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Ocena

rozprawy doktorskiej Lek. med. Mateusza Bieli przygotowana na
zlecenie Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Wroctawskiego Uniwersytetu
Medycznego

Tytut  rozprawy: Poszukiwanie nowych przyczyn choréb
neurodegeneracyjnych u noworodkéw i dzieci za pomoca technik
sekwencjonowania nastepnej generacji

Obserwowany od kilkunastu lat gwattowny postep w zakresie zaréwno
cytogenetyki jak i genetyki molekularnej stworzyt kolosalne mozliwosci
szybkiego diagnozowania , a w wybranych przypadkach takze leczenia
choréb o podtozu genetycznym. Doktorant skupia swoje zainteresowanie
na grupie schorzen neurodegeneracyjnych ujawniajgcych sie zwtaszcza
w okresie noworodkowo niemowlecym, jak i u najmtodszej grupy dzieci.
W tego typu przypadkach o niejednoznacznej symtomatologii,
najczesciej gwattownym przebiegu z progresjg objawéw postawienie
szybkiego rozpoznania ma znaczenie podstawowe.. Zapobiega bowiem
wprowadzaniu szerokiej niezwykle kosztownej diagnostyki, pozwala na
podjecie w wybranych przypadkach prob leczenia - zwykle objawowego
ale niekeidy celowanego jak réwniez uzasadnia decyzje od odstgpieniu
od uporczywej terapii. Zwazywszy na fakt ze wiekszo$¢ chordb z tej
grupy dziedziczy sie¢ w sposob autosomalny recesywny lub recesywny
sprzgzony z picig mozliwe jest udzielenie wiarygodnej porady

genetycznej rodzicom oraz wykonanie diagnostyki prenatalnej u



ewentualnego rodzernstwa chorego dziecka. Dlatego podjecie tematu
poszukiwania nowych przyczyn choréb neurodegeneracyjnych u
noworodkow i dzieci za pomocg technik sekwencjonowania nastepnej
generacji przez lek. med. Mateusza Biele uwazam za istotne i w petni

uzasadnione.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana
W oparciu o trzy artykuty zamieszczone w recenzowanych czasopismach
O zasiggu miedzynarodowym — ktérych tgczny IF wynosi 10,520 ( w
punktacji MNiSW: 310). Wszystkie czasopisma pochodzg z Listy
Filadelfijskiej . Prace sktadajgce sie na osiggniecie naukowe Autora
stanowig spojng tematycznie catos$¢ i dotyczg diagnostyki molekularne;
w korelacji z fenotypem wybranych jednostek chorobowych z grupy
schorzen neurodegeneracyjnych . W dwoch z nich, zawierajgcych opisy
przypadkdw wraz z przeprowadzonym przegladem publikacji
dotychczasowych dostepnych opiséw klinicznych innych przypadkéw z
podobnym genotypem Doktorant jest pierwszym autorem, w
podstawowej publikacji, podsumowywujgcej dane grupy pacjentéw
leczonych w oddziatach intensywnej terapii noworodkowe;j jest drugim,

rownorzednym autorem

Trudno jest polemizowa¢ z publikacjami recenzowanymi tym niemniej na
podkreslenie zastuguje w pracach ktérych Doktorant jest pierwszym
autorem klarowno$é zamieszczonych opiséw klinicznych, wiasciwie

przeprowadzona dyskusja i ostrozne wnioski.

Wspodtpraca z klinicystami oraz wspotpracownikami z zakresu nauk
podstawowych jak réwniez gromadzenia danych wieloo$rodkowych jest
niezwykle cenne i uzasadnia zespotowo$é przedstawionych prac.

Wspotautorzy wszystkich prac wyrazili zgode na ich wykorzystanie w




przedstawionym do recenzji zestawie i okreslili swoéj udzial w ich
powstaniu.Zatem udzial Doktoranta w ich powstawaniu jest

niekwestionowany.

Przedstawione tezy pracy doktorskiej wraz z wstepem, omowieniem
istotnych ~ zagadnienh  zawartych w  publikacjach, dyskusjg i
podsumowaniem nie budzi zastrzezen merytorycznych. Powyzsze
zagadnienia sg przedstawione w sposoéb jasny i logiczny . Cele pracy
zostaty sformuowane jasno i zrealizowane w trakcie prowadzenia
badan. Byc moze w celach w punkcie 1 ujetabym dodatkowo fakt
potwierdzania znanego i opisanergo wczesniej w piSmiennictwie
rozpoznania genetycznego, ale z bardzo wczesnie ujawniajgcg sie
symptomatologig, czesto odmienng od obserwowanej przez innych
autorow w miare rozwoju chorego dziecka Za wazne uwazam
opracowanie algorytmu postepowania diagnostycznego u noworodkdéw i
niemowlgt z ciezkimi i szybko postepujgcymi zaburzeniami
neurodegeneracyjnymi  w  Oddziatach  Intensywnej Terapii =z
zastosowaniem badania rapid-WES. Przedstawiony wykaz publikacji w
oparciu o ktéry prowadzone byty badania jest uzasadniony i zawiera

najnowsze publikacje z interesujgcego Doktoranta zakresu.

Jestem pediatrg i genetykiem klinicznym, posiadam specjalizacje z
pediatrii metabolicznej oraz od okoto 25 lat prowadze oddziat Patologii
Wieku Niemowlecego hospitalizujgcego niemowleta o niejasnych, czesto
wielonarzgdowych objawach klinicznych oraz o wybitnie progresywnym
charakterze mimo stosowanej , zwykle niestety jedynie objawowej
terapii. Rownoczesnie podobng wieloobjawowo$é obserwuje sie u dzieci
starszych , co sprawia ze czesto rozpoznanie choroby
neurodegeneracyjnej stawiane sg z duzym opodznieniem. Wielokrotnie

nawet dla do$wiadczonego klinicysty rozpoznanie genetyczne moze




stanowi¢ zaskoczenie Kazdy z nas lekarzy pracujacy z pacjentem z tg
grupg schorzen ma swiadomos$é niezwyktego zréznicowania objawéw
klinicznych takze w obrebie tej samej jednostki, a nawet w obrebie
konkretnej  potwierdzonej mutacji, co znakomicie podkresla Autor
zarébwno w swoich publikacjach jak i zatgczonym ich omoéwieniu. Mam
takze Swiadomo$¢ mnogosci niezdiagnozowanych wtasciwie a
pozostajgcych w naszej pamieci pacjentow , ktérych materiat genetyczny
niestety nie zachowat sie. Dlatego przedstawione przez Doktoranta
prace oceniam niezwykle wysoko.

Szybko wykonane badanie genetyczne, uwzgtedniajgce zastosowanie
technik sekwencjonowania nastepnej generacji badann dla tej grupy
schorzen uwazam za kluczowe. Jako $rodowisko genetykow klinicznych
od lat postulujemy o finansowanie nowych technik diagnostycznych, w
tym sekwencjonowania nastepnej generacji /Mamy nadzieje ze
Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich przyniesie przetom w tym zakresie.
Przedstawione przez Doktoranta prace nalezy rozpatrywaé jeszcze w
kilku innych aspektach. Po pierwsze zwraca uwage niezwykta
skutecznos¢ postawionych rozpoznan przy witasciwie prowadzonej
selekcji pacjentow.Wsrod zakwalifikowanej jako grupa badawcza
pacjentdw zwraca uwage ich znaczna $miertelno$é jak réwniez fakt
niespotykanie w polskiech warunkach szybko postawionej precezyjne;
diagnozy, co w sposéb bezprecedensowy uzasadnia stosowanier
powyzszej metody badawczej. Ten aspekt znakomicie udat sie nie tylko
W macierzystym wojewodztwie , ale dzieki informacji a potem
zaangazowaniu wielu lekarzy genetykéw i neonatologéw z catej Polski
osiggnieto sukces diagnostyczny. Za roéwniez bardzo istotny uwazam
zestaw zatgczonych wynikéw badan genetycznych, w ktérych co prawda
znaleziono mutacje w konkretnych genach, ale ich rola a tym samym

ustalenie korelacji genotyp - fenotyp jest na obecnym etapie wiedzy



trudne. Jestem jednak jak najbardziej za zamieszczaniem tego typu
doniesien, poniewaz czesto staje sie to podstawg do rozpoznania
nowych zespotow genetycznych, co $wietnie w swojej dysertacii
podkreslit Doktorant.

Licze  Zze Doktorant bedzie nadal uczestniczyt w procesie
diagnozowania i oceny genotyp - fenotyp powyzszej grupy pacjentéw , a
zdobyte doswiadczenia w pracy z renomowanym znakomitym zespotem
bedzie przyczynkiem do rozwoju i zdobywania dalszych stopni
naukowych .

Z przyjemnoscig zaznaczam takze ze Pan lek med. Mateusz Biela jest
mtodym ale niezwykle aktywnym naukowo lekarzem o czym $wiadczy
wspofautorstwo wielu publikacji , zamieszczanych w renomowanych
czasopismach medycznych oraz aktywny udziat w konferencjach i
sympozjach naukowych

Podkresli¢ nalezy ze powyzsze publikacje powstaly ramach projektu
naukowego pt.: “Searching for new causes of severe progressing
neurometabolic diseases in newborns and infants hospitalized in
intensive care units by application of rapid whole exome sequencing”
finansowanego ze $rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

w Programie “Regionalna Inicjatywa Doskonatosci”

Po zapoznaniu sie z rozprawg stwierdzam, ze przedstawiona przez lek
med. rozprawa doktorska Poszukiwanie nowych przyczyn chorob
neurodegeneracyjnych u noworodkow i dzieci za pomocg technik
sekwencjonowania nastepnej generacji spetnia kryteria i wymogi
ustawowe stawiane rozprawom na stopien doktora [rozprawa odpowiada
warunkom okreslonym w art. 13 ust.1 z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie (Dz. U. Nr 65, poz.

595 z pézn.zm. ) i dlatego wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne



Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek med.
Mateusza Bieli do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Whnioskuje

takze o przyznanie wyrdznienia.
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