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Recenzja
Rozprawy doktorskiej mgr. Anny Merecz
pt. : Znaczenie procesow naprawy DNA oraz polimorfizméw genow mechanizmu wycinania
zasad azotowych: OGGI, MUTYH, ADPRT. APEI w patogenezie neuropatii cukrzycowej.

Przedstawiona do recenzji monografia liczy 151 stron posiada typowy dla dystertacji
doktorskich uktad tresci. Praca porusza bardzo wazny i ztozony problem medyczny jakim jest
cukrzyca. Przeprowadzone przez Doktorantke badania koncentruja si¢ w szczegblnoscl na
najczestszym jej powiklaniu neuropatii. Biorac pod uwagg czgstosé wystepowania neuropatii
cukrzycowej (okoto 110 min ludzi na $wiecie) oraz niecharakterystyczny przebieg kliniczny
dotyczacy r6znych czesei ukladu nerwowego, trudna wezesng diagnostyke oraz brak
mozliwoéci skutecznego leczenia wydaje sig, iz poznanie molekularnych mechanizméw tej
choroby stwarza potencjalng szans¢ na poprawg diagnostyki oraz leczenia. Dlatego
przeprowadzone badania ktérych celem byta analiza wariantow polimorficznych genow
naprawy uszkodzef oksydacyjnych DNA: OGG1, MUTYH, ADPRI, APEl w

“wyselekcjonowanej grupie chorych z cukrzycg typu 2 powiklana i niepowiklana neuropatia w
odniesieniu do grupy kontrolnej oraz ocena poziomu uszkodzen oksydacyjnych DNA wraz z
efektywnoscig ich naprawy w limfocytach sa waznym badaniem klinicznym poszukiwania
podioza genetycznego udziahu stresu oksydacyjnego w patogenezie tej choroby.

Material badawczy stanowila duza grupa 460 0sob podzielonych na 3 grupy; 130 — chorych
z cukrzycg typu 2 wraz z neuropatia (T2DM/DSPN), 140 z cukrzyca typu 2 bez polineuropatii
(T2DM) oraz 190 os6b z bez zaburzen metabolicznych. Wyczerpujaco przedstawiono kryteria
wlaczajace 1 wylgczajace z badania oraz charakterystyke badanej populacji.

Wstep stanowi rzeczowe wprowadzenie w tematyke podjetych badan, szczegdlnie duzo uwagi
poswiecono procesom stresu oksydacyjnego oraz mechanizmom naprawy DNA. Doktorantka
jasno przedstawila aktualne dane pi$miennictwa wprowadzajgc czytelnika w cele, ktore
zostaty sformutowane jasno i wyczerpujaco. Wybér badanych genoéw 0GG1, MUTYH,
ADPRT, APE1 zostal podjety przez Doktorantke na podstawie analizy bazy danych National
Center for Biotechnology Information (NCBI). Startery dla genéw zostaly wybrane na
podstawie aktualnych danych z piémiennictwa, ktore dokladnie =zostaly w pracy

przedstawione.

W przeprowadzonych przed mgr. A. Merecz badaniach wykazano zwickszony poziom
oksydacyjnych uszkodzen DNA obserwowany u pacjentow z T2DM i DSPN co moze by¢



wynikiem nieprawidiowego procesu naprawy DNA zwigzanego ze zmniejszong aktywnoscia
badanych genéw naprawy DNA bedgcym skutkiem polimorfizmow w genach, takich jak 399
XRCC] i 726 ADPRT. Stanowig one potencjalne czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy.
Otrzymane przez Doktorantke wyniki s3 bardzo istotna obserwacjg kliniczna, gdyz stwarzajg
mozliwosci opracowania nowych testow diagnostycznych oraz efektywniejszych metod
profilaktyki neuropatii cukrzycowej.

Wedlug danych literaturowych rozwazajac mozliwe genetyczne uwarunkowania neuropatii,

bierze sie pod uwage glownie snaczenie innych polimorfizméw genéw, réwniez
zaangazowanych w etiologi¢ tego schorzenia, takich jak konwertazy angiotensyny, czynnika
wzrostu érédblonka naczyniowego, UCP2, reduktazy aldozy, syntetazy NO, adiponektyny
oraz apolipoproteiny. Dlatego tez, zwraca uwage przeprowadzenie przez mgr. A. Merecz
pionierskiego badania aktywnosci procesu BER w przypadku neuropatii cukrzycowej.
Nieprawidlowosci procesu naprawy DNA typu BER sg czesto zwigzane z neurodegeneracja,
wiec przeprowadzenie tego badania w aspekcie ryzyka neuropatii wydaje si¢ by¢ wysoce
uzasadnione. Przedstawione przez Doktoratke wyniki sugerujg nizszg cho¢ nie istotng
statystycznie aktywno$¢ procesu BER w ckstraktach biatkowych w grupie pacjentow z
T2DM/DSPN w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Duza wartoscig kliniczng przeprowadzonych przez Doktorantke badafi jest analiza
wrazliwodei na nadtlenek wodoru i efektywno$¢ naprawy DNA, ktéra to w 2 grupach
badawczych chorych na cukrzyce t.2 jest zmieniona tzn. liczba peknigé nici DNA byla
znaczaco wyzsza, a efektywnos¢ naprawy uszkodzen znaczaco obniZona, szczegdlnie w
grupie neuropatii cukrzycowej. Istnieje w zwigzku z tym mozliwos¢, ze pacjenci z neuropatia
sa bardziej wrazliwi na stres oksydacyjny i/lub ich system antyoksydacyjny nie jest
dostatecznie wydolny. Warta podkreslenia jest réwniez interpretacja poréwnawcza
uzyskanych wynikow prowadzona w dyskusji zwracajaca uwage na zlozono$¢ problemu
‘badawczego jakim jest cukrzyca oraz nakreélenie planu dalszych badan dotyczacych udziatu

stresu oksydacyjnego w tej chorobie.

Reasumujac, wybor materialu badawczego jego uzasadnienie, Spos6b przedstawienia
wynikéw i prowadzenie dyskusji nie budzi watpliwoscl. Nalezy podkresli¢ orginalny i
nowatorski charakter badan dotyczacy bardzo waznego i ztoznego problemu spotecznego
jakim jest cukrzyca, szczegolnie w aspekcie zaburzen neurologicznych. Whioski uzyskane
przez mgr. A. Merecz s3 wiladciwe i rozwazne znajduja uzasadnienie w uzyskanych wynikach
i odpowiadaja przedstawionym celom. Literatura obejmuje 344 wyselekcjonowane, pozycje

pi$émiennictwa angloj¢zycznego.

Na podstawie przytoczonych powyzej rozwazaf stawiam wniosek do Wysokiej Rady o
dopuszczenie kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Stawiam rowniez
wniosek do Wysokiej Rady o wyr6znienie rozprawy.
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