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Rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Hejduk pt."Badania zwigzku form polimorficznych genu kodujacego
podjednostke gamma biatka G z rozwojem ryzyka pierwotnego nadcisnienia tetniczego w populacji

polskiej”.

Nadcisnienie tgtnicze jest chorobg XXI wieku. Paradoksalnie na jej pojawienie sie ma wptyw
postep cywilizacyjny: nasz styl zycia, mata aktywno$¢ fizyczna, nieprawidlowe zywienie. Wystepuje
czgsto, bo u okoto 20-30% polskiej populacii. Jest czynnikiem ryzyka choroby sercowo naczyniowe;.
Patogeneza nadci$nienia tetniczego jest wieloczynnikowa, wielogenowa i weigz nie do korica poznana.
Postep w badaniach nad nadci$nieniem tetniczym stat sie mozliwy dzieki szybkiemu rozwojowi metod
biologii molekularnej. Za wystapienie i rozwéj choroby moga odpowiada¢ zaréwno polimorfizmy
genowe jak i czynniki Srodowiskowe. Uwaza sig, ze w 30-40% wysoko$¢ nadcisnienia tetniczego jest
uwarunkowane genetycznie. Badania molekularne skupiajg sie gléwnie nad ustaleniem wplywu
niektorych wariantow  genowych na  mechanizmy regulujgce cisnienie  tetnicze krwi. Do
najwazniejszych nalezg  geny kontrolujgce szlaki renina-angiotensyna-aldosteron,  mediatory
wewnatrzkomorkowych szlakow sygnatowych, geny zwigzane z synteza i dziataniem czasteczek
naczynioruchowych, B-adrenergiczny szlak sygnatowy. W regulacji ci$nienia tetniczego wazng role
odgrywajg heterotrimetryczne biatka G sprzezone z receptorem a2A-adrenergicznym. Aktywacja
receptorow a2A - adrenergicznych, sprzezonych z biatkiem G, prowadzi do obnizenia ci$nienia
tetniczego poprzez hamowanie wydzielania noradrenaliny z wiokien adrenergicznych na zasadzie

ujemnego sprzezenia zwrotnego.

Przedstawiona mi do oceny praca jest opracowaniem liczacym 77 stron. Uktad pracy jest
typowy dla rozprawy doktorskiej. Dodatkowe 10 stron stanowig 4 suplementy przedstawiajace wyniki
analizy starterow dedykowanych badanym polimorfizmom, o$wiadczenie autorki o wytacznosci oraz

zgoda Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na przeprowadzenie objetych pracg badan.



Praca zawiera wykaz zastosowanych skrétow, 10 tabel, 17 rycin i 161 pozycii literaturowych.  Okoto
40 % pozycji piémiennictwa to prace z ostatnich 5 lat (66 pozycji) w tym z lat 2013-2014 pochodzi az 31
prac. Fakt, ze Doktorantka przytacza tak duza liczbe najnowszych prac $wiadczy o Jej bardzo dobre

znajomosci zrodiowe literatury oraz aktualnoéci problemu, ktorym postanowita sig zajac.

Rozprawe doktorska rozpoczyna obszerny wstep teoretyczny znakomicie wprowadzajacy w
podjety przez Doktorantke temat pracy doktorskiej. W trzech pierwszych podrozdziatach wstgpu
Doktorantka omawia zagadnienia ogolne zwigzane z nadci$nieniem tetniczym a wigc  kolejno
epidemiologie, definicje i obowigzujacq obecnie klasyfikacje nadcisnienia tetniczego oraz przedstawia
stan obecnej wiedzy na temat patogenezy tej choroby. W czesci epidemiologicznej Doktorantka
bardzo wnikliwie analizuje dane pochodzace z lat 1993-2011, omawiajac jednoczesnie zalety i
ograniczenia omawianych przez nig projektow epidemiologicznych. Zwraca uwage na dobor grupy
badanej, przyjmowany zakres wiekowy a takze pte¢ oséb objetych programem. Na podstawie
aktualnych danych podaje, Ze czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w u 0séb powyzej 18
roku zycia w populacji polskiej wynosi $rednio 32% przy czym warto$¢ ta zmienia sig w zalezno$ci od
wieku. Autorka przytacza dane prognostyczne sugerujace, ze czestos¢ wystepowania nadcisnienia

tetniczego do roku 2035 moze wzrosna¢ do ponad 50%.

Bardzo dobrze napisany jest podrozdziat omawiajacy w zwiezty sposéb udziat czynnikow
genetycznych w patogenezie nadcisnienia tetniczego. Doktorantka podkresla wielogenowo$c choroby,
przedstawia liste genéw kandydatow, zwraca uwage na znaczenie zmienno$ci poszczegélnych genow i
analizuje warto$¢ kryteriow statystycznych w wytonieniu genéw mogacych predysponowac do rozwoju
nadcisnienia tetniczego.  Na szczegdlne uznanie zastuguje ostatnia czes¢ wstepu teoretycznego
poswiecong biatkom G, biatkom, ktére w sprzezeniu z receptorem a2A adrenergicznym biorg udziat w
transdukcji sygnatu do wnetrza komérki, uczestniczac w ten sposob w regulacji ciSnienia tetniczego.
Doktorantka szczegdtowo opisuje zaréwno strukture jak i funkcje rodziny biatek G. Podkre$la
zZlozono$¢ ich jest struktury i ich role fizjologiczng. Biatka G sg biatkami heterotrimerycznymi,
zbudowanymi z 3 podjednostek: Ga, GB, Gy. Podjednostki te sg kodowane przez wiele genow.
Podjednostka a jest kodowana przez 16 genéw (produktami sg 23 podjednostki Ga), podjednostka 3
przez 5 genow (powstaje 5 podjednostek GP) i podjednostka Gy przez 12 gendw (powstaje 12
podjednostek Gy). W dalszej cze$ci wstepu Doktorantka omawia aktywacje biatek G, biatka efektorowe
regulowane przez podjednostki GBy oraz podziat, budowe oraz funkcje receptorow adrenergicznych
sprzezonych z biatkiem G. Opisuje jak zmiany w strukturze heterotrimerycznego biatka G spowodowane
nieprawidiowg budowg podjednostki Gy5 moga wptywac na regulacie cisnienia tetniczego. Na koniec

omawia strukture genu GNG5 kodujacego podjednostke y5 biatka G i charakteryzuje 5 polimorfizmow
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(rs11559300, rs199705300, rs1754630, rs13093, rs41284589) ktére sq tematem badan zaplanowanych

w pracy doktorskiej.

Podsumowujac, nalezy podkreslic ze cze$¢ teoretyczng jest napisana w sposdb

przejrzysty i w pelni uzasadnia znaczenie podjetych przez doktorantke badan.

W kolejnym rozdziale Doktorantka formutuje w sposéb zwiezly i jasny cel pracy doktorskiej,
ktorym jest zbadanie, czy warianty genu GNG5 (rs11559300, rs1997053000, rs61754630, rs41284589
i rs13093) kodujacego podjednostke y5 biatka G majg wplyw na rozwdj pierwotnego nadcisnienia

tetniczego w populacji polskiej.

W rozdziale ,Materiaty i metody” Doktorantka opisuje grupy badane i sposéb dobierania
pacientow do tych grup. Uwage zwraca bardzo staranna kalkulacja liczebnosci grupy badanej i
kontrolnej z uwzglednieniem czynnikéw istotnych dla reprezentatywno$ci prowadzonych badan. W
podrozdziale ,Metody”, Doktorantka w sposob szczegdlowy omawia zastosowang w pracy metode
analizy polimorfizméw. Przy pomocy rycin 11-16 charakteryzuje obraz kontrolny dla poszczegéinych
rozdziatow elektroforetycznych. Uwazam, Ze przyjeta w pracy metoda (RFLP/PCR, restriction fragment
lenght polymorphism-PCR) jest adekwatna do zaplanowanych w pracy badan. Nalezy podkreslic, ze
warunki reakcji PCR dla kazdego pojedynczego nukleotydu byly dobierane przez Doktorantke
indywidualnie, w zaleznosci od zastosowanych starteréw i dlugosci amplifikowanego fragmentu. Dla
kazdego badanego polimorfizmu zaprojektowano pare starterow w oparciu o analize sekwencji
nukleotydowej znajdujacej si¢ w bazie NCBI (wyniki analizy zaprojektowanych starterow Doktorantka
przedstawita w suplementach 2-4 dotaczonych do pracy doktorskiej). Kontrola badan jest dobrana
starannie i jest wystarczajaca. Podsumowujac rozdziat ,Materiaty i Metody” stwierdzam, ze Doktorantka

wykazata si¢ duzg wiedza metodyczng (réwniez statystyczna) i dobrym warsztatem laboratoryjnym.

Przedstawione przez Doktorantke wyniki badan dowodza, ze w petni zrealizowala zaplanowany
cel pracy. Na uznanie zastuguje duza liczebnos¢ badanych grup. W badaniach wzieto udziat 838
mieszkancow z cafej Polski, w tym 536 oséb stanowita grupa badana i 302 osoby grupa kontrolna,
Mezczyzni stanowili w tych grupach odpowiednio 46,6% i 51,7%. Minimalna wielko$¢ grupy badanej i
kontrolnej zostata wyliczona na podstawie analizy statystycznej przyjmujac, ze nadcisnienie tetnicze
wystepuje u 32% populaciji polskiej i ze 90% oséb z nadciénieniem tetniczym stanowig osoby z

pierwotnym nadci$nieniem tetniczym. Minimalna wielko$¢ grupy badanej wynosita 296 osob.

Przeprowadzone przez Dokftorantke badania dostarczyly trzech waznych informacji

poszerzajace naszg wiedze o podtozu genetycznym pierwotnego nadcisnienia tetniczego.



Doktorantka wykazata, ze sposrod badanych polimorfizméw  genu GNGS5 kodujacego
podjednostke Y5 biatka G: 1/ czestos¢ wystepowania allelu A polimorfizmu rs13093 jest znamiennie
wyzsza w calej grupie pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym; 2/ czestos¢ wystepowania
allelu T polimorfizmu rs41284589 jest znaczaco wyzsza w grupie pacientow ze stezeniem
trojglicerydow <150 mg/dl; polimorfizmy: rs1155930, rs199705300 i rs61754630 wydajq sie nie miec

wptywu na rozwoj pierwotnego nadcisnienia tetniczego.

Dyskusja otrzymanych wynikow jest stosunkowo krétka ale odpowiednio wywazona.
Doktorantka umiejetnie skonfrontowata uzyskane wyniki z danymi z piSmiennictwa. Wykazata, ze
przeprowadzone w ramach niniejszej pracy badania korelujace wystepowanie zmiennosci w obrebie
podjednostki y5 biatka G z wystepowaniem pierwotnego nadcisnienia tetniczego sg jak dotychczas
jedynymi badaniami dotyczacymi tej tematyki.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji dysertacja mgr Pauliny Hejduk
pt. ,Badanie zwigzku form polimorficznych genu kodujgcego podjednostke gamma 5 biatka G z
rozwojem ryzyka pierwotnego nadcisnienia tetniczego w populaciji polskiej’ spetnia kryteria pracy
doktorskiej i wnioskuje o dopuszczenie mgr Pauliny Hejduk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Zauwazone w pracy drobne literowki nie majg zadnego wptywu na warto$¢ pracy mgr Pauliny Hejduk.

Ze wzgledu na merytoryczng wartos¢ pracy, wage podjetego tematu, dobry warsztat
laboratoryjny, duzg liczebno$¢ grup badanych co czyni, ze uzyskane wyniki sg reprezentatywne a takze
ze wzgledu na przedstawienie nowych dotychczas nie opisywanych zaleznoéci polimorficznych, ktore
moga odgrywac role w regulacji ciénienia tetniczego, wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej

mgr Pauliny Hejduk.
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