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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej Pani lek. Beaty Urszuli Matkowskiej pt. ,,Ocena
nosicielstwa mutacji genéw wrodzonej trombofilii F2, F5, MTHFR w populac;ji

chorych z przebytym w miodym wieku zawatem migénia sercowego”
napisanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Matgorzaty Knapp

w Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku

Podstawg sporzgdzenia recenzji jest pismo z dnia 30.06.2022 sygnowane prze
Panig prof. Dr hab. Iring Kowalskg, Dziekan Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem
Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim w Uniwersytecie

Medycznym w Biatymstoku.

Przedmiotem recenzji jest rozprawa doktorska Pani lek. Beaty Urszuli
Matkowskiej pt. ,Ocena nosicielstwa mutacji genéw wrodzonej trombofilii F2, F5,
MTHFR w populacji chorych z przebytym w miodym wieku zawatem migsnia
sercowego”. Dysertacja przygotowana jest zgodnie z wymogami stawianymi tego
rodzaju pracom, sktada sie z 124 stron, zawiera cztery rozdziaty, 11 podrozdziatow,
streszczenie, spisy oraz bibliografie. W pracy wykorzystano bogate pismiennictwo
obejmujgce 205 pozycji, przy czym warto podkreslié, ze doktorantka wykorzystata az
z 193 publikacji angielskojezycznych. Na przejrzystosé¢ przedstawianych informaciji
wptywa rowniez umiejgtne zastosowanie tabel, ktorych umieszczono 25, oraz 34 rycin.
Catos¢ zostata napisana starannym jezykiem, z duzg dbatoscig o szczegoly

edytorskie, co sprawia, iz rozprawe czysta sie bardzo tatwo.

Dysertacja lek. Beaty Urszuli Matkowskiej dotyczy aktualnego problemu jakim

jest identyfikacja czynnikéw wystapienia zawatu serca w mtodym wieku. Pomimo, iz
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klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego sg w dalszym ciggu istotne z punktu
widzenia klinicznego i gtéwnie na ich modyfikacje ktadzie sie obecnie nacisk, to coraz
czesciej poruszany w piSmiennictwie jest réwniez udziat innych czynnikéw takich jak
wptyw czynnikéw zapalnych, flory bakteryjnej czy nadkrzepliwosci. Wiasnie te czynniki
mogg mie¢ istotny wptyw na wystepowanie ostrych incydentéw wiencowych w kazdej
grupie wiekowej, ale w przeciwienstwie do wielu klasycznych czynnikéw, ich wptyw

moze by¢ dominujgcy u oséb mtodych.

Autorka podjeta sie oceny wplywu wystepowania mutacji zwigzanych
z predyspozycjg do zakrzepicy na wystepowanie zawatu serca u oséb w wieku ponize;
30 lat. Oceniono wystepowanie mutacji w genie dla protrombiny (F2), prokalceryny
(F5) oraz reduktazy 5,10-metylenotetrahydro-folianu (MTHFR) u 118 pacjentéw po
przebytym przed 350 r.z. zawatem serca. Wyniki otrzymane w badanej populacji
poréwnano z wynikami badan genetycznych wykonanych u 118 zdrowych oséb,

dobranych pod wzgledem pici do grupy badane;.

W pierwszym rozdziale w sposob wyczerpujgcy omoéwiono zagadnienia
zwigzane z epidemiologig przewleklych i ostrych zespotéw wiencowych oraz
oméwiono wybrane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Dobdr do analizy
klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego nie byt przypadkowy, a ich
znaczenie przeanalizowano w oparciu o trafnie dobrane publikacje. Natomiast
w odniesieniu do nowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego ograniczono sie
jedynie do ich wymienienia, co budzi pewien niedosyt, zwtaszcza, ze praca dotyczy

tego obszaru.

W rozdziale pierwszym przedstawiono réwniez najwazniejsze informacje
dotyczagce definicji, rozpoznania i znaczenia klinicznego nabytych i wrodzonych
trombofilii oraz szczegétowo omoéwiono charakterystyke, wystepowanie w ogodlne;
populacji i znaczenie kliniczne mutacji genéw wrodzonej trombofili F2, F5 oraz
MTHER.

W rozdziale drugim Autorka sformutowata 3 cele, mianowicie:

1. Oceng czgstosci wystepowania mutacji/wariantéw polimorficznych w genach
F2, F5i MTHFR (warianty polimorficzne C677T oraz A1298C) w grupie badane;
— pacjentow po przebytym zawale mig$nia sercowego przed 50 r.z. i w grupie

referencyjnej.
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2. Ocene korelacji genotyp-fenotyp pomiedzy poszczegolnymi
mutacjami/wariantami polimorficznymi, a przebytymi zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi, z oceng zaleznosci poszczegdélnych mutacji genéw od
klasycznych czynnikdw ryzyka choroby wiericowe;.

3. Ocene znaczenia wywiadu rodzinnego na stratyfikacje ryzyka wystapienia
choréb  sercowo-naczyniowych ~w  grupie nosicieli poszczegdlnych

mutacji/wariantéw polimorficznych.

W kolejnym rozdziale omoéwiono dobdr pacjentéw do badania, metodyke
zastosowanych badan genetycznych oraz wykorzystane w analizie metody
statystyczne. Badanie zostalo wiasciwie zaplanowane | chociaz autorka
w ograniczeniach pracy wskazuje na jego charakter retrospektywny, to jednak przed
wigczeniem do badania chorzy byli informowani o celu badania i wyrazali $wiadoma
zgode na przeprowadzenie analizy DNA. Podkre$lié nalezy réwniez, iz zadbano

0 zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie omawianego badania.

W rozdziale czwartym przedstawiono charakterystyke grupy badanej oraz wyniki
analiz. Charakterystyke, jak rowniez cze$¢ wynikow przedstawiono w podziale na
mezczyzn i kobiety, pomimo iz Zaden z celéw pracy nie dotyczy znaczenia
wystepowania mutacji F2, F5 i MTHFR w zaleznosci od pici. Zabrakto natomiast
poréwnania zmiennych pomigdzy grupa badang i kontrolng.

W czesci pracy prezentujgcej wyniki uwzgledniono szereg analiz, ale odniose sie
tylko do wybranych obserwacji. Miedzy innymi stwierdzono, iz mutacje ¢.*97G>A
w genie F2 wystepowaty u 2,45%, a mutacje c.1601G>A w genie F5 u 5,93% chorych
w grupie badanej. W przypadku wariantu polimorficznego C677T w genie MTHFR
obecnos¢ mutacji byta stwierdzona u 52% chorych (8,5% postaé homozygotyczna
I 44,1% postac heterozygotyczna). Natomiast wariant polimorficzny A1298C w genie
MTHFR wystepowat u 59,3% badanych. Wymienione mutacje wystepowaty z podobng

czestoscig w grupie badanej i kontrolnej.

Wykazano, iz pomimo mtodego wieku pacjenci w grupie badanej obcigzeni byli
w wigkszosci przypadkéw klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, co
jednak nie miato wigkszego znaczenia na interpretacje wynikow badan genetycznych.
W pracy przedstawiono bowiem szczegdtowe poréwnania czestosci wystepowania

mutacji dla gendéw F2, F5 i MTFER w zaleznos$ci od obecnosci bgdz braku
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wspotwystepowania poszczegdlnych klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Bardzo pozytywnie oceniam podjeta prébe oceny zwigzku

stwierdzanych mutacji z rodzajem zawatu oraz obrazem angiograficznym.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono znamienne statystycznie roznice
w czestosci wystepowania rownoczesnie dwdch mutacji w grupie badanej w poréwnaniu
z osobami w grupie kontrolnej. Inng warto$ciowg obserwacja jest takze stwierdzenie
mtodszego wieku chorych z wariantem GA genu F5 w grupie badanej, w poréwnaniu
z grupa kontrolng, pomimo iz czesto$¢ wystepowania tej mutacji w obu grupach byta
podobna. Heterozygoty GA dla genu F5 cechowaty sie réwniez czestszym
wystepowaniem zdarzen zakrzepowo\udarowych w wywiadzie rodzinnym 16,7% vs.
3,4%, p=0,036).

W oparciu o wyniki badania wyciggnieto poprawne wnioski. Niemniej, korzystajac
z przywileju recenzenta, w tym miejscu wymienie krytyczne uwagi, ktére jednak
w zaden sposob nie umniejszajg walorow pracy. Chciatbym zwréci¢ uwage, ze wnioski
2 i 3, cho¢ poprawnie sformutowane i znajdujgce poparcie w prezentowanych
wynikach, nie nawigzujg do zadnego z celéw badania. Ponadto, we wnioskach Autorka
postuguje sie stowem korelacja jako synonimem zwigzku pomiedzy czynnikami.
Tymczasem korelacja jest miarg sity takiego zwigzku wyrazong wspoétczynnikiem
korelacji, a takich analiz w pracy nie przedstawiono. Poza tym w moim odczuciu
analiza regresji w modelu opartym o klasyczne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego, jak rowniez na jej podstawie wyciggniety wniosek, wykraczajg poza

temat pracy i sformutowane cele.

Podsumowujac, cele pracy zostaty osiggniete, a przedstawione uwagi nie majg
wptywu na pozytywng ocene zawartosci merytorycznej. Omodwienie wynikéw
i dyskusja Swiadczg o dobrym przygotowaniu Doktorantki do podjetego tematu.
Autorka wtasciwie zinterpretowata uzyskane wyniki i poddata je krytycznej ocenie.

Wyrazem rzetelnosci naukowej Doktorantki jest réwniez wskazanie ograniczen swojej

pracy.
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KONKLUZJA

Biorgc powyzsze pod uwage stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani lek. Beaty
Urszuli Matkowskiej pt. ,Ocena nosicielstwa mutacji genéw wrodzonej trombofilii F2,
F5, MTHFR w populacji chorych z przebytym w miodym wieku zawatem miesnia
sercowego” napisana pod kierunkiem dr hab. n. med. Matgorzaty Knapp
w Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku stanowi oryginalne przedstawienie
i rozwigzanie problemu badawczego. Autorka wykazata sie szerokg wiedzg
teoretyczng w obszarze analizy czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, jak rowniez
mozliwoscig samodzielnego prowadzenia prac naukowych. Recenzowana dysertacja
spetnia zatem wymogi art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595
z p6zn.zm.) oraz art 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018 r. poz. 1669 z pdzn.zm.).
Wnosze o dopuszczenie Pani lek. Beaty Urszuli Matkowskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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