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,,Analiza polimorfizm6w iekspresji gen6w syntazy metioniny (MTR) i reduktazy metioniny

(MTRR) w patogenezie stanu przed rzucawkowego"

mgr farm. Donaty Deka-Pawlik

Stan przedrzucawkowy to powiklanie wystqpujEce w przebiegu okoto 5-10flo ctEz,

kt6re mimo znacznego postepu medycyny perinatalnej, nadal stanowi powaine ie dla nratki

i plodu. Choroba zaliczana jest do jednej z gf6wnych przyczyn zgon6w pacjentek ciQia pfodl6w i

noworodk6w na catym Swiecie. W przebiegu stanu przedrzucawkowego dochodzi flo w ostu ryzyka

obumarciaprzedwczesnego oddzielenia loiyska i porodu przedwczesnego, hipotrofii o

wewnatrzmacicznego piodu. Przeprowadzone badania wskazujq na pocllo2e

preeklampsji, jednak etiologia tego stanu nie zostala w pefni wyjafniona. W inq rolq w

patomechanizmie choroby odgrywa niedokrwienie foiyska i uszkodzenie Sr6dblo

jednocze6nie podkre6lane jest znaczenie niewfaSciwej regulacji ukfadu

Liczne analizy wskazujq tak2e na istnienie podlo2a genetycznego stanu przed

polimorficznych wariant6w genowych majqcych znaczenie w rozwoju tego schorzel]tia

geny wplywajqce na regulacjq ci6nienia krwi. Rozw6j stanu przedrzucawkowego rafarukowai nrogq

r6wnie2 geny zwiqzane z metabolizmem folian6w. Fakt ten potwierdzajq bfd

polimorfizmu 677C>T genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFRI,

wystqpowaniem hiperhomocysteinemii, podwyiszonym ryzykiem cho16b +l

naczyniowego, a w tym nadci6nienia tqtniczego. U kobiet ciqiarnych nosicielek tego

czq6ciej obserwuje siq wystqpienie stanu przedrzucawkowego, ogranic{enia

wewnQtrzmacicznego oraz obumarcia plodu.
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Pani mgr Donata-Deka Pawlik sfusznie podkre6la, i2 wa2ne jest podjqcie

przyczyn i zapobiegania skutkom powikfai stanu przedrzucawkowego. Doktorant

istotnE rolq w patogenezie preeklampsji mogq odgrywai czynniki

metabolizmem folian6w w tym polimorfizmy 2756A>G syntazy metioniny i 664>G

metioniny, kt6rych warianty warunkujq aktywnoSd enzym6w i mogq

hiperhomocysteinemii, uszkodzenia Sr6dbfonk6w i aktywacji trombocyt6w.

podwy2szony poziom homocysteiny koreluje z rozwojem szeregu powiklafi w

takie ze stanem przedrzucawkowym. Dlatego podjqcie przez Paniq mgr Donatq

majEcych na celu analizq korelacji pomiqdzy badanymi polimorfizmami 2

66A>G genu MTRR a parametrami klinicznymi i biochemicznymi u

przedrzucawkowym i w grupie kontrolnej oraz okre5lenie zale2no6ci

polimorfizmami gen6w MTR i MTRR a poziomem ich ekspresji w lo2ysku jest w

punktu widzenia etiologii i prewencji stanu przedrzucawkowego.

TreSi przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej liczqcej 132

tabel i 25 rycin odpowiada tematowi okre6lonemu w tytule, jak r6wnie2

rozdziaf6w i pod rozdzial6w.

We Wstqpie, stanowiqcym czq56 teoretycznq pracy, Pani mgr

przedstawia w spos6b Swiadczqcy o duiej wiedzy merytorycznej zagadnienia

stanu przedrzucawkowego. Omawia czynniki ryzyka rozwoju stanu przedrzuca

wynikajqce z obecno6ci tego schorzenia oraz przedstawia schemat postqpowanie

przypadku wyst4pienia preeklampsji. We Wstqpie Autorka przedstawia takie

genetycznych w etiologii stanu przedrzucawkowego, a przede wszystkim rolq j

synteza metioniny i reduktaza syntazy metioniny w metabolizmie folian6w. Ukla

tym samym na lepsze zrozumienie tematu podjqtego w rozprawie doktorskiej.

wyszczeg6lnionymi podrozdziafami, napisany w oparciu o przeglqd odpowiednio

piSmiennictwa dobrze wprowadza czytelnika w zagadnienia bqdqce przedmiotem

naukowe zalo2enia rozprawy.

cel pracy zostal jasno i logicznie sformulowany. Dodatkowym atutem sq

kt6re precyzujq zakres podjetych przez Doktorantkq badafi.

W badaniu wykorzystano material kliniczny w postaci fragmentu

obwodowej pochodzEcy od 98 kobiet ze stanem przedrzucawkowym i 120

ciqiarnych. Kobiety ze stanem przedrzucawkowym zostaty podzielone dodatkowo

tj. kobiety z umiarkowanq i ciq2kq postaciE preeklampsji, co stanowi dodatkowy
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wyjaSniania patogenezy tego schorzenia. Analizq czqstoSci wystqpowania

polimorfizm6w 2756A>6 genu syntazy metioniny IMTRI oraz 56A>G genu

metioniny lMfRRl w badanych grupach przeprowadzono stosujqc technikq

poziom ekspresji tych enzym6w w loiysku oceniono wykorzystujqc PCR w cza

Okre5lono r6wniei zale2noSd pomiqdzy badanymi polimorfizmami gen6w syn

MTRR a poziomem ich ekspresji w lo2ysku u kobiet ze stanem

warunkuje oryginalno66 przeprowadzonych bada6.

W aspekcie wykonawczym przedstawiona dysertacja zasfuguje na

Doktorantka precyzyjnie zaplanowafa i przeprowadzila badania z zastosowaniem

wykorzystujQc technikQ PCR-RFLP oraz real-time PCR. Wszystkie procedury

dokladnie opisane. Wykonano seriq pracochfonnych analiz, kt6re wymagaty

teoretycznej, ale tak2e umiejqtnoSci manualnych. W pracy Autorka z duLq

doskonalym opanowaniu warsztatu badawczego, posfuguje siq precyzyjnym

zakresie pomiaru poziomu mRNA i oceny rozktadu genotyp6w badanych

analizowa nych grupach kobiet.

Wyniki badan prezentowane pr:zez Panie mgr DonatE

przedstawione w spos6b uporzqdkowany i precyzyiny. Doktorantka dowi

66A>G genu reduktazy MTRR moZe wiqzac siQ z ryzykj'em

przedrzucawkowego u kobiet cigzarnych bgd4cych nosicielkami

66GG oraz zmutowanego allela 66G. ZalefnoSci tej nie zaobserwowano w

polimorfizmu 2756A>G genu syntazy MTR. Najbardziej interesuj4cq jest

obserwacja sugeruj4ca wptyw wariant6w zawieral4cych co najmniej jeden

polimorfizmu 66A>G genu reduktazy syntazy IuftRR na obniZenie pozi

mRNA w lo2ysku u ciQzarnych ze stanem przedrzucawkowym.

niniejszej rozprawie doktorskiej dostarczaj4 nowatorskich informacji

zwiEkszona ekspresja mRNA genu syntazy IvIfR w polqczenn ze z'mnr

mRNA genu reduktazy MTRR moZe sugerowad istotn4 rolg zaburzeri

folian6w w kompartymencie loZyskowym w etologii stanu

W rozdziale Dyskusja Autorka w sposdb inteligentny i rzeczowy

por6wnujqc je z faktami naukowymi z piSmiennictwa. Dyskusja

wnikliwy, co Swiadczy o du2ej wiedzy naukowej Doktorantki. Nale2y

zar6wno w zakresie czqstoSci wystqpowania polimorfizm6w badanych gen6w

reduktazy MTRR, jak r6wnie2 ich ekspresji w lo2ysku w dostqpnej literaturze
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nieliczne. Fakt ten dobitnie wskazuje na aspekt nowo6ci badari podjqtych przez

Pawlik.

Wnioski zawarte w piqciu punktach zostaty

uzyskanych wynik6w. Wnioski te wskazujq na moiliwy

stanu przedrzucawkowego, jak r6wniei na mo2liwo5d

wystqpienia stanu przedrzucawkowego.
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W uwagach pragnq zaznaczy{ 2e podczas przygotowania tekstu do druku

uwainie przeczytai calq rozprawq pod kqtem wyeliminowania przypadkowych lite

na stronie 34 zauwa2ono tak2e nieprawidfowoSd w podanym zakresie tygodnia

grupie badanej kobiet z preeklampsjq. Autorka podala tutaj zakres 19-40 tc.,

ten to 29-40 tc., co moie odpowiadad podanej masie noworodka 620 g przy istni

hipotrofii ptodu. Powy2sze fakty nie umniejszajq walorow recenzowanej rozprawy.

Podsumowujqc pragnq zaznaczyi,2e przedstawiona mido oceny rozprawa

zostala jqzykiem poprawnym i zrozumialym. Autorka korzystala w wiq

Swiatowego pi6miennictwa obejmujAcego 178 pozycji. Zaletq omawianej rozprawy

wyb6r interesujqcej i aktualnej tematyki, zastosowanie poprawnych metod

opracowane wyniki oraz kompetentna i wnikliwa dyskusja. Pozwolifo to

adekwatnych wniosk6w, $wiadczqcych o dojrzaloSci naukowej Doktorantki. W

rozprawa Swiadczy o umiejqtnoSci rzetelnego prowadzania prac do6wiadcza

prezentacji wynik6w. Uwa2am, 2e dysertacja prezentuje wysoki poziom

odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopie6 doktora nauk

W zwiqzku z pouryiszym zwracam sie do Wysokiei Rady Wydziafu

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o dopuszczenie Pani mgr Donaty

etap6w przewodu doktorskiego orazo wyr6inienie powyiszei rozprawy
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