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Rozprawa doktorska Pana lek. med. Bernarda Prudela jest wynikiem rozlegtych badan
nad epidemiologia oraz molekularnym podilozem trigonocefalii, rodzaju kraniosynostozy -
wady rozwojowej czaszki. Autor podjal si¢ badan nad tym problemem z powodoéw
poznawczych z uwagi na brak dostatecznej wiedzy o patomechanizmach wad kosci czaszki
oraz wiedzy praktycznej majacej znaczenie kliniczne i epidemiologiczne, a takze z uwagi na
heterogennos¢ podtoza molekularnego kraniosynostoz. Powyzsze wstgpne uwagi $wiadczg o
trafnodci podjetej przez Doktoranta problematyki.

Znajomos$¢ przyczyny zaburzen rozwojowych u ludzi pozwala okresli¢ rokowanie,
wlasciwe dalsze postepowanie diagnostyczne, terapeutyczne i rehabilitacyjne oraz umozliwia
zastosowanie odpowiedniej profilaktyki wspolistniejacych choréb. Wiasciwe rozpoznanie ma
takze istotne znaczenie dla poradnictwa rodzinnego. Poznawanie przyczyn zaburzen
rozwojowych u ludzi ma tez wymiar naukowy — pozwala lepiej pozna¢ patogenezg chorob i
potencjalnie stwarza mozliwo$¢ leczenia czy zapobiegania schorzeniom w przysztosci.
Zaburzenia rozwojowe dotyczace niejednokrotnie pacjentéw ze zlozong i skomplikowana
historia chorobowa okreslane sa jako choroby rzadkie. Choroba rzadka, zwana inaczej

chorobg sierocg (orphan disorder), oznacza jednostke chorobowa, ktora wystepuje w
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populacji z czestoscia 1 na 2000 oséb lub rzadziej. Czasem nawet czgstos¢ wystepowania tych
choréb wynosi 1:100.000 czy 1:500.000 urodzen — wtedy nazywamy je chorobami
ultrarzadkimi. Zdefiniowano blisko 8 tys. chordb rzadkich, ktorych lista jest nadal otwarta

(www.orpha.net). WWK réowniez z definicji czestosci wystgpowania naleza do chordb
rzadkich. )

Etiologia zaburzen rozwoju jest niezwykle zlozona, dlatego ich diagnostyka
niejednokrotnie wymaga dhugich, pracochfonnych oraz kosztownych badan, ktore nie zawsze
koficza sie sukcesem. Mnogosé oraz réznorodnos¢ zespotéw dysmorficznych, stosunkowo
niska czestos¢ ich wystepowania, trudnosci w ocenie cech dysmorficznych, oraz zmienne
cechy fenotypowe w tej samej chorobie powoduja trudnosci w sformutowaniu ostatecznego
rozpoznania.

Kraniosynostoza to przedwezesne zarosnigcie jednego lub wielu szwow czaszkowych.
Jest druga co do czgstosci wystgpowania wada twarzo-czaszki, po wadach rozszczepowych.
Moze dotyczy¢ kazdego z gtéwnych szwow sklepienia czaszki - strzatkowego, wienicowego,
czolowego i weglowego. Konsekwencja przedwezesnej ossyfikacji i zarosnigcia szwu
czaszkowego jest znieksztalcenie czaszki, bedace nastgpstwem ograniczonego wzrostu w
kierunku prostopadtym do zaros$nigtego szwu i kompensacyjnym wzrostem w kierunku
réwnolegtym. Kraniosynostozy klasyfikujemy wedtug réznych podzialow biorac pod uwagg:
liczbe oraz rodzaj szwow ulegajacych zaro$nigeiu, patogenezg schorzenia, a takze

wystepowanie dodatkowych wad.

Ocena pracy doktorskiej:

Ocena dysertacji obejmowata ocen¢ merytoryczng i metodologiczng pracy oraz
podsumowanie i wnioski koncowe.

Przedstawiona do recenzji rozprawa obejmuje 76 stron z tradycyjnym podzialem na
wprowadzenie, zatozenia i cele pracy, material i metody badan, wyniki oraz dyskusj¢ i
whnioski, wykaz stosowanych skrotow, spis uzywanego pismiennictwa i streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz spis tabel (17) i rycin (19).

Badania wykonane przez Doktoranta wykonywane byly w dwoch jednostkach
naukowych: w Klinice Chirurgii Plastycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (czg$¢
kliniczna) oraz Katedrze i Zakladzie Biochemii i Biologii Molekularnej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu (czgs¢ molekularna). Badania, ktére sa bodstawq rozprawy
doktorskiej Pana lek. med. Bernarda Prudela byly finansowane ze statutowego projektu
badawezego Kliniki Chirurgii Plastycznej (ST-975). Badania naukowe lek.med. Bernarda
Prudela  uzyskaly zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we

Wroctawiu.



We Wprowadzeniu autor szczegdélowo przedstawil kliniczne i molekularne podstawy
zagadnien, ktorymi zajgl si¢ w swojego pracy badawczej: definicje 1 klasyfikacj¢
kraniosynostoz z wyszczegolnieniem trigonocefalii, jego patomorfologicznych podstaw,
etiopatogenezy, epidemiologii oraz leczenia. Na uwage zasluguje przedstawianie etapdw
rozwoju czaszki u cztowieka oraz fizjologii rozwoju szwu czaszkowego, co jest uzasadnione
w tej dysertacji podjeciem badan nad etiologia trigonocefalii. We wstepie Doktorant czytelnie
wyjasniatla zawile aspekty kliniczne kraniosynostoz na dobrze wykonanych i logicznych
rycinach.

Szczegolnie wartosciowe pod wzgledem edukacyjnym jest dokladne opisanie przez
Pana lek. med. Bernarda Prudela, metod operacyjnych leczenia trigonocefalii, co jest
zrozumiale z uwagi na gldéwny temat pracy i wyksztalcenie medyczne Doktoranta.

Sposréd uwag merytorycznych musze podkresli¢ jedna — dotyczy ona istotnosci
stosowania  sformulowania ,niepelnosprawno$¢ intelektualna” zamiast okreslenia
,.uposledzenie umystowe”, uzytego kilkakrotnie przez doktoranta w swojej pracy. Korzystajac
z sformutowania ,,0osoba z niepelnosprawnoscia intelektualng”, bardziej precyzyjnie oddajemy
definicj¢ zaburzenia rozwoju intelektualnego. Osoba niepelnosprawna jest w ten sposob
postrzegana, nie tylko jako jednostka z problemami chorobowymi, wymagajaca odpowiedniej
opieki medycznej, ale jako cztonek spolecznosci - osoba, ktorej prawa cztowieka dotycza w
takim samym stopniu jak reszty spoleczenstwa. Stosowana terminologia niepelnosprawnosci
intélektualnej jest o tyle wazna, ze ksztaltuje sposéb myslenia spoleczenstwa o istocie
niepetnosprawnosci i o osobach z NI, postrzegajac ich jako ludzi z konkretnym problemem
medycznym, jednym z wielu sposréd tysigcy, jakich cztowiek moze doswiadczyé. Ponadto na
stronie 12 Doktorant pisze: ,,Kraniosynostozy zespolowe moga odpowiada¢ za 25%
wszystkich przypadkow ... i moga by¢ rezultatem jednego zponad 150 znanych
monogenowych zespotéw wad.“. Nalezaloby doda¢ rowniez chromosomowych (znamy kilka
dobrze opisanych zespotoéw chromosomowych, w obrazie ktorych wspolwystepuje
kraniosynostoza). Na usprawiedliwienie Doktoranta zaznacze, ze w innych rozdziatach
opisuje on przyczyny zardOwno monogenowe, jak i chromosomowe zespolow z

kraniosynostoza.

Sposrod uwag redakcyjnych w tej czesci dysertacji, jakg mam dp przemyslenia, to
pisownia nazw zespolow dysmorficznych skladajacych si¢ co najmniej dwoch nazwisk
zachodnich naukowcow — lekarzy. Uwazam, ze powinnismy pisa¢ zespot Antleya i Bixlera
(zamiast Antley-Bixlera), czy zespdt Saethrego i Chotzena itp.

Wprowadzenie stanowi szczegélowe i rzetelne omdéwienie poruszanych zagadnien, w
oparciu o szerokq i aktualng literature i pozwala czytelnikowi na zapoznanie si¢ z
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problemami, na ktorych Doktorant skupia si¢ w swojej pracy badawczej. Przedstawiona
wnikliwa analiza aktualnej literatury nie pozostawia wgqtpliwosci, ze decyzja Doktoranta o
kierunku prowadzonych badan jest w pelni uzasadniona zakresem obecnej wiedzy, zaréwno z

naukowego, jak i klinicznego punktu widzenia.

Cel rozprawy doktorskiej Pana lek. med. Bernarda Prudela zostal sformulowany
szeroko i ambitnie, co potwierdza dojrzalo$¢ naukowa Doktoranta. Glownym zalozeniem
Doktoranta bylo przedstawienie zaleznosci epidemiologicznych oraz ocena wybranych
uwarunkowan genetycznych mogacych odpowiadaé za wzrost czestosci wystgpowania
trigonocefalii w oparciu o materiat Kliniki Chirurgii Plastycznej w Polanicy Zdroju.

W Swojego dysertacji autor postawil sobie trzy cele szczegdtowe:

1. Poszukiwanie mutacji w wybranych eksonach i intronach gendw FGFRI, FGFR2 i

FGFR3 oraz w czesei kodujgcej genu SMADG u pacjentow z trigonocefalig

2. Analiza polimorfizmu rs1884302 zlokalizowanego w czg$ci intronowe] na
chromosomie 20p12.3
3. Ocena korelacji wystepowania mutacji punktowych w badanych genach z obecnoscia

dodatkowych wad wrodzonych

W rozdziale Material autor doktadnie opisatl kryteria wigczenia pacjentéw do swoich
badan oraz przedstawil dokladna oceng kliniczng pacjentow. Badaniami w ocenianej pracy
zostata obj¢ta grupa 30 pacjentow z trigonocefalig. .

Odnos$nie tego rozdzialu, moim pytaniem do Doktoranta jest dlaczego wybral do
analizy naukowej akurat te wymienione w Metodach polimorfizmy w genach FGFRI,
FGFR2, FGFR3, SMADG6 oraz polimorfizm w regionie 20p12.3?

Z racji wykonywanego zawodu — jestem pediatrg i genetykiem klinicznym, musz¢
rowniez zadaé¢ pytanie Doktorantowi, dlaczego tak malo dzieci (5 pacjentow) z
kraniosynostoza, a szczegdlnie z dodatkowymi wadami, mialo wykonang konsultacje
genetyczng, jezeli wiemy, ze u 25% pacjentow wystepuje tzw kraniosynostoza zespotowa?

W kolejnym etapie rozdziatu Metody Doktorant omdéwit szeroko i szczegétowo
odczynniki uzywane do rozleglych badan genetycznych oraz metody badawcze uzyte w pracy
poczawszy od izolacji DNA, poprzez sekwencjonowanie metoda Sangera, skonczywszy na
analizie in silico zidentyfikowanych wariantoéw nukleotydowych.

Podsumowujqgc te dwie czesci rozprawy: Material i Metody stwierdzam, iz jestem pod
wrazeniem cze¢sci zarowno klinicznej jak i molekularnej dysertacji i zastosowanych testow
przez Pana lek. med. Bernarda Prudela do rozwigzania problemu badawczego. Ten rozdzial

rozprawy doktorskiej dowodzi jednoznacznie, ze Pan lek. med. Bernard Prudel jest szeroko
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wyksztalconym lekarzem o wyjgtkowej umiejetnosci wykorzystania istniejgcych narzedzi
badawczych w medycynie molekularnej dla rozwigzywania skomplikowanych i
wielowgtkowych problemow naukowych, jak rowniez potrafigcym prowadzi¢ analize
genotypowo-fenotypowq, co jest niezmiernie wazing umiejetnosciq przy korzystaniu z

nowoczesnych technik molekularnych.

Rozdziat Wyniki jest dobrze napisanym tekstem, z logicznym ukladem. Z punktu
widzenia genetyka klinicznego, pediatry, dysmorfologa, ten rozdzial najbardziej pokazuje
ogrom wykonanej pracy w ocenianej dysertacji. W rozdziale Wyniki Doktorant omowit
szczegotowo wyniki epidemiologiczne, analiz¢ badanych polimorfizméw oraz analizg
poréwnawczg czgstosci wystepowania form polimorficznych badanych genow.

Rozdzial Wyniki Doktorant urozmaicil i podsumowat klarownymi rycinami i tabelami,
w ktorych zawarte sg wszystkie stwierdzone zmiany molekularne wérdd badanych pacjentow.

W tym rozdziale nie mam zadnych uwag, ani merytorycznych, jak i redakcyjnych.

Rozdzial Dyskusja jest kwintesencja naukowej analizy, dokladnie i dobitnie ttumaczacy
uzyskane wyniki badan wilasnych. Przyznaje, ze byla to bardzo interesujgca lektura,
szczegollnie, ze omawiane problemy dotyczg chordb rzadkich. Najwigcej miejsca w Dyskusji
Doktorant przeznaczyl na omowienie wynikéw badan klinicznych i epidemiologicznych,
ktore wskazujg na wzrost czestosci wystepowania trigonocefalii w ostatnich 30 latach oraz na
znaczenie czynnikow srodowiskowych w etiologii tych wad kosci czaszki (jak na przykiad
palenie tytoniu, leki neurologiczne czy hormonalne).

W tej czgsci dysertacji zwracam uwage na uzywanie obcojezycznych sformutowan
medycznych zamiast polskich, jak scaphocefalia, zamiast t6dkoglowie, czy nawet ujeta w
tytule rozprawy doktorskiej trigonocefalia, zamiast trojkatnoglowie. To jest uwaga do
przemyslenia. Bo jak pisal Mikolaj Rej — ,,4 niechaj narodowie wzdy postronni znajq, iz
Polacy nie gesi, iz swoj jezyk majg.”

Ponadto musze¢ zaznaczy¢, ze wymieniona przez autora inwersja pericentryczna
chromosomu 2 nie jest przyczyng wad rozwojowych oraz ze wymieniona delecja obejmujaca
chromosom 22q11 ma nieprawidlowy zapis (22q11,11q23-q24) — prosz¢ o wyjasnienie.

Oceniajgc tq czes¢ rozprawy chcialbym podkreslic, ze Doktorant wy_kazat‘ sie wlasciwg
umiejetnosciq krytycznej analizy wynikow badan wiasnych w odniesieniu do wynikéw z
literatury Swiatowej, ale rowniez tworczym podejsciem do zrozumienia mechanizmow

patogenetycznych wad czaszki.



Calo$¢ postgpowania badawczego pozwolil Doktorantowi na sformutowanie pigciu
powsciggliwych i realistycznych wnioskéw, ktore pokrywaja si¢ z omoéwionymi powyzej
wynikami Jego badan. W toku przeprowadzonych badan, Doktorant zanotowal, ze w ostatnich
30 latach wzrosta dwukrotnie czgsto$¢ wystgpowania trigonocefalii. We wniosku numer 4 i 5
Doktorant podkreslil, ze u chorych z trigonocefalia obserwuje si¢ zwigkszenie wystgpowania
zmian polimorficznych dla genéw FGFRI, FGFR2, FGFR3, zaréwno w sekwencjach
intronowych jak i eksonowych, co moze powodowaé roznice w poziomie ekspresji tych
receptorow wplywajac w ten sposob na zwigkszona predyspozycje do wystgpienia

trigonocefalii.

Uzyskane wyniki Doktorant omowil w odniesieniu do szerokiej, wlasciwie dobranej 1
aktualnej literatury dotyczacej sedna poruszanych zagadnien (79 pozycji, w znakomitej
wigkszosci opublikowanych w ostatnich latach). Cytowane publikacje dowodza znajomosci
przez Doktoranta literatury przedmiotu oraz umiej¢tnosci korzystania z licznych i
réznorodnych Zrodel wiedzy.

W podsumowaniu podkresle, ze uzyskane rezultaty maja znaczenie dla nauki i praktyki
klinicznej, Doktorant poprawnie formutuje problemy i zalozenia badawcze, wykazuje trafnos¢
doboru metod i narzedzi badawczych, umieje¢tnos$é ich zastosowania. Dysertacja Doktoranta
cechuje si¢ prawidlowym ukladem pracy i struktury podziatu tresci, ogdlnie poprawnoscig
formalno-jezykowa. Znalaztem jedynie kilka blgdow merytorycznych, czy redakcyjnych, co

oczywiscie nie umniejsza wartosci naukowej tej pracy.

W mojego ocenie rozprawa doktorska lek. med. Bernarda Prudela spelnia
wymogi, stawiane tego typu rozprawom i zwracam si¢ do Rady Wydzialu Lekarsko-
Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie pan

magister Bernarda Prudela do dalszych etapéow przewodu doktorskiego.
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