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Recenzja
rozprawy doktorskiej pani lek. Agnieszki Gaczkowskiej
pt. ,, Rola czynnikéw genetycznych w etiologii najczestszych wad rozwojowych twarzo-
czaszki: izolowanych rozszczepéw wargi i podniebienia oraz wrodzonego braku zawigz-
kéw zebow stalych”
przygotowana na podstawie decyzji
Rady I Wydzialu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pani lek. Agnieszki Gaczkowskiej jest
wynikiem badan nad etiologia genetyczng izolowanych rozszczepoéw wargi potgczonych lub
nie z rozszczepem podniebienia oraz wrodzonego braku zawigzkéw zebéw statych w
populacji polskiej. Autorka podjeta si¢ badan nad tym problemem w celu poglebienia wiedzy
nad etiologig i patogeneza wad rozwojowych wargi, podniebienia i zebéw. Na szczegdlne
podkreslenie zastuguje fakt wykorzystania w pracy doktorantki badan asocjacyjnych w skali
calego genomu (GWAS - Genome-wide Association Studies). Dotychczas na $wiecie
przeprowadzono zaledwie kilka analiz GWAS dla populacji pacjentéw z wadg rozszczepows
wargi i podniebienia. Przewo6d doktorski przeprowadzony byt na Uniwersytecie Medycznym
w Poznaniu, w Katedrze i Zaktadzie Biochemii i Biologii Molekularnej pod kierunkiem dr
hab. n. med. Adrianny Mostowskiej.

Definicja wrodzonej wady rozwojowej jest bardzo szeroka i obejmuje kazda

nieprawidtowo$¢ anatomiczng obecna przy urodzeniu. Majac na uwadze ztozonos¢ i precyzje



prawidlowego rozwoju czlowieka oraz wielo§¢ proceséw zachodzgcych w  okresie
zarodkowym i ptodowym nalezy przyja¢, ze do wystapienia wady wrodzonej moze dojs¢
wskutek zaburzenia kazdej integralnej czesci skomplikowanego procesu rozwoju cztowieka.
Duza cze$¢ sposrod czynnikow etiologicznych wad rozwojowych to izolowane czynniki
genetyczne (chromosomowe lub jednogenowe) lub czynniki poligenowe polaczone z
czynnikami $rodowiskowymi (dziedziczenie wieloczynnikowe). W okoto 30-40% wad
rozwojowych nie znany jest czynnik etiologiczny.

Czesto$¢ wystgpowania wad wrodzonych wsréd noworodkdéw zywo urodzonych wy-
nosi w krajach rozwinigtych okolo 2-3%, za§ wérdéd martwo urodzonych do 10%. Natomiast
ponad 50% plodéw z ciezkimi wadami rozwojowymi ulega obumarciu i poronieniu we wcze-
snym okresie trwania ciagzy. Z uwagi na poprawe opieki pre- i perinatalnej oraz zmniejszajaca
si¢ liczbe cigzkich infekcji, urazow, negatywnego dziatania czynnikéw srodowiskowych na
pléd i noworodka, od kilku dekad wady wrodzone i zespoly dysmorficzne sg coraz czestsza
przyczyna hospitalizacji dzieci w oddzialach neonatologicznych czy pediatrycznych oraz wi-
zyt ambulatoryjnych stanowigc tym samym powazny problem diagnostyczny i terapeutyczny.

Rozszczep wargi i podniebienia (RWP) wystepuje z czgstoscig okoto 1:1000 urodzen
rasy kaukaskiej, czeSciej u plci meskiej. Zaburzenia, ktére wystepuja u pacjentow z
rozszczepem wargi i/lub podniebienia dotycza ssania, polykania, oddychania i mowy.
Ponadto rozszczep wyrostka zgbodolowego, czy jego znieksztalcenie powoduje zaburzenia
wzrostu zgbéw 1 wady zgryzu. U pacjentow z rozszczepem wargi i/lub podniebienia
zwigkszona jest sktonnos$¢ do stanéw zapalnych gardia, uszu i gérnych drog oddechowych.
RWP sa wadami wywierajagcymi bardzo istotny wplyw na rozwoj osobowosci dziecka. Wady
te wymagajg wieloletniego specjalistycznego leczenia zespotowego. U okoto 10-15% dzieci z

RWP wystepuja inne wady rozwojowe (wady serca, uktadu kostnego, osrodkowego ukiadu
NErwowego).

Etiologia izolowanych RWP jest wieloczynnikowa, oprocz dziatania czynnikoéw gene-
tycznych istotng role petnia czynniki srodowiskowe. Ponadto RWP jest schorzeniem hetero-
gennym genetycznie. Brak jednego wzorca dziedziczenia. Wspdtistnienie roznych choréb ge-
netycznych, wystgpowanie mutacji w réznych genach u pacjentéw z RWP potwierdzajg gene-

tyczng heterogennosc tej choroby.

Qcena pracy doktorskiej:

Ocena dysertacji obejmowata ocene merytoryczna i metodologiczng pracy oraz pod-
sumowanie i wnioski koficowe.



Rozprawa doktorsks pani Agnieszki Gaczkowskiej zostala skonstruowana na podstawie
pigeiu publikagii. Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 10 tresciwych stron z podziatem
ha wstep, cel pracy, analize materiahy badawczego, metodologi¢ badan, oméwienie wynikow i
wnioski dla poszczegdlnych publikacji, a takze streszczenie w jezyku angielskim oraz
bibliografie. Autorka dolaczyta do pracy pig¢ publikaciji, ktére stanowig podstawe rozprawy
doktorskiej. W zatgcznikach doktorantka zaprezentowala liczne o$wiadczenia wspolautorow

naukowych w przewodzie doktorskim Pani Agnieszki Gaczkowskiej oraz o$wiadczenie
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniy. Doktorantka zacytowata
34 pozycje literatury, wiasciwie dobrane i aktualne, dotyczace sedna poruszanych zagadnien.
Cytowane publikacje dowodza znajomosci przez Doktorantke literatury przedmiotu oraz
umiejetnosci korzystania z licznych i roznorodnych zrodet wiedzy.

We Wstepie autorka przedstawita epidemiologie i etiologie rozszczepow wargi i
rozszczepéw podniebienia oraz wrodzonego braku zawigzkéw zebow statych. Na uwage
zastuguje przedstawienie problematyki czynnikow srodowiskowych wplywajacych na
powstanie w/w wad rozwojowych. Wstep stanowi rzetelne, aczkolwiek krétkie omowienie
poruszanych zagadnien, w oparciu o szerokg i aktualng literature i pozwala czytelnikowi na
zapoznanie si¢ z problemami, na ktérych Doktorantka skupia si¢ w swojej pracy badawczej.
Przedstawiona wnikliwa analiza aktualnej literatury nie pozostawia watpliwosci, ze decyzja
Doktorantki o kierunku prowadzonych badan jest w pelni uzasadniona zakresem obecnej
wiedzy, zaréwno z naukowego, jak i klinicznego punktu widzenia,

Zatozenia i cel gléwny oraz cele szczegdlowe rozprawy doktorskiej pani Agnieszki
Gaczkowskiej zostaly sformutowane logicznie, spojnic i konkretnie, co potwierdza dojrzato$é
naukowa Doktorantki. Z punktu widzenia lekarza genetyka klinicznego i pediatry, badania
podijete przez Doktorantke maja szerokie implikacje kliniczne. Podejscie do zagadnienia jakie
prezentuje Doktorantka $wiadczy o bardzo dojrzalym naukowo potraktowaniu tematuy.

Przedstawiona zasadnicza cz¢s¢ pracy doktorskiej jest analizg pieciu publikacji. Spo-
srod pieciu publikacji Doktorantka jest pierwszym autorem w czterech, w jednej pracy jest
drugim autorem. Cztery zaprezentowane prace sa artykutami oryginalnymi obejmujacych w/w
tematyke, opublikowanymi w czasopismach z czynnikiem wplywu 8,202. Jedna praca ma
charakter pogladowy podsumowujac wiedze doktorantki nad tematykg etiologii molekularnej

niesyndromicznych wad rozszczepowych twarzy i ust oraz agenezji ze¢bow.




Pierwsza praca (De novo EDA mutations: Variable expression in two Egyptian
families. Praca zostata opublikowana w Arch Oral Biol. 2016, IF 1,748, MNiSW 30 pkt) przed-
stawia opis kliniczny i molekularny dwéch egipskich chlopcow z dysplazja ektodermalng i
oligodoncjg oraz mutacja de novo w genie EDA ze stuszng sugestia, ze gen EDA jest genem
kandydyjacym dla wad rozwojowych zebow statych.

Przedmiotem kolejne; pracy byly badania asocjacyjne u pacjentéw z izolowanym
rozszczepem wargi polgczonego lub nie z rozszczepem podniebienia, ktore skupiaty sie na
analizie wariantéw typu SNP w genie DLX1 (Polymorphic variants in the DLX1 gene and
the risk of non-syndromic cleft lip with or without cleft palate). Praca zostala
opublikowana w J Med. Sci 2016 (MNiSW 10 pkt). Praca ma charakter oryginalny i cechuje
si¢ duza dojrzatosci naukows. Z pracy zostaly wyciggnigte krytyczne wnioski o potencjalnym,
ochronnym znaczeniu wariantow polimorficznych w sekwencjach kodujacych genu DLXI w

etiologii izolowanych rozszczepow wargi i podniebienia oraz potrzebie dalszych badan nad
rola genu DLX/ w etiologii omawianych wad.

Trzecia praca (Common variants in DLGI locus are associated with non-
syndromic cleft lip with or without cleft palate., Clin Genet. 2018, IF 3,512, MNiSW 30
pkt) jest réwniez praca oryginalng z najwyzszym czynnikiem wplywu, w ktérej doktorantka
jest drugim autorem. W pracy przedstawiono ztozona analize typu GWAS, ktora wskazywata
na istotny zwigzek wariantow genu DLGI w etiologii izolowanego rozszczepu wargi potg-
czonego lub nie z rozszczepem podniebienia. Praca ta cechuje si¢ wysokg oryginalnoscia z
uwagi na pierwszy opis powigzania wariantow w genie DLGI w etiologii w/w wad.

Czwarta praca (Association of CDKALI nucleotide variants with the risk of non-
syndromic cleft lip with or without cleft palate., J Hum Genet. 2018, IF 2,942, MNiSW 20
pkt) obejmowala z kolei na podstawie badah GWAS analize genotypowo-fenotypows miedzy
wariantami w genie CDKALJ zlokalizowanym na chromosomie 6p22.3 a izolowanymi wa-
dami rozszczepowymi twarzoczaszki. Praca ta, gdzie doktorantka jest pierwszym autorem,
jest réwniez wysoko oryginalna z uwagi na zidentyfikowanie nowego loci 6p22.3 w omawia-
nych wadach oraz powiazanie wariantow polimorficznych w intronie 5 genu CDKALJ z regu-
lacja transkrypcji genu SOX4. Ten ostatni wniosek sugeruje rol¢ polimorfizméw w intronie 5
genu CDKALI jako wzmacniacze (enhancer) dla genu SOX4.

Ostatnia, pigta praca (The molecular basis of non-syndromic orofacial clefts and
tooth agenesis., opublikowana w J Med. Sci 2017 (MNiSW 10 pkt) jest pracg pogladows i
dotyczyta tematu podioza molekularnego izolowanych, niesyndromicznych rozszczepow
wargi i/lub podniebienia oraz agenezji stalych zgbéw. W pracy zwrécono uwage na
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wspotwystepowanie tych obu wad rozwojowych oraz na wspolne geny kandydujace w ich
etiologii.

Doktorantka sformutowata dwa trafne wnioski na podstawie swoich wynikéw badan:

- badania pozwolity na poglebienie wiedzy na temat zlozonej etiologii najczestszych
wad rozwojowych twarzoczaszki

- badania umozliwily zidentyfikowanie nowych genéw oraz chromosomowych loci dla

izolowanych rozszczepow wargi i/lub podniebienia oraz agenezji stalych zebow.

Z punktu widzenia merytorycznego nie mam istotnych uwag, ktére wplynetyby na
mojg recenzj¢. Zanotowalem kilka uwag redakcyjnych, ktére jednak nie wplywajg na wartosé
merytoryczng wstepu.

W podsumowaniu podkresle, ze uzyskane rezultaty maja znaczenie dla nauki i lepszego
zrozumienia etiologii i patogenezy wad rozszczepowych twarzo-czaszki., Doktorantka
poprawnie formutuje problemy i zalozenia badawcze, wykazuje trafno$é doboru metod i
narzedzi badawczych, umiejetnoéé ich zastosowania. Dysertacja Doktorantki cechuje sie
prawidlowym, aczkolwiek wedtug mojego doswiadczenia troche nietypowym uktadem pracy

i struktury podzialu treci oraz poprawnoscig formalno-jezykows. Uwazam, ze rozprawa
zostata przygotowana starannie.

W mojej ocenie rozprawa doktorska pani lek. Agnieszki Gaczkowskiej speinia
wymogi, stawiane tego typu rozprawom i zwracam si¢ do
Rady I Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
o dopuszczenie pani Agnieszki Gaczkowskiej

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. Robert Smigiel, prof. nadzw.
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