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Ocena rozprawy doktorskiej pt.

»Analiza polimorfizméw i ekspresji genéw syntazy metioniny (MTR) i reduktazy syntaz

(MTRR) w patogenezie stanu przedrzucawkowego”

mgr farm. Donaty Deka-Pawlik

Stan przedrzucawkowy to powiktanie wystepujace w przebiegu okoto 5-10% ws,

ktére mimo znacznego postepu medycyny perinatalnej, nadal stanowi powazne zagroze
i ptodu. Choroba zaliczana jest do jednej z gtéwnych przyczyn zgonéw pacjentek cigzarn
noworodkéw na catym $wiecie. W przebiegu stanu przedrzucawkowego dochodzi do w
przedwczesnego oddzielenia tozyska i porodu przedwczesnego, hipotrofii

wewnatrzmacicznego ptodu. Przeprowadzone badania wskazuja na wieloczy
preeklampsji, jednak etiologia tego stanu nie zostata w pefni wyjasniona.

patomechanizmie choroby odgrywa niedokrwienie tozyska i uszkodzenie $rédbton

jednoczesnie podkreslane jest znaczenie niewtasciwej regulacji ukfadu immunologic

Liczne analizy wskazujg takze na istnienie podtoza genetycznego stanu przedrzucawkow

polimorficznych wariantéw genowych majgcych znaczenie w rozwoju tego schorzenia w

geny wplywajace na regulacje cisnienia krwi. Rozwoj stanu przedrzucawkowego warun

rowniez geny zwigzane z metabolizmem folianéw. Fakt ten potwierdzajg badan

polimorfizmu 677C>T genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR), ktor
choréb uktad

wystepowaniem hiperhomocysteinemii, podwyzszonym ryzykiem

naczyniowego, a w tym nadci$nienia tetniczego. U kobiet cigzarnych nosicielek tego

czeéciej obserwuje sie wystgpienie stanu przedrzucawkowego, ograniczenia

wewnatrzmacicznego oraz obumarcia ptodu.
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Pani mgr Donata-Deka Pawlik stusznie podkresla, iz wazne jest podjecie prob| wyjasnienia
przyczyn i zapobiegania skutkom powiktan stanu przedrzucawkowego. Doktorantka zwraca uwage, iz
istotng role w patogenezie preeklampsji mogg odgrywa¢ czynniki genetyczne |zwigzane z
metabolizmem folianéw w tym polimorfizmy 2756A>G syntazy metioniny i 66A>G reduktazy syntazy
metioniny, ktérych warianty warunkujg aktywnos¢ enzymow i moga byé przyczyng
hiperhomocysteinemii, uszkodzenia $rédbfonkéw i aktywacji trombocytéw. Autorka podkreéla, iz

podwyzszony poziom homocysteiny koreluje z rozwojem szeregu powiktan w przebiegu cigzy w tym

takze ze stanem przedrzucawkowym. Dlatego podjecie przez Panig mgr Donate Deka-Pawlik badar
majacych na celu analizg korelacji pomiedzy badanymi polimorfizmami 2756A>G genu MTR oraz
66A>G genu MTRR a parametrami klinicznymi i biochemicznymi u kobiet | ze stanem
przedrzucawkowym i w grupie kontrolnej oraz okredlenie zaleznosci pomigdzy badanymi
polimorfizmami genéw MTR i MTRR a poziomem ich ekspresji w tozysku jest w petni uzasadnione z

punktu widzenia etiologii i prewencji stanu przedrzucawkowego.

Treé¢ przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej liczacej 132 strony, zawierajacej 45
tabel i 25 rycin odpowiada tematowi okreslonemu w tytule, jak réwniez tytufom poszczegdinych

rozdziatéw i podrozdziatow.

We Wstepie, stanowigcym czeéé teoretyczng pracy, Pani mgr Donata | Deka-Pawlik
przedstawia w sposob éwiadczacy o duzej wiedzy merytorycznej zagadnienia zwigzane ¢ patogeneza
stanu przedrzucawkowego. Omawia czynniki ryzyka rozwoju stanu przedrzucawkowego, powiktania
wynikajace z obecnosci tego schorzenia oraz przedstawia schemat postgpowanie terapeutycznego w
przypadku wystapienia preeklampsji. We Wstepie Autorka przedstawia takze iudziaf czynnikéw
genetycznych w etiologii stanu przedrzucawkowego, a przede wszystkim role jakq‘ petnig enzymy tj.
synteza metioniny i reduktaza syntazy metioniny w metabolizmie folianow. Uktad Wstepu pozwala
tym samym na lepsze zrozumienie tematu podjetego w rozprawie doktorskiej. Ponadto Wstep z
wyszczeg6lnionymi podrozdziatami, napisany w oparciu o przeglad odpowiednio dobranych pozycji
piémiennictwa dobrze wprowadza czytelnika w zagadnienia bgdace przedmiotem badar i uzasadnia

naukowe zatozenia rozprawy.

Cel pracy zostat jasno i logicznie sformutowany. Dodatkowym atutem s3 cele szczegotowe,

ktére precyzujg zakres podjetych przez Doktorantke badan.

W badaniu wykorzystano materiat kliniczny w postaci fragmentu tozyska oraz probki krwi
obwodowej pochodzacy od 98 kobiet ze stanem przedrzucawkowym i 120 zdrowych kobiet
ciezarnych. Kobiety ze stanem przedrzucawkowym zostaty podzielone dodatkowo na dwie podgrupy

tj. kobiety z umiarkowang i ciezka postacig preeklampsji, co stanowi dodatkowy aspekt w zakresie




wyjasniania patogenezy tego schorzenia. Analize czestosci wystepowania genotypow i alleli
polimorfizméw 2756A>G genu syntazy metioniny (MTR) oraz 66A>G genu reduktazy syntazy
metioniny (MTRR) w badanych grupach przeprowadzono stosujac technike PCR-RFLP, natomiast
poziom ekspresji tych enzyméw w fozysku oceniono wykorzystujagc PCR w czasie rzeczywistym.
Okreslono réwniez zalezno$¢ pomiedzy badanymi polimorfizmami genow syntazy MTR i reduktazy
MTRR a poziomem ich ekspresji w tozysku u kobiet ze stanem przedrzucawkowym, co piewatpliwie

warunkuje oryginalno$¢ przeprowadzonych badan.

W aspekcie wykonawczym przedstawiona dysertacja zastuguje na bardzo duze uznanie.
Doktorantka precyzyjnie zaplanowata i przeprowadzita badania z zastosowaniem wielu metod m.in.
wykorzystujgc technike PCR-RFLP oraz real-time PCR. Wszystkie procedury postgpowania zostaty
dokfadnie opisane. Wykonano serie¢ pracochfonnych analiz, ktére wymagaty nie tylko wiedzy
teoretycznej, ale takze umiejetnosci manualnych. W pracy Autorka z duzg swoboda,
doskonalym opanowaniu warsztatu badawczego, postuguje sig¢ precyzyjnym nazewnictwem w
zakresie pomiaru poziomu mRNA i oceny rozktadu genotypéw badanych polimorfizméw w

analizowanych grupach kobiet.

Wyniki badan prezentowane przez Pania mgr Donate Deka-Pawlik zostaly
przedstawione w sposob uporzadkowany i precyzyjny. Doktorantka dowiodta, ze polimorfizm
664>G genu reduktazy MTRR moze wigza¢ si¢ z ryzykiem wystgpienia stanu
przedrzucawkowego u kobiet cigzarnych bedacych nosicielkami zmutowanego genotypu
66GG oraz zmutowanego allela 66G. Zaleznosci tej nie zaobserwowano w przypadku analizy
polimorfizmu 27564>G genu syntazy MTR. Najbardziej interesujaca jest przeprowadzona
obserwacja sugerujaca wplyw wariantéw zawierajacych co najmniej jeden zmutowany allel
polimorfizmu 664>G genu reduktazy syntazy MTRR na obnizenie poziomu jego ekspresji
mRNA w tozysku u ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym. Rezultaty otrzymane w
niniejszej rozprawie doktorskiej dostarczaja nowatorskich informacji podkreslajacych, iz
zwigkszona ekspresja mRNA genu syntazy MTR w polaczeniu ze zmniejszona ekspresja
mRNA genu reduktazy MTRR moze sugerowal istotna rol¢ zaburzefi szlaku
folianéw w kompartymencie fozyskowym w etologii stanu przedrzucawkowego.

W rozdziale Dyskusja Autorka w spos6b inteligentny i rzeczowy omawia rezultaty badan
poréwnujac je z faktami naukowymi z pismiennictwa. Dyskusja przeprowadzona jest w sposob

doniesienia

wnikliwy, co éwiadczy o duzej wiedzy naukowej Doktorantki. Nalezy podkreslic,
zar6wno w zakresie czestosci wystepowania polimorfizméw badanych genéw syntazy MTR oraz

reduktazy MTRR, jak réwniez ich ekspresji w fozysku w dostepnej literaturze naukowej sg bardzo



nieliczne. Fakt ten dobitnie wskazuje na aspekt nowosci badarn podjetych przez mgr Donate Deka-

Pawlik.

Whioski zawarte w pieciu punktach zostaty sformufowane prawidiowo nag podstawie
uzyskanych wynikéw. Wnioski te wskazujg na mozliwy udziat badanych polimorfizméw w etiologii
stanu przedrzucawkowego, jak réwniez na mozliwos¢ wyodrebnienia w przysztosci grup ryzyka

wystgpienia stanu przedrzucawkowego.

W uwagach pragne zaznaczy¢, ze podczas przygotowania tekstu do druku nalezy jeszcze raz
uwaznie przeczytac catg rozprawe pod katem wyeliminowania przypadkowych literéwek. W tabeli 1
na stronie 34 zauwazono takze nieprawidtowo$¢ w podanym zakresie tygodnia ukoriczenia cigzy w
grupie badanej kobiet z preeklampsjg. Autorka podata tutaj zakres 19-40 tc., prawdopodpbnie zakres
ten to 29-40 tc., co moze odpowiadaé podanej masie noworodka 620 g przy istniejgcej jednoczesnie

hipotrofii ptodu. Powyzsze fakty nie umniejszajg waloréw recenzowanej rozprawy.

Podsumowujgc pragne zaznaczy¢, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa w catgsci napisana
zostata jezykiem poprawnym i zrozumiatym. Autorka korzystata w wiekszosci z |aktualnego,
$wiatowego pismiennictwa obejmujgcego 178 pozycji. Zaleta omawianej rozprawy jest niewatpliwie
wybor interesujgcej i aktualnej tematyki, zastosowanie poprawnych metod badawczych, witasciwie
opracowane wyniki oraz kompetentna i wnikliwa dyskusja. Pozwolito to na sformutowanie
adekwatnych wnioskéw, $wiadczacych o dojrzatosci naukowej Doktorantki. W catosci prezentowana
rozprawa $wiadczy o umiejetnosci rzetelnego prowadzania prac doswiadczalnych |i wiasciwej
prezentacji wynikow. Uwazam, ze dysertacja prezentuje wysoki poziom merytoLryczny i w pefni

odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk farmaceutycznych.

W zwiazku z powyizszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o dopuszczenie Pani mgr Donaty Deka-Pawlik do dalszych

etapow przewodu doktorskiego oraz o wyréznienie powyzszej rozprawy doktorskiej.

Szczecin, 12.02.2015 Prof. dr hab. n. med. Bogustaw Czerny




