciach, mozliwe
bytoby osiggniecie wyniku istotnie statystycznego. Szczegdlnie, ze Doktorantka we
Whiosku z pracy zaproponowata kontynuacje badan nad polimorfizmami w genie
FTO. Uwzglednienie w hipotezie badawczej minimalnej grupy badanej, pozwolitoby w
przysztosci na opublikowanie wynikéw pracy, co na obecnym etapie badan raczej nie
jest mozliwe.

Pomimo kilku krytycznych uwag, moja catosciowa ocena pracy jest pozytywna,
a rozprawa speinia warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych.

Tym samym, wnosze do Rady Nauk Medycznych, Uniwersytetu Medycznego
w todzi, o dopuszczenie Pani lek. Marty Kacprzak do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,
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