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Spadek kosztow sekwencjonowania genomowego w ostatnich latach
spowodowal ogromne przyspieszenie i utatwienie ustalania przyczyn wielu
chorob genetycznych i takze bardziej ztozonych zaburzen, takich jak stanowigce
temat ocenianej rozprawy doktorskiej matoglowie. Zadaniem doktoranta byto tu
wydzielenie okreslonej grupy pacjentéw ze zdiagnozowanym matogtowiem,
zastosowanie sekwencjonowania eksomowego by ustali¢ — w miare mozliwo$ci
— jakie geny u badanych pacjentéw moga by¢ odpowiedzialne za malogtowie, a
takze zastosowanie danio pregowanego jako organizmu modelowego w celu
okreslenia roli kilku genéw podejrzewanych o powodowanie matoglowia.

Badana byla dobrze okreslona grupa 129 pacjentow. Dla 62 udato sie
ustali¢, w jakim genie wystgpita mutacja powodujaca matoglowie. Dla 56
pacjentow to si¢ nie udato, a dla 11 pacjentéw znaleziono mutacje w genach
mogacych potencjalnie powodowaé¢ matogtowie. Praca doktoranta byta jednak
bardziej skomplikowana niz wynika to z powyzszego streszczenia, bo az u 53
rodzin przeprowadzono sekwencjonowanie trdjek, w tym w 3 rodzinach

analizowano oprécz pacjenta nie rodzicow a chore rodzenstwo. Jednak te



badania nie daty zadnych ustalen odpowiedzialnych za matogltowie genéw u 34
pacjentow.

Dla pacjentéw z mutacjami w genach ,.kandydackich” (nie do konca mi
sie podoba to okreslenie, moze podejrzanych, kandydujacych?) podano
dokladniejsze opisy i rodowody, pokazujace zresztg jak wiele pracy musial
wykonaé pan mgr Dawidziuk w celu zanalizowania znaczenia i patogennosci
wykrytych mutacji i/lub delecji. Dla mnie — poniewaz zajmowatam si¢ kiedy$
tym genem — najciekawsza jest rodzina z mutacjg w genie SUPV3LI1, cho¢
podejrzewam, ze mutacja wptywa na funkcje jadrowe a nie mitochondrialne
produktu tego genu.

Uzyskanie sekwencji jest tylko etapem wstgpnym tego typu analiz,
konieczna jest bardzo wnikliwa analiza wynikéw, zarowno pod katem
potencjalnych btedéw jak i pod katem analizy patogennosci/potencjalnej
patogennosci mutacji w genach kandydackich.

To co mi sie bardzo podoba w pracy to wykorzystanie danio pregowanego
do préby weryfikacji roli genéw podejrzanych o powodowanie matoglowia —
jest ewidentne, ze zastosowanie drozdzy lub modeli komérkowych nie da
odpowiedzi na pytanie co robi produkt danego genu w rozwoju mézgu.
Doktorant bardzo tadnie we wstepie opisuje jak rozwija sig¢ moézg i bardzo
dobrze pokazuje jak specyficznie dziataja geny, ktérych produkty sg potrzebne
do jego rozwoju — pacjenci z badanej grupy charakteryzujg sig réznymi
dodatkowymi objawami klinicznymi, ale jedynym wspdlnym dla wszystkich
objawem jest matoglowie.

Tak wiec wyciszanie podejrzanego genu u danio pregowanego jest bardzo
ciekawym sposobem badania jego funkcji. Przy wyciszaniu genu smpd4
uzyskano zarodki danio o zmniejszonych wymiarach glowy (a takze zarodki
mialy zmniejszong diugos¢ ciata, jednak na podstawie indeksu matogtowia

jednak to zmniejszenie szerokosci glowy bylo znaczace).



Praca bardzo mi si¢ podobata, mam pare¢ uwag dotyczacych jezyka —
przede wszystkim parokrotnie (np. na stronie 9) stosowana jest ilo$¢ zamiast
liczby (geny sa raczej policzalne, wiec moze istnie¢ wieksza liczba, nie ilos¢,
genow), na str. 17 IUGR (intrauterine growth restriction) to hipo-, a nie jak
podaje autor, hiper- trofia, na str. 20 microcephaly vera nie za bardzo jest po
tacinie (a doktadniej nie catkiem). Bardziej merytorycznie, na str. 29 nie
wszystkie choroby zwigzane z mikrotubulami sg okreslane mianem tauopatii.
Nie bede dalej wyliczata literowek, sg one trudne do uniknigcia ale jednak
podam jeszcze jeden przyktad — mysle, ze pan mgr Dawidziuk (str. 44)
stosowal, zwazywszy ze praca nie dotyczy poezji, losowe heksamery, a nie
heksametry.

Praca jest bardzo dobrze napisana, ma klasyczny uktad z bardzo
rozsagdnym podaniem pewnych szczegétowych danych (charakterystyka
pacjentéw, dluga lista gendw, ktérych mutacje potencjalnie wptywajg na
wystepowanie matogtowia, i lista mutacji znalezionych u pacjentéw w wyniku
sekwencjonowania eksomowego) na koncu w formie zatacznikow. I wstep i
dyskusja §wiadczg o duzej dojrzatosci doktoranta, i o umiejetnym doborze
literatury, na ktorej si¢ opieral. Literatura jest zresztg bardzo bogata — 206
pozycji — w tym 45 z ostatnich trzech lat.

Poniewaz mam si¢ ustosunkowac do tego, czy spetnia ona warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopnia i tytule w zakresie sztuki, moze
zacytuje ten ustep:

Art. 13.
1. Rozprawa doktorska, przygotowywana pod opieka promotora, powinna stanowi¢
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego lub artystycznego oraz wykazywac ogdlng

wiedze teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie naukowej lub artystycznej, a takze
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystycznej.



Na pewno rozprawa pana mgr Dawidziuka stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego — ustalenia przyczyn matoglowia w grupie
pacjentéw; dodatkowo i wstep i dyskusja i zastosowane metody wykazuja
0g06lna wiedze teoretyczng kandydata; i niewatpliwie catg praca §wiadczy o
umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Zwracam sie wiec do Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w
Warszawie o dopuszczenie pana mgr Dawidziuka do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Poniewaz niestety pan mgr Dawidziuk nie jest 1. autorem zadnej
pracy zwigzanej z doktoratem nie moge wnioskowa¢ o wyréznienie pracy.
Chciatabym jednak podkres$lié, ze prace oceniam bardzo wysoko,

Warszawa, 26.06.2019

UNIWERSYTET WARSZAWSKI
WYDZIAL BIOLOG

INSTYTUT;GENETYKHBIOTECH L,F}Gll
prof. dr hab. Ewa B



