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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Agnieszka Pietruszyriska-Reszetarska nt ,,Ocena wplywu zaburzen metylacji
uwarunkowanych polimorfizmem genu reduktazy metyltetrahydrofolianowej (MTHFR) na metabolizm

folianow (kwas foliowy, 5-MTHF) u pacjentéw z chorobg wiencowg”

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, w tym gtéwnie choroba niedokrwienna serca, sa obecnie
gldwng przyczyng umieralnosci osob w érednim i starszym wieku. Znajomosc danych dotyczgcych
charakterystyki klinicznej i diagnostyki chorych z chorobg niedokrwienng serca jest niezbedna do
szerokiego wprowadzenia zasad kompleksowej i skutecznej prewencji i zmniejszenia ryzyka wystapienia
ostrych zespotdw wieicowych. Udziat genetycznie uwarunkowanych czynnikdw dziedzicznych szacuje sie
na 40 do 60 procent. Pomimo postgpu w diagnostyce oraz leczeniu choroby niedokrwiennej serca nadal
poszukuje sie genotypowych i fenotypowych markerdéw tej choroby. Przedstawiona mi do oceny praca
zostata wykonana pod kierunkiem naukowym Pana Profesora Roberta Irzmariskiego z Uniwersytetu
Medycznego w todzi. Rozprawa ma uktad typowy dla pracy doktorskie] i posiada wszystkie wymagane
elementy strukturalne. Zostata napisana bardzo starannie pod wzgledem edytorskim, bez btedow i dobrg
polszczyzng. Prace przeczytatem z duzym zainteresowaniem. Dysertacja liczy 158 stron i obejmuje 10
rozdziatow wraz ze streszczeniem w jezyku polskim, angielskim, wykazem tabel i zatgcznikami.

Pismiennictwo ohejmuje 188 pozycji.



W pierwszej czesci doktorantka znakomicie przedstawia wybrane aspekty genotypowych i
fenotypowych markeréw choroby niedokrwiennej serca, opisuje epidemiologie choroby niedokrwiennej
serca, patogeneze niedokrwienia miesnia sercowego, czynniki ryzyka choroby wiericowej oraz

obrazowanie blaszek miazdzycowych.

Opisane zostaly nowe obszary poszukiwari biomarkeréw choroby wiericowej. Ta cze$é napisana

zostata w sposob przejrzysty i oceniam jg bardzo wysoko.

Celem pracy byta ocena wplywu zaburzer metylacji uwarunkowanych polimorfizmem genu
MTHFR na metabolizm folianow (kwas foliowy, 5-MTHF) u pacjentéw z CAD. Ponadto badano wplyw
zaburzen metylacji na stezenie endogennych tioli - czasteczek zawierajacych grupe sulfohydrylowa:

homocysteiny (Hcy), cysteiny (Cys), zredukowanego glutationu (GSH), cysteinyloglicyny (CysGlyc).

Materiat dysertacji obejmowat grupe 250 pacjentdw z rozpoznang na podstawie koronarografii
CAD. tacznie pobrano materiat biologiczny (krew petna zylna) od 213 pacjentow zakwalifikowanych i
wigczonych do badania od lutego 2020 do paZdziernika 2022 (projekt realizowano w trakcie trwania
pandemii koronawirusa SARS-CoV-2). Uzyskane wyniki pozwolily na analize grupy 42 pacjentéw oraz 16
badanych w grupie kontrolnej. Grupa badana: 42 pacjentéw (CAD+); 38 mezczyzn; 4 kobiety; ér. wiek
53.1 lat; 5r. wiek w chwili rozpoznania CAD 47.1 lat, ktdrzy mieli wykonang koronarografie w trybie
planowym lub z powodu ostrego zespotu wiericowego. Grupa kontrolna: 16 pacjentéw (CAD-); 12
mezczyzn; 4 kobiety, bez objawadw klinicznych, u ktérych nie stwierdzono przewezen w tetnicach
wiencowych na podstawie koronarografii lub nie stwierdzono identyfikowalnej blaszki miazdiycowej w
badaniu metodg wielorzedowe] tomografii komputerowej mieénia sercowego z ocena wskaznika
uwapnienia tetnic wiericowych (CAC Scoring). Objetg badaniem populacje podzielono ze wzgledu na

obecnosé choroby wiericowej (CAD+) oraz od obecnoéci wariantdw polimorficznych genu MTHFR



warunkujgcych wystepowanie zaburzen metylacji (IM+).

Metody badawcze zastosowane w dysertacji zawieraty oznaczenie polimorfizmdw genu MTHFR z
krwi pefnej Zzylnej metoda fancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time PCR) z
zastosowaniem sond TagMan™. Identyfikowano nastepujgce genotypy: c.[665C=];[665C=] (oba allele
typu ,dzikiego”); c.[665C=T];[665C=] (heterozygota, jeden allel z polimorfizmem); c.[665C>T];[665C=>T]
(homozygota, oba allele z polimorfizmem) oraz ¢.[1286A=];[1286A=] (oba allele typu ,dzikiego”); c.
[1286A>C];[1286A=] (heterozygota, jeden allel z polimorfizmem); ¢.[1286A>C];[1286A>C] (homozygota,
oba allele z polimorfizmem). Oznaczanie stezen kwasu foliowego i 5-MTHF w surowicy krwi wykonywano
metoda chromatografii cieczowej sprzezone] ze spektrometrig mas (Liquid Chromatography — Mass
Spectrometry, LC-MS). Oznaczanie stezen endogennych tioli w surowicy krwi (Hcy, Cys, CysGly, GSH)
wykonywano metoda wysokosprawne] chromatografii cieczowej (High Performance Liguid
Chromatography, HPLC). Analiza statystyczna wykonana byta przy uzyciu programu Statistica v. 12.5 oraz

»naktadki” do programu Excel: Resampling Stats Add-in for Excel v.4.

Wyniki otrzymanych badari doktorantka przedstawita w tabelach i na wykresach. Opis wynikow
jest kampletny i precyzyjny. Dla wykazania stusznosci celu gféwnego Doktorantka skonfrontowata wyniki
z dostepnym anglojezycznym i polskojezycznym pismiennictwem znakomicie dobranym, dajgcym
dowody znajomosci problemu. Dyskusja udowodnita celowosc tego rodzaju badan, potwierdzita
przydatnosc wykorzystanej metodologii w pracy, co powoduje, e praca stanowi wartosciowa pozycje
naukowa zardwno dla medykdw jak i genetykéw. Doktorantka przedstawifa nastepujgce wnioski:
zaburzenia metylacji uwarunkowane polimorfizmem genu MTHFR (IM+) wystepujg czesciej u pacjentow
z chorobg wiericowg (CAD+) w poréwnaniu do populacji bez choroby wiericowej (CAD-). Wyniki tego
badania wykazaly, ze polimorfizm ¢.[1286A>C];[1286A>C] genu MTHFR (homozygota ¢.1286 A>C)

wystepowat istotnie statystycznie czesciej u pacjentow z grupy (CAD+) w poréwnaniu do pacjentow



(CAD-). Dodatkowo w niniejszym badaniu stwierdzono, 7e ten homezygotyczny wariant wystepuje
istotnie statystycznie czgéciej u pacjentéw (CAD+) w poréwnaniu do populacji europejskiej HapMap —
CEU wybranej do poréwnania statystycznego z bazy danych NCBI. Zaobserwowano réwniez czestsze
wystgpowanie allelu C (polimorficznego, wystepujgcego w homozygocie c.[1286A>C);[1286A>C] i w
heterozygocie c.[1286A>C];[1286A=]) w grupie pacjentéw (CAD+). W niniejszym badaniu stwierdzono, e
wariant homozygotyczny ¢.1286 A>C genu MTHFR wystepuje istotnie czedciej u pacjentéw z grupy
(CAD+) i mozna go rozpatrywac w kategoriach markera genetycznego choroby wiericowej. Brak istotnosci
réznic pomigdzy grupami z chorobg wiericowa i bez choroby wiericowej w zakresie pozostatych
polimorfizméw genu MTHFR ze wzgledu na mata liczebnosé grup uniemozliwia doprecyzowanie
wnioskdw w tym zakresie. Nadal konieczne s3 dalsze badania na wiekszej liczbie pacjentéw w celu

wyjasnienia roli polimorfizmoéw genu MTHFR w chorobie wiericowej.

Nie mam uwag krytycznych dotyczacych pracy. Pragne pogratulowaé Doktorantce wyhoru
aktualnego tematu badawczego. Przedstawiona mi do recenzji praca spetnia wymagania stawiane
rozprawg doktorskim na stopien doktora nauk medycznych zgodnie z art. 13 ustep 1 Ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki wraz z
pozniejszymi zmianami. Rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. Mam zaszczyt
przedstawic Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o
dopuszczenie lek. Agnieszka Pietruszyriska-Reszetarska do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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