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Recenzja rozprawy doktorskiej Damiana Pogodzinskiego
” Ocena wplywu zmiennosci SNP genu desaturazy stearoilo-CoA (SCD)
jadrowego DNA i genu MT-ATP6 mitochondrialnego DNA na zmiennosé

fenotypowq tkanki tuszczowej podskornej oraz trzewnej”

Otytos¢ jest ztozong chorobg metaboliczng, wykazujacg znaczng heterogenno$é, zarowno pod
wzgledem fenotypowym, jak i genotypowym. Wiemy, ze genetyczne uwarunkowanie
choroby otytosciowe] jest ztozone i nie jest warunkowane najczgsciej przez pojedynczy
,super gen”. Ta sytuacja sklania badaczy do poszukiwania gendéw i ich polimorfizmow
sktadajacych si¢ na wielogenowy obraz otytosci.

Do grona najlepiej poznanych gendéw powigzanych z otytoscig naleza: FTO, gen kodujacy
peryliping PLIN czy gen kodujacy czynnik genetyczny STAT 3.

Oryginalnos¢ problemu badawczego

Geny wytypowane do badan przez Doktoranta czyli gen MT-ATP6 mitochondrialnego DNA i
desaturaza stearoilo-CoA (SCD) wpisuja si¢ w obszar mniej poznanych czynnikéw
genetycznych  warunkujacych otytosé. Dla przyktadu, przy wielu pracach naukowych
opisujacych funkcje genu MT — ATP 6 (ponad 230) — jest tylko 8 prac wigzacych MT-ATP6 z
chorobg otylosciowa. W bazie medycznej PUBMED publikacje dotyczace powigzan otytosci i
funkcji tego genu obejmujac 2 prace w ciggu ostatnich 5 lat i 1 w ciagu ostatniego. W
poroéwnaniu z nim, kolejny gen ktory byt wyborem Doktoranta - SCD, wydaje si¢ by¢
,weteranem” w badaniach nad otyloscig - z ponad 200 prac dotyczacych roli genu SCD w
otylosci ponad 65 prac opublikowano w ostatnich 5 latach a 7 w okresie ostatniego ( 2022)
roku

Wydaje si¢, ze dobor obszaru badan przez Doktoranta— szczegdlnie genu MT-ATP6 w

konteks$cie choroby otytosciowej jest trafny i oryginalny.



Znaczenie problemu badawczego

Pomimo wieloletnich badan nad genetycznym podlozem otytosci nadal pozostaje wiele
obszar6w do zbadania np. w obszarze zmienno$ci wynikajacych z mutacji pojedynczego

nukleotydu. Praca Doktoranta wpisuje si¢ w ten nurt badan bioragc na cel:

1. Oszacowanie zmienno$ci genu MT-ATP6 mtDNA oraz stopnia spokrewnienia u pacjentow

Z r6znym stanem odzywienia,

2. Znalezienie zaleznosci genetycznych w genie MT-ATP6 mtDNA a fenotypami

ozmieszczenia brzusznej tkanki ttuszczowej (TOFI; FOTI),

3. Okreslenie wystepowania alleli genu SCD - SNP rs7849 u os6b z rdéznym stanem
odzywienia oraz fenotypem rozmieszczenia brzusznej tkanki thuszczowej (TOFI; FOTI),

4. Analizg wplywu obecnosci allelu C, genu SCD w SNP rs7849 na gospodarke

weglowodanowy i lipidowa.

Zabrakto w opisie charakterystyki ktorego genu dotyczy badany polimorfizm - SNP rs7849 .
Oczywiscie informacja, o tym ze jest to polimorfizm genu SCD pojawia si¢ w dalszej czesci
pracy, niemiej jednak bark tej informacji podczas okreslenia celu badan powinien by¢

uzupetniony.

Oryginalnos¢ i trafno$¢ metod oraz narzedzi badawczych

Uklad pracy

Praca ma uktad typowy, pierwsza cz¢$¢ to wstep napisany wyczerpujaco, bardzo starannie i w
oparciu o aktualng literaturg.

Na podkreslenie zastuguje czytelny i aktualny opis rodzajéw tkanki thuszczowej z podziatem
na bialg, zawartg w szpiku kostnym, bragzows, bezowa i co warte podkreslenia rézowa tkanke
tluszczowa. Szczegodlnie ta ostatnia jest malo poznana i rzadko opisywana i wyodrebniana,

dlatego jej charakterystyka ujeta w pracy doktorskiej jest cenna.



Na podkreslenie zastuguje bardzo ptynna forma omawianych tresci — zaplanowanych tak by

sukcesywnie wprowadzaé czytelnika w tematyke badania.

Cze$¢ cele pracy — sformutowane prawidtowo cho¢ zabrakto hipotezy badawczej oraz opisu

Itorego genu dotyczy badany polimorfizm.

Czes¢ doswiadczalna-

A. Zabraklo narzedzia statystycznego ktorym postuzono si¢ do oszacowania wielkosci grup —
badanej i kontrolnej. Zwykle do analizy uzywa si¢ programu G Power 3.1 — jakich narzg¢dzi
uzyt Doktorant?

B. Brakuje mi opisu diety i aktywno$ci fizycznej stosowanej przez pacjentow przed
wlaczeniem do badan.

Wiem z doswiadczenia, ze zbieranie danych dotyczacych stylu zycia jest bardzo ucigzliwe
dla pojedynczej osoby- szczegdlnie w kontekScie wielu analiz przeprowadzonych przez
Doktoranta, ale dodatkowa analiza wplywu czynnikéw $rodowiskowych bytaby niezwykle
ciekawa.

Czg$¢ dotyczaca badan genetycznych zostata opisana przez Doktoranta wyczerpujaco.

Reasumujac, uwazam, ze Doktorant zrealizowat cele poniewaz:

- dokonat analizy zmiennoéci genu MT-ATP6 mtDNA oraz stopnia spokrewnienia u
pacjentow, wskazujac na haplotypy H1 i H6 jako gtowne obserwowane w populacji jednak
bez

znaczacych réznic genetycznych migdzy haplotypami.

- wykazal, ze fenotyp tkanki tluszczowej brzusznej TOFI wystgpowal u 96%
kobiet z otylosciag i u 81% kobiet z prawidtowa masg ciata i u 100% mezczyzn z grupy
badanej i 90% z grupy kontrolnej! Natomiast korzystniejszy metabolicznie fenotyp FOTI
Doktorant wykazat tylko u 4% kobiet z otytoscig (19% (n=6) kobiet z prawidtlowa masg ciata

1 tylko jednego mezczyzny z prawidlowg masg ciala!



Doktorant wskazat fenotypy charakterystyczne dla typu w badanej populacji TOFI (byty nimi
H1 i H6). Doktorant wykazat, ze haplotypH6 reprezentowany byty tylko przez fenotyp TOFI.
Wsrod fenotypow FOTI Doktorant wyréznit haplotypy - H24, H33, H35, H40, H42, H49 i
H50.

Doktorant dokonat takze bardzo ciekawej zmiennosci parametréw biochemicznych krwi jakie
obserwowal miedzy plciami w obydwu grupach, wykazujac réznice w uzyskanych wynikach

dla obydwu pfci (1 grup)- np. zawarto$¢ cholesterolu.

- Okreslit wystepowania alleli w SNP rs7849 jako w grupie badanej i kontrolnej z fenotypem
TOFI i z fenotypem FOTI. Pomimo zaobserwowanych ciekawych r6ézni¢ migdzy grupami i
fenotypami rdéznice nie byly istotne statystycznie, dla grup pacjentow z otyloScig oraz

prawidtowg masg ciata.

-Zaobserwowal, ze pacjenci, ktorzy posiadaja allel C genu SCD ro6znig si¢ istotnie od innych
wariantow pod wzgledem parametréw lipidowych oraz glikemii: stgzenia w surowicy krwi na
czczo: cholesterolu HDL, cholesterolu LDL, st¢zenia triglicerydow, glukozy, zawartosci

insuliny oraz wskaznika HOMA-IR.

Swietnym wynikiem uzyskanym przez Doktoranta jest wskazanie na wariant allelu C genu
SCD (SNP rs7849) jako powigzanego z nizszymi stezeniami wybranych lipidow (i wyzszym
HDL), oraz glukozy, insuliny oraz nizszym wskaznikiem HOMA-IR.

Zgodnie z wynikami posiadanie wariantu allelu C SCD (rs7849) jest istotnym
statystycznie czynnikiem roznicujacym stezenia wybranych parametréw biochemicznych

w surowicy Krwi.
Wyniki i dyskusja

Uzyskane wyniki zostaly przedyskutowane przez Doktoranta z duza swada i dobra
znajomoscig tematu. Bardzo ciekawy wynik uzyskany przez Doktoranta a dotyczacy
haplotypow genu MT-ATP6, w grupie pacjentdow z otylosciag. Doktorant wydaje sie



przechyla¢ to tezy ze poprzez wigksze zréznicowanie haplotypowe genu MT-ATP6 w tej
grupie moze thumaczy¢ wiekszag podatno$¢ na otytos¢ ( poprzez pogorszone wydatkowanie
energii na energie cieplng). Mam pytanie czy sg jakiekolwiek badania kliniczne (nie in vitro)

dla lekow stymulujacych termogeneze z udziatem ludzi?

Czy Doktorant wie czy pacjenci stosowali suplementacj¢ kwasami Omega 3? Nie bylto tego
punktu w kryteriach wylaczenia — a jak sam Doktorant zauwazyt te kwasy moga wptywa¢ na

biogeneze¢ mitrochondrow

Swietnie poprowadzona dyskusja dotyczaca i fenotypéw otytosci i badanych gendw-
gratuluje. Czyta si¢ ten fragment dyskusji z ogromnag przyjemnoscia Nadal mi (jako
dietetykowi) brakuje analizy czynnikow Srodowiskowych mogacych wplywac na otoczenie

genu. by sprawdzi¢, jak mutacje wplywaja na kodowane.

Na podkreslenie zastuguje to, ze Doktorant precyzyjnie potrafi okresli¢ dalsze badan (min.
oksygraficzne, czy ekspresji genu w odpowiednich tkankach tluszczowych, oczywiscie
zachowujac podziat na haplotypy) co pozwala dostrzec umiejetnos$¢ krytycznego myslenia i

potencjat naukowy drzemigcy w tym miodym naukowcu.
Umiejetnos$¢ krytycznej analizy danych - celujaca

Rozdziat Dyskusja bardzo obszerny i nawigzujacy do uzyskanych wynikow. Doktorant
bardzo krytycznie i w oparciu o literatur¢ umiejetnie przedyskutowat uzyskane wyniki.

Pytania do dyskusji dotyczg gtownie bardzo mocno zarysowanej réznicy migdzy ptciami.

1. Czy Doktorant moze przedyskutowa¢ obecne mozliwosci stosowania lekow

aktywujacych de novo biogenez¢ mitochondrialng?

2. Czy Doktorant widzi mozliwo$¢ zastosowania postow przerwanych czy glodowek

jako narzedzia do potencjalnej aktywacji mechanizmow biogenezy mitochondrialnej?



3. Jak Doktorant zapatruje si¢ na kwesti¢ systematycznej aktywnos$ci fizycznej i
suplementacji duzymi dawkami kwaséw omega 3 (ponad 250 mg/dziennie) w obydwu

fenotypach rozmieszczenia tkanki ttuszczowe;.

4. Brakuje mi takze koncowego odniesienia czy uzyskane wyniki mozna implementowac

do praktyki dietetycznej /lekarskiej

Uwagi nie umniejszaja celujacej oceny pracy.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spelnia wymagania z art. 13 ustawy 1 z
dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U z 2017 r poz.1789). Praca jest oryginalnym rozwigzaniem problemu
naukowego, Doktorant wykazal si¢ dobrg wiedza dotyczaca zakresu otylosci 1 genetycznego

tla otytosci a takze umiejetno$ciami do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Whnosze do Wysokiej Rady dyscypliny nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki o zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku 0 dopuszczenie Damiana
Pogodzinskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Wnosz¢ o wyréznienie

rozprawy doktorskiej

Z wyrazami szacunku




