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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr Mateusza Dawidziuka

pt.
"Molekularna identyfikacja oraz charakterystyka genéw odpowiedzialnych za rozwdj
moézgu w badaniach genomowych pacjentéw z maloglowiem"

Przedstawiona do oceny praca doktorska po$wiecona jest identyfikacji i analizie
gendw zwigzanych z powstawaniem matogtowia. Powstata w Zaktadzie Genetyki Medycznej,
Zespole Pracowni Genetyki Molekularnej, Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie pod
promotorskim okiem dr. hab. Wojciecha Wiszniewskiego, przy wspdtudziale dr. Pawla
Gawlinskiego jako promotora pomocniczego.

Na obecnym etapie rozwoju genetyki niezwykle istotnym i bardzo ponetnym
tematem badan sa wszelkie cechy o wieloczynnikowej patogenezie, z reguly réwniez z
genetycznego punktu widzenia warunkowane wielogenowo, a w kazdym razie genetycznie
heterogenne. Do tej bardzo licznej kategorii nalezg wszelkiego typu zespoly wad wrodzonych
czy niepelnosprawnos¢ intelektualna, wystepujaca jako wada izolowana lub jako sktadowa
symptomatologii wczesniej wymienionych. Do tej kategorii nalezy takze matoglowie jako
stosunkowo czgste zaburzenie neurorozwojowe. Czgstos¢ wystepowania maloglowia w
populacji europejskie] wynosi ok. 4/10.000; pomniejszona glowa jest skutkiem
nieprawidtowosci w rozwoju mozgu, ktére powodujg zahamowanie jego wzrostu i
zmniejszong objetos¢. Nieprawidtowosci obserwowane u pacjentow z ta wadg moga
by¢ ograniczone tylko do proceséw zwigzanych z rozwojem mozgu skutkujacych
zmniejszong objetoscia mozgu 1 zazwyczaj niepelnosprawnoscig intelektualng
(malogtowie izolowane) lub moga by¢ powigzane z innymi wadami wrodzonymi

(matoglowie syndromiczne). Obok maloglowia powodowanego wplywami



srodowiskowymi (wirusy TORCH, wptyw alkoholu i niektérych lekéw w czasie cigzy,
niekorzystne czynniki socjodemograficzne itp.), malogltowie o podiozu genetycznym
stanowi okolo 30% przypadkéw wystepowania tej wady, za$ molekularng diagnoze
podltoza matogtowia udaje si¢ ustali¢ u 15% — 50% pacjentow, u ktérych podejrzewa
si¢ podloze genetyczne wady. Do tej pory zidentyfikowano pargnascie gendéw
zwigzanych z wystepowaniem maloglowia pierwotnego; ten w najlepszym razie
potowiczny sukces w diagnostyce molekularnej wady w pelni uzasadnia
podejmowanie dzialan na rzecz identyfikacji kolejnych gendéw i mutacji z nia
zwigzanych. Obecnie dostgpne metody genomiczne pozwalajg na prowadzenie tego

typu badan z duza skutecznoscia.

Rozprawa doktorska p. Dawidziuka zawiera 131 stron i skonstruowana jest w sposdb
typowy dla prac promocyjnych. Rozpoczyna jg obszerny wstep literaturowy, w ktérym Autor
opisuje rozwd] moézgu czlowieka, matogtowie jako problem medyczny, réznorodne
mechanizmy prowadzace do powstania malogltowia, jak zaburzenia funkcji centrosomu,
defekty mikrotubularne, dysfunkcje komoérkowego systemu naprawy uszkodzen DNA,
ponadto porusza problemy diagnostyczne zwigzane z maloglowiem oraz opisuje modele
zwierzgee do jego badania, glownie model danio prggowanego. O ile wigkszos¢
podrozdzialéw wstgpu zawiera sporo ciekawych informacji, o tyle podrozdzial dotyczacy
rozwoju mozgu wydaje sie tu nieproporcjonalnie obszerny, tym bardziej ze nie dotyczy
bezposrednio tematu pracy doktorskiej. Sugeruje réwniez uzywanie terminu ,,genom
czlowieka” w miejsce ,,genom ludzki”. Informacja zawarta na str. 30 mylnie sugeruje, ze
pierwotna dyskineza rzgsek (PCD) powodowana jest mutacjami genu DNAII — w
rzeczywistosci to jeden z ok. 40 gendw, ktorych mutacje powodujg te chorobe, a genem

ktérego mutacje powodujg najwiecej przypadkdéw PCD jest DNAHS.

Cele pracy sa cztery. Pierwszy polegajacy na zrekrutowaniu kohorty dzieci z dobrze
zdefiniowanym klinicznie matogtowiem, trudno uzna¢ za cel naukowy sam w sobie — to po
prostu zebranie wilasciwe] grupy badanej, co jest zawsze punktem wyjscia dla tego typu
badan. Nie jest nim réwniez cel drugi, gdyz przydatnos¢ techniki sekwencjonowania
eksomowego w kontekscie diagnozy podioza molekularnego maloglowia jest oczywista i
dobrze znana z literatury, wigc nie wymagata ona dalszej weryfikacji, a jedynie skutecznego
zastosowania, co zostalo przez Doktoranta zrobione. Wiasciwymi celami pracy doktorskiej sg

dopiero dwa kolejne (dotyczace identyfikacji genéw i ich funkcjonalnego modelowania w



danio pregowanym), choé rozpoczynanie kazdego z nich od slowa ,proba” jest chyba

nadmiarem ostroznos$ci.

Wykorzystujac technike sekwencjonowania eksomowego Doktorant ustalit poditoze
molekularne maloglowia u 62 ze 129 probantow poprzez identyfikacje mutacji w znanych
genach warunkujacych wystapienie maloglowia, a takze wykryl potencjalnie patogenne
mutacje w 11 genach do tej pory nicopisanych, a mianowicie: CELSRI, DHXY9, ELFNI,
KCNH3, MSIl, PCDHGAll, PCMI1, PTPRS, SMPD4, SUPV3LI, TUBGCPZ2. Rodziny z
trzema ostatnimi zostaty blizej opisane pod wzgledem klinicznym i genetycznym. Doktorant
przeprowadzil nastepnie analize funkcjonalna genu smpd4, ortologn SMPD4. W celu
wizualizacji przestrzenne] ekspresji genu smpd4 w zarodkach danio pregowanego
wykorzystal metode hybrydyzacji in situ catego zarodka WISH z uzyciem specyficznej
antysensownej sondy RNA 1 stwierdzil, ze do jego ekspresji dochodzi w rejonie glowy
zarodka oraz rozwijajacego si¢ ukladu pokarmowego i serca. Przeprowadzil nastepnie
badania wplywu wyciszenia genu smpd4 (knockdown) na rozwoj zarodkowy przy uzyciu
odpowiednio dobranych morfolino — analiza trzydniowych zarodkéw z wyciszonym smpd4
wykazata uzyskanie fenotypu zblizonego w swej charakterystyce do zespotu cech matogtowia
(skrécenie wymiarow glowy i calego ciala). Przedstawione wyniki i ich analiza pokazuja, ze
geny SMPD4, SUPV3LI, TUBGCP2 sg realnymi kandydatami na geny zwigzane z
patogeneza matoglowia. Sg to dane naukowo wazkie i istotne w naszym poznawaniu podstaw
molekularnych chorob wynikajgcych z zaburzen rozwoju embrionalnego. Szczegolnie analiza
funkcjonalna SMPD4 jest niezwykle przekonujaca — uzyskane obrazy zaburzonych
rozwojowo zarodkéw uzytego modelu zwierzecego to duze osiagniecie. Zatowaé nalezy, ze

analizie takiej poddany zostat tylko jeden wytoniony gen-kandydat, a nie cata trojka.

Prace wienczy dyskusja, ktéra w bardzo konkretny sposéb wyargumentowuje teze
Autora o potencjalnym znaczeniu wybrane] trojki gendéw jako gendw-kandydatow
zwiazanych z powstawaniem maltoglowia. Przedstawione na zakonczenie wnioski obarczone
sa tym samym grzechem co cele pracy (patrz str. 2 niniejszej recenzji). Ponadto sa one
sformulowane niezwykle lakonicznie 1 nie uymujg wystarczajgco dobitnie faktycznych

osiggnie¢ pracy, ktére sa niebagatelne i godne duzego uznania.

Doktorant jest wspotautorem trzech prac w powaznych czasopismach naukowych,
we wszystkich jest autorem w $rodku listy. Jedna praca oczekuje na decyzje edytorskie.

Recenzenta dziwi fakt, ze tak ciekawe 1 wartosciowe wyniki jak te zamieszczone w



przedmiotowe] rozprawie doktorskiej p. Mateusza Dawidziuka nie zostaly dotad

opublikowane z Doktorantem jako pierwszym autorem.

Z recenzenckiego obowigzku chcialem zwroci¢ uwage na drobne niedociggniecia
jezykowe: str. 56 mutacje typu de novo to po prostu mutacje de novo, str. 59 badania

obrazowe mozgu w postaci tomografii itd, to po prostu badania metoda tomografii.

W podsumowaniu chcialbym stwierdzié, ze rozprawa doktorska mgr. Mateusza

Dawidziuka spelnia warunki okre§lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2014 r.
poz. 1852 oraz z 2015 r. poz. 249 1 1767). W zwigzku z powyzszym wnosze¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie o dopuszczenie mgr. Mateusza

Dawidziuka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Poznan, 20 czerwca 2019 r.



