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Przedstawiona do recenzji praca miata dwa podstawowe cele — bardzo istotny
praktyczny, a mianowicie ustalenie algorytmu postgpowania dla postawienia diagnozy u
pacjentéw z podejrzeniem encefalopatii kanatowej i rozwojowej, i cel naukowy — ustalenie
podtoza molekularnego tych chordb u okreslonej grupy 115 pacjentéw.,

Rozprawa ma klasyczny uklad, wstep, cel pracy, material i metody, wyniki i dyskusje
1 spis literatury oraz duzg cze$¢ dodatkowa, opisujaca badane geny, dane kliniczne,
charakterystyke wariantdw sekwencyjnych oraz parametry i warunki stosowane do
sekwencjonowania nowej generacji i reakcji PCR.

Wstep jest rozbudowany, omawia ztozone zagadnienie padaczek rozwojowych i
zwigzanych z nimi genéw. Podstawowy problem pracy to byt dobér metod do badania i
genow, ktore mialy by¢ badane przy w zasadzie ciaglym postepie wiedzy na temat tej grupy
encefalopatii. Nastgpnie po doborze metod i zebraniu grupy pacjentéw podstawowym i
rozleglym problemem byta analiza uzyskanych wynikow.

Przed dalszym omdwieniem pracy mam dwa rodzaje uwag — redakcyjne oraz pare
uwag merytorycznych.

Praca napisana jest bardzo dobrym jezykiem zawiera bardzo nieliczne biedy.
str. 9 — Dravet-like syndrom (podobnie dla innego zespotu na str. 25)
str. 111 16 - neurozorozwojowymi

str. 16 —,,1 na 2000 zywych urodzen rocznie” — chyba rocznie jest zbedne?



str. 17 — dugg zamiast druga

str. 22 ,,Wskazywaly one na zwigkszone ryzyko padaczki u bliznigt monozygotycznych, w
poréwnaniu do bliznigt dizygotycznych” — to nie o to chodzi, tylko o wystgpowanie choroby
u dwojga blizniat naraz czesciej u mono- niz u dizygotycznych (,,among the monozygous
pairs more were concordant for seizures...than among the dizygous pairs™).

str. 23 — Fronatl (zamiast Frontal)

na str. 24 cytowana jest literatura Helbig 2016, 2023; nie ma pracy z 2023 ani w spisie
literatury ani w Pubmed, jest praca z 2018 r. no i cytowanie jest nieprawidlowe — to nie sg
prace jednoautorskie, powinno by¢ Helbig i Abou Tayoun (2016), zresztg prawidtowo
cytowane przy Figurze 8 oraz Helbig i in. (2018). Nie sprawdzalam wszystkich cytowan, ale
np. tez jest cytowanie McTague (Ryc. 7) a nie jak prawidlowo przy Ryc. 11 McTague i in.
Bledne jest tez okreslanie jako ,,w pracy Marcimek i Patel ...na str. 124 kiedy odnosnik w
nawiasie podaje Mercimek-Mahmutoglu i in..Poniewaz literatura jest cytowana alfabetycznie
jest to stosunkowo atwo sprawdzié.

I na str. 25 precision medicine jest oddawane jako medycyna personalizowana,
prawidtowy polski odpowiednik to medycyna precyzyjna, ale nie bede si¢ wdawac tu w to
czy te dwa okreslenia sg tozsame, czy czyms si¢ roznia, poproszg doktorantke o parg stow na
ten temat przy obronie.

I ,,zielony” na Ryc. 40 jest moim zdaniem zdecydowanie niebieski.

Po tych nielicznych uwagach chcialabym wyrazi¢ podziw dla doktorantki, opanowanie
klasyfikacji (zmieniajacej si¢) i ztozonosci badanej grupy choréb jest wzorowe, i wstep bardzo
doktadnie opisuje réznorodnos¢ i trudnosci zwiazane z badaniem kanalopatii i ich przyczyn.
Autorka postugiwata si¢ obszerng literatura i ulatwila pracg recenzenta przez podanie
ztozonych ale klarownych schematéow dotyczacych badanych choréb 1 juz
scharakteryzowanych przyczyn genetycznych.

Podstawa pracy tego typu jest whasciwy dobor pacjentdw; tu bylo to 115 oséb o dobrze
okreslonej patologii, to znaczy dla 64 okreslono typ zespotu padaczkowego, u pozostatych 51
rozpoznaniem byto niesklasyfikowany zespot padaczkowy. Dla czgsci badanych 0sob mozliwa
byta analiza rodzicéw lub rodziny w celu ustalenia dziedziczenia wariantu okreslanego jako
patogenny. Podstawg pracy bylo ustalenie listy genow, ostatecznie 49, do panelu okreslanego
jako EEIE v.1/2016, ktory zastosowano u wszystkich pacjentow; u tych, u ktorych nie uzyskano
wynikow, konkretnie u 35 0sob, zastosowano calogenomowe sekwencjonowanie eksomowe

(whole genome exome sequencing).



Nie bgde opisywala szczegolowo stosowanych metod bioinformatycznych itp., warto
zaznaczy¢, ze praca opiera si¢ na 3 podstawowych filarach — doborze i charakterystyce
pacjentow, doborze i zastosowaniu metod analizy genéw i moze najbardziej rozbudowanej
czgscl — analizie bioinformatycznej uzyskanych wynikéw. Tu zastosowano szeroki wachlarz
metod, w oparciu o bazy danych o mutacjach i analizy jakie efekty dana mutacja mogtaby mie¢
na kodowane biatko, splicing mRNA itp. Warto zaznaczy¢, ze czgé¢ pracy ,Materiat i Metody™
jest bardzo obszerna, ze szczegélowym opisem stosowanych metod molekularnych i
bioinformatycznych.

Ostatecznie molekularng przyczyne choroby udato sie ustali¢ u 49 pacjentéw,
natomiast u 28 zidentyfikowano warianty potencjalnie patogenne. Bez ustalonej przyczyny
pozostalo 38 pacjentow. Zgodnie z tytutem rozprawy, mutacje bialek zwiazanych z kanatami
Jjonowymi stanowily ponad potowe znalezionych przyczyn choroby. Interesujace jest, ze w
sporej czgsci przypadkow, dla ktérej bylo mozliwe badanie pochodzenia wariantu, 34 z
przebadanych 56 bylo wariantami de novo. Podjgto tez probe okreslenia czy wykryte mutacje
powoduja utrate funkcji czy uzyskanie nowej funkcji, a takze podano lokalizacje
zmutowanego aminokwasu lub innej zmiany w kodowanym biatku.

Praca trochg nietypowo zawiera i streszczenie (po polsku i po angielsku) na poczatku
zas posumowanie na koncu. Pozwolg sobie zacytowac ostatni akapit podsumowania jako ze
znakomicie oddaje on dlaczego recenzowana praca jest moim zdaniem istotnym wkladem do
wiedzy o encefalopatiach rozwojowych i padaczkowych (DEE — developmental and epileptic
encephalopathy) ,,Poznanie genetycznego podloza DEEs, a przez to identyfikacja
poszczegolnych proceséw komorkowych, pozwalajg z jednej strony na precyzyjne ustalenie
rozpoznania, umozliwiajac zastosowanie leczenia celowanego, ale takze stanowig klucz do
poznania mechanizmow funkcjonowania sieci neuronalnych zaangazowanych w
epileptogeneze”.

Ustawa z dnia 14 marca 2003 o stopniach w Art. 13. 1. stanowi "Rozprawa doktorska
... powinna stanowi¢ oryginalne rozwigzanie problemu naukowego lub oryginalne
rozwigzanic problemu w oparciu o opracowanie projektowe, konstrukcyjne, technologiczne,
... oraz wykazywa¢ og6lng wiedze teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie naukowej lub
artystycznej oraz umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystycznej.”

Ustawa z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce okre$la
wymagania stawiane rozprawom doktorskim:

Art. 187. [Rozprawa doktorskal




1. Rozprawa doktorska prezentuje ogdlna wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie albo
dyscyplinach oraz umiej¢tno$é samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystyczne;.
2. Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
oryginalne rozwigzanie w zakresie zastosowania wynikow wlasnych badan naukowych w
sferze gospodarczej lub spolecznej albo oryginalne dokonanie artystyczne.

Przedstawiona praca zdecydowanie spelnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim. Doktorantka rozwigzata bardzo konkretny problem naukowy i okreslita optymalny
przy obecnym stanie wiedzy algorytm postepowania z pacjentami z podejrzeniem encefalopatii
padaczkowe;.

Zwracam sie wiec do Rady Instytutu Matki i Dziecka o dopuszczenie pani mgr
Pauliny Gorki-Skoczylas do dalszych etapow przewodu doktorskiego, a w szczegolnosci do
publicznej obrony pracy. Wnoszg tez o wyrdznienie pracy, na ogot nie robig tego jesli wyniki
nie zostaly opublikowane, ale w tym przypadku doktorantka musiala opanowac¢ ogromny
wachlarz technik zaréwno molekularnych jak i bioinformatycznych co jej sie¢ w petni udato, 1
efektem tej pracy jest algorytm postgpowania, ktéry na pewno znajdzie zastosowanie w
badaniach pacjentéw, cho¢ na pewno bedzie wymagal modyfikacji, jako ze lista genoéw
zaangazowanych w patogeneze badanej patologii zmienia si¢ dynamicznie. Udalo sig¢ tez
okresli¢ przyczyny choroby dla prawie 60% pacjentow, co moze mie¢ znaczenie dla

stosowanych terapii.
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