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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Hejduk pt.:”Badanie zwigzku form polimorficznych genu
kodujacego podjednostke gamma 5 biatka G z rozwojem ryzyka pierwotnego nadcisnienia

tetniczego w populacji polskiej” .

Nadciénienie tetnicze to najczestsze schorzenie uktadu sercowo-naczyniowego na
$wiecie. W Polsce wedtug badan epidemiologicznych NATPOL PLUS, WOBASZ i
POLSENIOR przeprowadzonych w ostatniej dekadzie 32 % populacji spelnia kryteria
rozpoznania nadci$nienia t¢tniczego, co stanowi okoto 9 min ludzi > 18 roku zycia. Na
$wiecie ocenia sie liczbe 0sob z nadci$nieniem tetniczym na ponad 1 miliard. Nadcisnienie
tetnicze jest przez Swiatowg Organizacje Zdrowia uznane za najczestsza przyczyne zgonow.

Jak stuszne podkresla doktorantka we wstepie, w ponad 90% przypadkow
rozpoznawane jest nadci$nienie tetnicze pierwotne (samoistne), ktdrego przyczyna nie zostaje
ustalona. Uwaza sig, ze w 20-55% wystepowanie podwyzszonych wartosci ciSnienia
tetniczego uzaleznione jest od obecnosci u danej osoby czynnikéw genetycznych
predysponujgcych do rozwoju fenotypu nadcisnienia tetniczego. Temu waznemu i niezwykle
aktualnemu w hypertensjologii zagadnieniu poswigcona jest praca mgr Pauliny Hejduk.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad. Obejmuje 84 strony. Sklada si¢ z
12 rozdziatow: wykaz zastosowanych skrotow, wykaz tabel, wykaz rycin, streszczenie, wstep
teoretyczny, cel pracy, material i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, literatura, suplement.
Zawiera 10 tabel oraz 17 rycin.

We wstepie na 25 stronach doktorantka przedstawila najwazniejsze zagadnienia
zwigzane z tematyka prowadzonych badan. W odniesieniu do nadci$nienia t¢tniczego
scharakteryzowata epidemiologie, przedstawila aktualnie obowiazujaca definicje, klasyfikacje
i podziat kliniczny. Szczeg6lnie zostaly wyeksponowane aspekty genetycznego

uwarunkowania podwyzszonego ci$nienia tgtniczego. Szczegdtowo omdéwiono zagadnienia



molekularne dotyczace budowy i funkcji biatka sygnatowego G, jego podjednostek oraz
budowe receptoréw adrenergicznych. Na koniec we wstepie w oparciu o najnowsza literature
zostal bardzo szczegélowo omOwiony stan obecnej wiedzy na temat polimorfizmu genu
GNGS, ktory koduje podjednostke y5 biatka G. Obszerny nieco, ale bardzo interesujgcy wstep
jest niezbedny, aby wprowadzi¢ w bardzo waska i1 specjalistyczng tematyke ktorej dotyczy
praca badawcza.

Cel rozprawy zostat jasno i precyzyjnie sformulowany: badano w populacji polskiej
zwigzek pomiedzy kliniczng manifestacja nadcisnienia tetniczego a wystgpowaniem pigciu
polimorfizméw genu GNGS5 kodujgcego podjednostke y5 biatka G. Do analizy wytypowano 3
typy zmiennosci polimorficznych zmian sensu zlokalizowanych w regionie kodujgcym
podjednostke y5 biatka G genu GNGS oraz 2 zmiennosci polimorficzne zlokalizowane w
regionie promotorowym tego genu.

W rozdziale ,,Materiaty i metody” wyczerpujaco, szczegbétowo i bardzo zrozumiale
opisano stosowane metody laboratoryjne identyfikacji badanych polimorfizmow.

Testy statystyczne dobrano i zastosowano prawidlowo, co gwarantuje rzetelng
i obiektywna ocen¢ wynikéw przeprowadzonych badan.

Poniewaz brak jest reprezentatywnych wynikéw okreslajacych czgsto$é wystepowania
analizowanych w pracy wariantéw polimorficznych minimalng wielko$¢ grupy badanej i
kontrolnej wyliczono na podstawie czgstosci pierwotnego nadcis$nienia tetniczego w Polsce
przy uzyciu komercyjnie dostepnego kalkulatora Sample Size Calculator.

Ostatecznie do badania wlaczono 536 niespokrewnionych pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym rozpoznanym zgodnie z obowigzujaca definicjg Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienie Tetniczego. Grupe¢ kontrolng stanowito 302 zdrowych, niespokrewnionych
ochotnikow. Oprocz informacji o wystepowaniu nadcisnienia tetniczego w grupie badanej
uzyskano dane o parametrach lipidogramu. Grupa badana i kontrolna nie réznily si¢ istotnie
statystycznie w zakresie wieku i czestosci pici.

Podczas pozyskiwania i przetwarzania materiatu oraz danych medycznych zachowane
zostaly zasady etyki, dobrej praktyki klinicznej, wymogi wynikajace z ustawy o ochronie
danych osobowych.

Wyniki badan przedstawiono na 6 stronach z wykorzystaniem czytelnych tabel i rycin.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze czgstosc¢ allela A polimorfizmu opisanego numerem
rs13093, odpowiedzialnego za zmiang cytozyny na adening w sekwencji rozpoznawanej przez

czynnik transkrypcyjny Spl, jest wyzsza w grupie 0s6b z pierwotnym nadci$nieniem



tetniczym w poréwnaniu z grupg kontrolng (OR=2,91, 95% CI=1,68-5,05). Zwiazek ten
sugeruje, ze alel rs13093 moze odgrywac role w patogenezie nadci$nienia tetniczego.

Wykazano takze, ze czegstos¢ allela T polimorfizmu opisanego numerem rs41284589,
odpowiedzialnego za zmiang cytozyny na tyming w obszarze rozpoznawanym przez czynnik
transkrypeyjny Nrfl, byta wigksza w grupie 0séb ze stezeniem tréjglicerydéow < 150 mg/dl.
Zwigzek ten sugeruje, ze allel rs41284589 moze odgrywac role w regulacji stezenia
trojglicerydow.

W populacji przebadanych osob nie stwierdzono wystepowania 3 pozostatych,
badanych wariantéw polimorficznych regionu kodujacego podjednostke y5 biatka G genu
GNGS5. W zwigzku z czym wydaje sig, ze te polimorfizmy nie odgrywaja roli w patogenezie
pierwotnego nadcisnienia tetniczego.

Dyskusja nad wynikami obejmuje 4 strony, thimaczy wnioskowanie, poréwnuje
wyniki podobnych prac. Poparta jest bogato cytowanym aktualnym pi$miennictwem, ktore
zostato trafnie wybrane. Dyskusja wskazuje na doglebng znajomos¢ problemu badawczego
podjetego przez doktorantke oraz na swobodne poruszanie si¢ w bogatym pi$miennictwie
dotyczacym tematyki genetycznych aspektow nadcisnienia tgtniczego. Na szczeg6lng uwage
zastuguje proba patofizjologicznego uzasadnienia dokonanych spostrzezen. Doktorantka
bowiem w oparciu o szczegdtowa wiedze biochemiczng i patofizjologiczng thumaczy
dlaczego obecnos¢ form badanych genéw powoduje podwyzszone cisnienie tetnicze oraz
nizsze stezenie trojglicerydow w osoczu.

Pismiennictwo zawiera 161 pozycji prac. Dobor pi$miennictwa jest staranny i trafny.
Wszystkie pozycje piSmiennictwa sg cytowane w tresci pracy.

Whioski majg uzasadnienie w uzyskanych wynikach i odpowiadajg na pytania zadane
w celach badania.

Autorka nie ustrzegta si¢ drobnych i nielicznych btedow literowych oraz kilku
nieprecyzyjnych sformutowan. Oczywiscie te drobne uwagi charakteru redakcyjnego nie maja
wigkszego wplywu na merytoryczny aspekt pracy. Uwazam, ze praca ma charakter
nowatorski, podjeta bardzo aktualny i wazny temat w zakresie nadcisnienia tetniczego.
Dodaje istotne nowe elementy do wiedzy z zakresu epidemiologii choréb sercowo-
naczyniowych i hypertensjologii. Niewatpliwie praca stanowi warto$ciowy, oryginalny
dorobek Autorki i wskazuje, ze magister Paulina Hejduk jest doswiadczong badaczka, posiada
umiejgtnosci poprawnego planowania i prowadzenia badan naukowych, obiektywnej oceny

uzyskanych wynikow oraz wlasciwego wnioskowania.



Uwazam, ze przedstawiona praca spetnia w pelni warunki stawiane rozprawom

na stopien doktora i mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Nauk
Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek
0 dopuszczenie magister Pauliny Hejduk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Szczegblnego podkreslenia wymaga to, ze prezentowane badanie jest pierwszg i
jedyna probg okreslenia udzialu 5 wytypowanych polimorfizméw genu GNG5 kodujacego
podjednostke y5 bialka G w patogenezie nadcisnienia tetniczego. Praca ma charakter

pionierski, nowatorski i unikalny. Z tego powodu uwazam, iz zashuguje na wyrdznienie.
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