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Recenzja

Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne lek. med. Michata Btocha

pt. ,,Rola czynnikéw epigenetycznych w etiopatogenezie atrezji przetyku”

Wrodzone zaros$niecie przetyku wystepuje z czestoscig 1:4100 urodzonych
noworodkéw, w cigzach blizniaczych na poziomie 1:750 porodéw
blizniaczych. Etiologia wady jest wieloczynnikowa, do tej pory dokfadnie
niepoznana. Przetoka tchawiczo-przetykowa towarzyszy atrezji przetyku w
okoto w 86% przypadkéw. W 50% przypadkéw atrezja przetyku to wada
izolowana. Brak jednoznacznego i definitywnego czynnika genetycznego
zwigzanego z etiopatogenezg atrezji przetyku uzasadnia poszukiwanie
epigenetycznych przyczyn ekspresji gendéw, do ktdrych nalezy miedzy innymi
metylacja DNA.

Omowienie rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zatytutowana: ,,Rola czynnikéw
epigenetycznych w etiopatogenezie atrezji przetyku” zostata przygotowana
pod kierunkiem promotora Pana Profesora Roberta Smigla z Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. Badania zostaty wykonane w ramach grantu
Narodowego Centrum Nauki nr 2016/21/N/NZ5/01927 realizowanego w
latach 2017-2021 w konkursie PRELUDIUM 11. Celem dyzertacji byta ocena
genomowych profili metylacji DNA poprzez jakosciowe i iloSciowe
poréwnanie stopnia metylacji catego genomu i poszczegdlnych gendéw w
tkankach pobranych od par bliznigt (jednego urodzonego z atrezjg
przetyku i drugiego zdrowego bez wady wrodzonej przetyku). Doktorant
postawit przed sobg takze celem szczegbétowe zwigzane z oceng przydatnosci
techniki RRBS, oceny zréznicowania tkankowego i narzagdowego wzoru
metylacji jako mozliwego czynnika etiologicznego wad wrodzonych na

przyktadzie atrezji przetyku.
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Praca zostat podzielona na tradycyjne elementy obejmujgce: wstep pracy,
cel pracy, materiat i metody , wyniki, dyskusje, wioski, streszczenie pracy w
jezyku polskim i w jezyku angielskim, spis rycin, spis tabel, bibliografie, 3
zataczniki zawierajgce opinie komisji bioetycznej, dorobek naukowy i
zyciorys.

Temat pracy doktorskiej jest nowatorski, uwzglednia najnowsze, bardzo
interesujgce informacje na temat metylomu. Jednak opisywana grupa
badawcza jest bardzo mata, co wynika, jak Doktorant sam wyjasnia, z
napotkanych trudnosci technicznych i organizacyjnych.

We Wstepie Doktorant doktadnie przedstawia zagadnienie atrezji przetyku
w aspekcie klasyfikacji, epidemiologii, patomechanizmu, wystepowania wad
towarzyszacych oraz opisuje znaczenie czynnikdw srodowiskowych i
genetycznych. Wstep przedstawiony w syntetycznej formie dowodzi
szerokiej wiedzy teoretycznej, zdolnosci analizy poréwnawczej. Szczegdlne
zainteresowanie wzbudza fragment poswiecony metylomowi i jego
sugerowanym tkankowo-specyficznym wtasciwosciom dla poszczegdlnych
linii komérkowych rdéznicujgcych sie w okresie embrionalnym. W tabeli |
zawarto geny kandydackie, wskazane jako patogenne w zespotach i
chorobach genetycznych , w obrazie ktérych pojawia sie atrezja przetyku.

W rozdziale: Materiat i metody, po rekrutacji grupy kontrolnej (6 par bliznigt
wytonionych wsréd pacjentéw Kliniki  Chirurgii i Urologii Dzieciecej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu i Kliniki Chirurgii,
Traumatologii i Urologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu)
opisano kolejne etapy pracy doktorskiej jako pobranie i zabezpieczenie
materiatu biologicznego, izolacje DNA, badania z uzyciem technik
molekularnych: okreslenie zygotycznosci bliznigt, badanie aCGH, RRBS oraz
analize statystyczna.

W czesci dyzertacji, poswieconej Wynikom, w pierwszym etapie, badania
zygotycznosci bliznigt wykazaty, iz 3 pary to bliznieta monozygotyczne (nr
2,4,5), trzy pary to bliznieta heterozygotyczne (nr 1,3,6). Nastepnie, kolejne
analizy przeprowadzone przy uzyciu techniki aCGH nie zaprezentowaty
zmian patogennych, tym samym wykluczajagc aberracje liczbowe i
strukturalne. Analiza wzbogacen sciezek molekularnych wykazata znaczaca
statystycznie rdznice dotyczacg hipermetylacji gendw biorgcych udziat w
Sciezce molekularnej Rho GTPase w grupie bliznigt z atrezjg przetyku
(ARHGAP36, ARHGAP4, ARHGAP6, ARHGEF6, ARHGEPSY, FGD1, GD11, MCF2,
OCRL, STARDS8). Drugim bardzo waznym wnioskiem wynikajgcych z badan
prowadzonych przez Doktoranta jest brak istotnych rdézinic w zakresie
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metylacji znanych gendéw mogacych odpowiadaé¢ za etiologie atrezji
przetyku. Efekty powyzszych analiz zostaty w sposdb bardzo przejrzysty
zaprezentowane w formie opisowej, pod postacig rycin i tabel.

Bibliografia zawiera 170 pozycji piSmiennictwa, z ostatnich 5 lat to 50
publikacji.

Dorobek naukowy lek. med. Michata Btocha stanowi wspéfautorstwo 8 prac
(w jednej z nich jest pierwszym autorem) oraz wspoétautorstwo 4 rozdziatéw
w ksigzkach. Wartos¢ wspotczynnik oddziatywania IF dla opublikowanych
prac wynosi fgcznie 14,144 punktow, wartos¢ w punktacji Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego to 448 punktow.

Podsumowanie i uwagi recenzenta

Podjecie tematu pt. ,,Rola czynnikow epigenetycznych w etiopatogenezie
atrezji przetyku”

jako pracy doktorskiej jest bardzo istotne, poniewaz obecnie przyczyne
powstawania danego zespotu obejmujgcego zarosniecie przetyku mozna
ustali¢ jedynie w okoto 10% przypadkdw.

Dyzertacja zostata opracowana w trybie prezentacji monotematycznej pracy
doktorskiej. Grupa badania jest mata, obejmuje jedynie 6 par blizniat.
Analizujgc kryteria kwalifikujgce do grupy badanej, jej poszerzenie pod
wzgledem liczebnym wydaje sie by¢ bardzo trudne. Szczegdlnie, wykluczenie
pacjentéw z towarzyszacymi wadami rozwojowymi oraz z cechami
dysmorfii, wstepnie limituje wielkos¢ grupy badanej. Z drugiej strony nalezy
poczytac to jako atut pracy, powodujacy, ze badania grupa jest bardziej
homogenna i lepiej scharakteryzowana.

Doktorant wykazat sie bardzo dojrzatym i kompetentnym podejsciem do
postawionych i ambitnych i nowatorskich celéw badawczych, prawidtowo
przeprowadzajgc proces analizy naukowej i dokumentujgc go zgodnie z
przyjetymi zasadami. Doktorat trafnie i interesujgco pordwnuje swoje
wiasne spostrzezenia z wynikami innych autoréw. Analiza poréwnawcza
profili metylacji wysp CpG pacjentdw z atrezjg przetyku oraz zdrowego
rodzenstwa wykazata hipermetylacje 249 wysp CpG w promotorach 227
genow oraz hipometylacje 81 wysp CpG w promotorach 79 genéw. Powyzsze
dane wskazujg na znaczenie techniki RRBS i jej udziat w detekcji 10
dotychczas nieopisywanych gendw w patogenezie atrezji przetyku. Jest to
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niewatpliwie wstep do dalszych badan, ktdére powinny dalej by¢

kontynuowane.
Katedra i Klinika y

Neurologii Dzieciecej

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
SUM w Katowicach

14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.) i w zwigzku z
powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o
dopuszczenie lek. med. Michata Btocha do dalszych etapow postepowania o
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