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RECENZJA

rozprawy na stopien doktora
mgr Marty Wtodarczyk

Asystenta
w Zaktadzie Biochemii i Farmakogenomiki
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Tytut pracy: Otytos¢ oraz wybrane polimorfizmy genetyczne jako czynniki
determinujace poziom endogennych uszkodzer DNA

Otytos¢, nazwana przez ekspertéw WHO epidemig XXI wieku, zwigzana
z nadmierng kumulacja tkanki ttuszczowej, stanowi ogniwo patogenetycznych
zmian prowadzacych do rozwoju przewlektych schorzen, w tym — cukrzycy typu 2,
choréb uktadu sercowo-naczyniowego czy choréb nowotworowych. Znaczaca role
W ujawnieniu powyzszych zaburzen petnig — uwalniane z tkanki ttuszczowej —
adipokiny oraz reaktywne formy tlenu (RFT). To wtasnie liczne i ztozone funkcje
wymienionych czasteczek w organizmie, jako modulatoréw procesu zapalnego,
skutkuja powiazaniami miedzy tkanka ttuszczowaq, zaburzeniami integralnosci
genomu, chorobami metabolicznymi czy nowotworowymi. Stad tez, badania, pod
wspdlng nazwa: ,Otytos¢ oraz wybrane polimorfizmy genetyczne jako czynniki
determinujace poziom endogennych uszkodzen DNA", prowadzone przez Pania
magister Marte Wtodarczyk, pod opieka Pani Prof. dr hab. n. med. Grazyny
Nowickiej, wpisujace sie w powyzszy nurt badan naukowych, uwazam za niezwykle
interesujace, zaréwno ze wzgledéw naukowych, jak i potencjalnie klinicznych.

Rozprawa doktorska mgr Marty Wtodarczyk, ktérej celem byta ocena wptywu
otytoscii towarzyszacego jej procesu zapalnego oraz polimorfizmdw genetycznych
w wybranych genach zwiazanych z procesem naprawy DNA oraz z procesem
detoksykacji na poziom endogennych uszkodzed DNA w jednojadrzastych
komérkach krwi obwodowej, a takze ocena wptywu sposobu zywienia na poziom
uszkodzer DNA, zostata przygotowana na podstawie monotematycznego cyklu
pieciu publikacji. Prace te, z ktérych 4 maja charakter prac oryginalnych, za$ jedna
jest praca pogladowa, zostaty opublikowane w latach: 2012 r. — dwie publikacje,
2018 r. —jedna publikacja, 2019 r. — dwie publikacje.
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We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, zas pozostali wspdtautorzy
wyrazili zgode na przedtozenie tych prac przez Panig mgr Marte Wtodarczyk, jako czes¢ rozprawy
doktorskiej, przygotowanej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutdéw. Nalezy podkresli¢, ze
wszystkie omawiane prace zostaty opublikowanych w czasopismach naukowych, indeksowanych
w interdyscyplinarnej bazie JCR, o tacznej wartosci wskaznika oddziatywania (IF, impact factor)
wynoszacym 13,22 (punkty MNiSW = 110), co wskazuje, ze zostaty juz wczesniej rzetelnie
i pozytywnie zrecenzowane.

Nadrzedny, wspomniany wyzej, cel pracy doktorskiej zostat osiagniety przez realizacje czterech
logicznie powiagzanych celéw podrzednych, obejmujacych: « ocene wptywu nadmiernej akumulacji
tkanki ttuszczowej na poziom uszkodzerh DNA; ¢ ocene relacji miedzy stopniem rozwoju stanu
zapalnego towarzyszacego otytosci a poziomem uszkodzern DNA; « ocene relacji miedzy poziomem
spozycia wybranych sktadnikéw odzywczych a poziomem uszkodzen DNA; ¢ ocene zwigzku miedzy
polimorfizmem gendéw CYP1A1, GSTM1, GSTT1, GSTP1, XPD i TNF-a a poziomem uszkodzer DNA.

W pierwszej publikagji, pt.: ,Anthropometric and dietary factors as predictors of DNA damage
in obese women”, Autorka oceniajac wielkos¢ uszkodzerr DNA (z wykorzystaniem testu
kometowego) w jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej, pozyskanych od kobiet z prawidtowa
masy Ciata oraz z otytoscia, wykazata prawie dwukrotnie wyzszy poziom uszkodzer DNA (wieksza
liczbe pekniec jedno- i dwuniciowych DNA, a takze miejsc alkalicznie labilnych) u kobiet cechujacych
sie wartoscig BMI=30. Co wiecej, stwierdzita istotna zalezno$¢ pomiedzy stezeniem hs-CRP a iloscia
uszkodzen DNA, zaréwno w catej badanej grupie kobiet, jak i w grupie otytych. W tej ostatniej grupie
0séb uszkodzenia genomu pozostawaty takze w zwiazku z ilosScig oraz jakoscia spozywanych
sktadnikéw pokarmowych, w tym — kwasdéw ttuszczowych czy witamin. Uzyskane wyniki pozwolity
Doktorantce wskazaé, ze stosowane normokalorycznej diety, zasobnej w zwigzki antyoksydacyjne
(szczegdlnie w witamine C), moze miec istotny wptyw na integralno$¢ genomu u oséb otytych.

W drugiej publikacji, pt.:, TNF-a G-308A genetic variants, serum CRP-hs concentration and DNA
damage in obese women”, Doktorantka kontynuujac wczesdniejsze zainteresowania naukowe,
potwierdzita zwigzek uszkodzeh DNA z warto$ciami BMI, WHR, skurczowego i rozkurczowego
cisnienia krwi, jak réwniez ze stezeniami cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL oraz hs-CRP,
wykazanymi u oséb badanych. Przeprowadzona ponadto przez Doktorantke ocena [metoda PCR-
RFLP  (PCR-restriction fragments length polymorphism)] polimorfizmu dwuallelicznego
zlokalizowanego w regionie promotora genu TNF-a, polegajacego na substytucji guaniny przez
adenine w pozycji— 308 (G-308A), bedaca przedmiotem opisywanej pracy, pozwolita na stwierdzenie,
ze nosicielki rzadkiego allelu A polimorfizmu TNF-a G-308A, w poréwnaniu do homozygot GG,
wykazywaty istotnie nizsze endogenne uszkodzenie DNA i surowicze stezenia hs-CRP. Uzyskane

wyniki, wykazane w grupie kobiet cechujacych sie prawidtowa masg ciata pozwolity na wskazanie, ze
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otytos¢ stanowi niezalezny — od wieku osoby badanej, genotypu TNF-a czy surowiczego stezenia
CRP-hs — czynnik zwigzany z uszkodzeniem DNA.

W trzeciej publikacji, pt.: ,XPD gene rs13181 polymorphism and DNA damage in human
Lymphocytes” oraz w czwartej publikacji pt.: ,Common polymorphisms in CYP1A1, GSTM1, GSTT1,
GSTP1 and XPD genes and endogenous DNA damage” Doktorantka scharakteryzowata zwigzek
polimorfizmu genéw kodujacych wybrane enzymy bioragce udziat w detoksykacji substancji
genotoksycznych oraz w naprawie DNA z poziomem uszkodzer genomu. Analizujgc kluczowa grupa
gendw zwigzanych z procesami naprawy DNA, tj. XPD (xeroderma pigmentosum complementation
group D) wykazata, ze poziomy uszkodzen DNA istotnie réznig sie miedzy homozygotami AA
a nosicielami allelu C, a obserwowane réznice nie sa zwigzane z wiekiem, ptcig oraz paleniem lub nie
paleniem tytoniu przez osoby badane. Zdaniem Autorki, obecno$¢ wariantu AA wiaze sie ze
zwiekszong ochrong przed uszkodzeniem oksydacyjnym DNA.

Co wiecej, wielkos¢ endogennych uszkodzern DNA (w grupie niepalacych oséb) analizowano
w odniesieniu do polimorfizméw w genach kodujacych enzym detoksykacyjny fazy | — CYP1A1,
enzymy detoksykujace fazy Il = GSTM1, GSTT1, GSTP1 i enzym zaangazowany W Naprawe wyciecia
nukleotydéw (XPD). Istotnym osiggnieciem badan w powyzszym zakresie byto stwierdzenie, ze
akumulacja zmian w sekwencji tych genéw moze przyczynia¢ sie do zaburzen wydajnosci
metabolizowania substancji genotoksycznych a takze moze wptywac na efektywnos$¢é naprawy DNA.
Doktorantka wykazata najnizszy stopien uszkodzern DNA u nosicieli genotypu GSTP1-AA/GSTM1 (+),
natomiast najwyzszy u nosicieli wariantu AA w genie XPD i wariancie zerowym M1 w genie GSTM1.
Wystepowanie niekorzystnego wariantu tego ostatniego genu tj. GSTM1 (-), wigzace sie z wyzszym
poziomem uszkodzen DNA, niezaleznie od polimorfizmu innych badanych gendw, sugeruje, iz u oséb
zdrowychiniepalacych obecnos$¢ wariantu GSTM1 (-) zwieksza ryzyko oksydacyjnych uszkodzer DNA.
Natomiast obecno$¢ GSTM1 (+), jak sugeruje Doktorantka, wydaje sie by¢ mechanizmem obronnym.
W dotychczasowych badaniach Autorce nie udato mi sie jednak okresli¢ czy obecnos¢ ocenianych
wariantéw genetycznych wptywa na ryzyko uszkodzern DNA u otytych.

Pigta publikacja pt.: ,Obesity, DNA damage, and development of obesity-related disease”,
petni role zakonczenia, bedacego doskonatym podsumowaniem tematyki badan naukowych Pani
mgr Marty Wtodarczyk, a przedstawionych w powyzej opisanych pracach. Doktorantka, w zwiezty
sposéb przedstawia prooksydacyjne i prozapalne czynniki uszkadzajace DNA, ktérych znaczacym
zrodtem s3 adipocyty. Nadmierna kumulacja tych ostatnich w organizmie, zdaniem Autorki, jest
kluczowym mechanizmem indukujagcym uszkodzenia genomu, a jednoczesnie hamujacym procesy
ich regeneracji. W efekcie dochodzi do zmian ekspresji genéw, z nastepowym rozwojem choréb
cywilizacyjnych, w tym - cukrzycy, zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego czy schorzen

nowotworowych, przyczyniajacych sie do obnizenia jakosci zycia, a czesto nawet znacznego jego
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skrécenia. Stad, wczesne zidentyfikowanie oséb bedacych w grupie wysokiego ryzyka rozwoju
wymienionych patologii, pozwoli¢ moze na podjecie dziatan profilaktycznych, i objecie ich opieka
medyczng umozliwiajacg zahamowanie rozwoju jawnego klinicznie schorzenia. Zdaniem Doktorantki
ocena uszkodzenia DNA i/lub zaburzeh w procesach naprawczych genomu moze by¢ potencjalnie
przydatna w powyzszej diagnostyce. Uszkodzenia bowiem genomu, indukowane otytoscia wydaja
sie by¢ odwracalne i zaréwno utrata masy ciata, jak i poprawa nawykéw zywieniowych oraz sktadu

diety moze wptywac na stabilnos¢ DNA.

W podsumowaniu o$wiadczam, ze przedtozona mi do recenzji dysertacja doktorska pt.:
,Otytos¢ oraz wybrane polimorfizmy genetyczne jako czynniki determinujace poziom endogennych
uszkodzen DNA” jest oryginalnym, samodzielnym dorobkiem naukowym Kandydatki. Autorka
dowiodta, iz opanowata ,warsztat” pracy naukowej, jak i posiadta umiejetnos¢ wyboru odpowiedniej
tematyki badan. Magister Marta Wtodarczyk wykazata bardzo dobre przygotowanie teoretyczne,
opanowanie nowoczesnego warsztatu badawczego i umiejetnos¢ krytycznej analizy uzyskanych
wynikéw. Rezultaty pracy poszerzaja dotychczasowa wiedze na temat otytosci, jako kluczowego
czynnika zwiekszajacego ryzyko powstawania i akumulagji uszkodzen DNA i sugeruja, ze wzrost
dowozu z dieta witamin antyoksydacyjnych, a zwtaszcza witaminy C, moze mie¢ znaczacy wptyw na
utrzymanie integralnosci struktury DNA.

Jednoczesnie potwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Marta Wtodarczyk pt.: pt.: ,Otytos¢
oraz wybrane polimorfizmy genetyczne jako czynniki determinujace poziom endogennych
uszkodzer DNA” spetnia warunki Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz.U. 2003 Nr 65 poz.595 z pézn.zm.).

Z petnym przekonaniem zwracam sie do Pani Dziekan z prosba o przedstawienie Wysokiej
Radzie Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, wniosku o dopuszczenie mgr Marty Wtodarczyk do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Biorgc pod uwage wysokie wartosci merytoryczne ocenianej przeze mnie dysertacji, w tym
nowatorski charakter wynikéw badan i ich znaczenie kliniczne, wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej WUM wniosek o wyrdznienie pracy Pani
mgr Marty Wtodarczyk.



