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Recenzja pracy doktorskiej mgr Eweliny Maculewicz

pt: ,Badania zmiennosci genetycznej genéw COL1A1, COL3A1, COLSAL
u pacjentow z zerwanym sciggnem Achillesa jako punkt wyjscia do opracowania
wczesnych metod prewencji dla osdb aktywnych fizycznie”
wykonanej pod kierunkiem naukowym Prof. dr hab. Pawia Cieszczyka
oraz dr n. biol. Anny Boreckiei, jako promotora pomocniczego

Na wstepie chciatabym bardzo serdecznie podzigkowac za zaszczyt | zaufanie jakim zostatam

obdarzona przez Rade Naukowa Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii w Warszawie.

Badania genetyczne to obecnie bardzo popularny i potrzebny obszar badan
diagnostycznych. Badania te maja swoje zastosowanie w roznych dziedzinach nauki i zycia. Z
najbardziej oczywistych nalezy wymieni¢ badania na potrzeby Kryminalistyki, sadownictwa,
farmaceutyki, rolnictwa czy archeologii, cho¢ ze zrozumiatych wzgledow ich najwieksza

potrzebe i uznanie dostrzega sie w medycynie, w diagnostyce i terapii chordb genetycznych.

Coraz czeSciej badania polimorfizmdw roznych gendw wykorzystywane sa réwniez w
genetyce sportowej, w celu oceny predyspozycji wysitkowych zawodnikéw ich potencjatu
sportowego i naboru adeptéw do réznych dyscyplin sportowych. Choc wykorzystanie wiedzy
genetycznej moze mie rowniez swoja «Clemng strong” np. w postaci dopingu genetycznego,
rozwoj  genetyki sportowej jest w zasadzie przesgdzony. Badania genetyczne réwniez
~Wychodzg naprzeciw” oczekiwaniom rynku 0sob  aktywnych fizycznie, poszukujgcych
wiasciwe] dla siebie dyscypliny sportowej tgczacej ich pozytywne nastawienie i emocije z
mozliwosciami fizjologicznymi. W koricy, wykorzystywane s3 w ocenie ryzyka wystapienia
urazéw u zawodnikdw réznych dyscyplin sportowych.



Z tego ostatniego nurtu badan wywodzi sie koncepcja i pomyst badawczy pracy Pani
mgr Eweliny Maculewicz, w ktdrych Autorka prébuje znalezé odpowied? na pytanie czy
zmienno$C genetyczna wybranych przez Nig gendw COL1AL, COL3AL i COLSAL Kodujgcych
rozne typy kolagenu, badana u pacientéw z zerwanym éciegnem Achillesa, moze stanowic¢
podstawe metody przesiewowej, wykrywajacej predyspozycie do uszkodzeh. Praca Pani magr
Maculewicz to opracowanie spetniajace oczekiwania wielu fanéw sportu i ludzi aktywnych
fizycznie zatroskanych o swoje zdrowie, dostrzegajacych potrzebe prewencji, a takze

wszystkich tych, ktdrzy cierpig z powodu kontuzji, jakg jest zerwanie éciegna Achillesa.

Praca obejmuje 137 stron tekstu, w ktorych zawarto 14 rycin i 14 tabel, imponujgca
liczbe 335 pozycji pismiennictwa, 6 adreséw stron internetowych, z ktdrych zaczerpnieto
prezentowane w pracy rysunki oraz 7 aktéw prawnych stanowigcych o etycznej stronie
badan genetycznych. W pracy zamieszczono streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Struktura dysertacji jest charakterystyczna dla opracowan naukowych. Posiada wszystkie
niezbedne rozdziaty. Cho¢ moze mozna by dyskutowaé na temat proporcji objetosciowe;
pomigdzy poszczegdlinymi rozdziatami zwtaszcza wstepem a wynikami, to jednak uwazam, ze
przy takiej ztozonosci problemu, jaki podieta Autorka, jest to wybaczalne. W mojej opinii nie
budzi zastrzezen.

Praca jest napisana bardzo starannie, fadnym i kiarownym jezykiem, co swiadczy o
zaangazowaniu 1 dbatosci Autorki o szczegdlty i nie pozostawia watpliwosci co do jakosci

uzyskanych i prezentowanych wynikéw Jej poszukiwan.

Autorka postawita przed sobg trudne zadanie. Celem Jej badan byta prdba
sprawdzenia czy konkretne genotypy i allele polimorfizmu gendw COL1AL, COL3AL1 i COL5AL
kodujacych biatka kolagenowe wystepujg czesciej u oséb aktywnych fizycznie, u ktdrych
doszto do zerwania sciegna Achillesa, w pordwnaniu do grupy reprezentujacei zdrowych
osobnikdw réwniez aktywnych fizycznie.

We wstepie, w pierwszej jego czesci, Autorka doéc szeroko Opisuje problematyke
urazow aparatu ruchu w tym urazy sciegna Achillesa, wskazujac te dyscypliny sportowe, w
ktdrych urazowost jest najwieksza i najwigksze ryzyko zerwania/uszkodzenia tego $ciegna.
Przedstawia réwniez czynniki ryzyka i przyczyny tych uszkodzen. Druga cze$t wstepu
podwigcona jest opisowi budowy i charakterystyce réznych rodzajdw kolagenu tworzacych
elementy struktury wszystkich narzadéw i tkanek, ze szczegolnym uwzglednieniem wiezadet i
Sciegien. Trzecia cze$¢ wstepu poswiecona jest problematyce genetycznej dotyczacej

polimorfizmu gendw, ktdre sg mysla przewodnig dysertacii. Za ciekawe w tej czesc pracy
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uznaje rowniez wigczenie do rozwazan ogélnych elementy aktéw prawnych normujgcych ,,na
dzisiaj” strone etyczng badah genetycznych. Uwazam ten rozdziat za wazny i potrzebny, choc
byC moze merytorycznie odlegly od gtéwnego watku pracy. Catoéé wstepu to logiczny i
kiarowny wywod, ktory nie powinien byé niczym zaskakujgcym u pracownikow nauki,
wskazuje jednak na wyjatkowo dojrzate podejscie Autorki | znajomosé nietatwych zagadnien.
Autorka nie ustrzegla sie jednak kilku btedow jezykowych, w tym ortograficznego {,w
skutek” zamiast ,wskutek”), ,skurczy” zamiast ,skurczéw” - str 65. Ponadto uzyla bardzo
niefortunnego okreslenia piszgc, ze prowadzita badania ,na ludziach” - str. 66, 77, Odnodnie
technicznych uwag, nieprecyzyjng dla mnie jest rowniez numeracja kolejnych rozdziatéw |
podrozdziatéw. Wszystkie rozdziaty wstepu powinny byé oznaczone numerem 1, np.1.1, 1.2,
1.3, a podrozdziaty numerami 1.1.1, 1.1.2., 1.2.1. itd.

Te i inne uchybienia nie umniejszajg jednak wartoséci pracy. Autorka wykazatg sie
dojrzatoscig stylu, umiejetnoscia pisarska i przedstawiania trudnych tresci w prosty sposob,

co ,jak uczy doswiadczenie” nie zawsze jest rzecza tatwa.

Kolejny rozdziat to ,Cel pracy, hipotezy i pytania badawcze”. W mojej opinii powinien
by¢ nazwany ,Zatozenia i cel badan” i oznaczony numerem 2. Autorka postawita cztery
pytania badawcze poprzedzone hipotezami. W tej cze$ci pracy czuje pewien niedosyt.
Prositabym aby Autorka stawiajgc hipotezy badawcze doprecyzowata dlaczego wskazane
przez nig konkretne allele zwigzane z polimorfizmem okreélonych gendw predysponujg do
zwigkszonego ryzyka zerwania Sciegna Achillesa. Czy sg to zatozenia wynikajace z
istniejacych w literaturze fachowej przestanek czy wrecz odwrotnie, nie badano dotychczas

wskazanych alleli w korelacji do uszkodzen $ciegien czy wiezadel?

«Materiat i metody”, ktory z sugerowanym przeze mnie porzadkiem powinien byc
rozdziatem 3. Podrozdziat ,Materiat do badan” zatytutowatbym raczej ,Grupa badana” lub po
prostu ,Badani”. Autorka opisuje grupe pacientdw, ochotnikdw, zakwalifikowanych do
zabiegu chirurgicznego polegajacego na zszyciu podskérnym zerwanego sciegna Achillesa. W
charakterystyce grupy widze jednak kilka niedomdwien dlatego prosze podczas obrony o
doprecyzowanie. Czy grupe badang i kontrolng stanowili tylko mezczyZni? Na podstawie
parametrow wysokodci ciata (a nie wzrostu) | masy ciata whnioskuje, ze tak, jednak okredlenia
tj. ,ochotnicy”, ,osoby aktywne fizycznie” ,biegacze amatorzy”, ,pacjenci”, nie daje mi

petnego przekonania, ze rzeczywiscie byli to mezczyzni.

Kolejng niewiadoma jest wielkos¢ obcigzenia. Autorka pisze,”...mimo podobnej co do

obcigzen i charakteru aktywnoéci fizycznei”. Charakter aktywnosci fizycznej jest nam znany,
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nie do konca jednak znamy obciazenie. Podanie jedynie czestoscl treningdw, jak pisze
Autorka ,, nie rzadziej niz trzy razy w tygodniu” w przypadku grupy badanej, to zbyt mato jak
na opracowanie naukowe. W mojej opinii powinno sie w opisie treningu zawrze¢ co najmnie;
nastepujgce informacje: czas trwania pojedynczej jednostki treningowej i obcigzenie
okredlane przez czestos¢ skurczéw serca (HR) albo HRmax iub po prostu  wydatek
energetyczny czy MET. Waing informaciy bytaby tez diugoéé pokonywanego dystansu w
ciggu dnia i w ciggu tygodnia. Kazdy biegacz amator kontroluje swoje osiggniecia, dlatego
zaktadam, Ze Autorka jest w posiadaniu tych danych i bez problemu przedstawi je podczas
obrony pracy. Inng wazng dang wydaje mi si¢ tez staz w bieganiu. By¢ moze ta informacja
nie jest przydatna w badaniach genetycznych, ale przy charakterystyce obu grup powinna
by¢ zawarta.

Mam réwniez pytanie dotyczgce wsparcia finansowego. Czy badania byty elementem
grantu finansowanego przez, np. NCN? Pytanie to zrodzito si¢ z mojej uwaznej lektury czasu
I miejsc gromadzenia ,prob do badan” oraz siedziby Komisji Bioetycznej wydajacej decyzje.
Miejsca te sg odiegte od Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii. Jesli moja uwaga jest
stuszna podczas przygotowania pracy do druku w prestizowym czasopismie warto by

wspomnieé o wsparciu finansowym.

Metodyka badan izolacji DNA | zastosowania metody real-time PCR jest dobrze
oOpisana, zastosowane metody oceny statystycznej nie budzg zastrzezen. Wyniki ujete w
formie 10 tabel sg czytelne. Udowodniono, ze jedynie polimorfizm genu COL3A1 moze by¢
narzedziem diagnostycznym wykorzystywanym w ocenie ryzyka urazow sciegna Achillesa,
natomiast badane polimorfizmy genéw COL1A1 i COLS5A1, nie. Nie wykazano rowniez
oddziatywan dwugenowych badanych gendw w badanych modelach genetycznych

kodominujaco — kodominujacym oraz dominujgco - dominujacym.

Catos¢ pracy wienczy 12-to stronicowa, ciekawa, bardzo dobrze napisana dyskusia.
Autorka wykazata sig w niej wiedza i umiejetnodcig dyskutowania swoich wynikéw z
wynikami innych autordw oraz doskonatym wyczuciem w doborze istniejgce] w tym zakresie
literatury, w ktdrej niejednokrotnie przedstawione wyniki s3 niejednoznaczne, co mogtoby
byC klopotliwe dia niejednego naukowca z duzym. W przypadku pracy doktorskiej taka
umiejetnos¢ zastuguje na uznanie. Jedyna uwaga, to odmiennoé z jaka Autorka interpretuje
swoje wyniki. Na stronie 85 i 86 w rozdziale Wyniki sg one przedstawione nieco inaczej niz w

Dyskusji na stronie 92, Czy tak jest poprawnie, czy moze jest to niedopatrzenie?



Whnioski wyciggniete z obserwacji sa prawidtowe i sa bezposrednig odpowiedzig na
postawione pytania badawcze. Pismiennictwo, jak juz wczesniej wspomniatam w imponujacej
liczbie 335, to gtéwnie anglojezyczne artykuty z ostatnich lat. Dowodzi to duzego oczytania i

znajomoscig tematyki, ktdérg Autorka sie zajmuje i jak sadze pasji poznawczej.

W podsumowaniu stwierdzam, ze mimo pewnych niejasnosci, ktére zwerbalizowatam
powyzej oceniam bardzo wysoko prace Pani mgr Eweliny Maculewicz. W moim przekonaniu
praca ma utylitarny charakter, duzy tadunek poznawczy, znaczenie kliniczne i spoteczne, a
badania powinny by¢ kontynuowane.

Na szczegdlna pochwate zastuguje umiejetnosc przygotowanie tak obszernych badar,
wymagajacych duzej wiedzy z zakresu genetyki oraz doskonatych zdolnoéci menadzerskich
aby méc je przeprowadzi¢ przez wszystkie etapy tak trudnego organizacyjnie eksperymentu,
wyselekcjonowac grupe pacjentow, przeprowadzi¢ czes¢ laboratoryjng. To duza sztuka, w
sytuacji czesto skgpych naktaddéw finansowych. Jestem przekonana, ze bardzo dobre
przygotowanie merytoryczne i metodologiczne Autorki zaowocuje w przysztosci wieloma
interesujgcymi badaniami. Pozostaje mi mie¢ nadzieje, ze subiektywne uwagi, ktére
zawartam powyzej nie bedg brane mi za zte, a jedynie postuzg do uwaznej korekty

dysertacji przed skierowaniem jej do druku w prestizowym czasopiémie.

W konkluzji stwierdzam, ze powyzsza praca spetnia w petni wymogi ustawowe
stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze zatem o jej przyjecie i dopuszczenie Pani mgr
Eweliny Maculewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, ZWazywszy na
oryginalnosc i nowatorstwo, znaczenie poznawcze i aplikacyjne przedstawionej mi do recenzji
dysertacji wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Wojskowego Instytutu Higieny i
Epidemiologii w Warszawie o jej wyrdznienie.
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