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Gdansk, 28 wrzesnia 2023 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej

magister Konrada Podsiadto
pt. ,Analiza zwigzku mutacji nonsensownych z wybranymi fenotypami w populacji
polskiej”

Badania nad zréznicowaniem allelicznym DNA w minionych kilku dekadach dostarczyty
cennej wiedzy w medycynie na temat genéw warunkujgcych wystepowanie wielu choréb
cztowieka, a takie prognozowania mozliwej odpowiedzi nosicieli okreslonych genéw na
leczenie. Badania dotyczgce analizy wariantéw genetycznych staty sie réwniez niezwykle
wazng czescig kryminalistyki. Dzieki rozwojowi wysokoprzepustowych technik analitycznych
mozliwa byta miedzy innymi analiza wielkoskalowa wariantéw genetycznych dotyczacych
genotypowania polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNPs; single nucleotide
polymorphisms) w catym genomie i przeprowadzenie statystycznych ocen asocjacyjnych z
rozmaitymi parametrami klinicznymi. Ponadto, prawdziwym zapalnikiem dla prowadzenia
licznych tego typu badan okazato sie stworzenie i swobodne udostepnienie naukowcom z
catego Swiata bazy danych SNPs. W ten aktualny nurt badan opartych na sekwencjonowaniu
DNA i analizie statystycznej asocjacyjnej wpisuje sie rowniez przedtozona do oceny niniejsza
praca doktorska.

Gtéwne cele postawione w pracy doktorskiej dotyczg analizy mozliwych zwigzkdéw
pomiedzy SNPs powodujgcymi mutacje nonsensowne a wiekiem mierzonym dtugoscia zycia,
ptodnoscig mierzong liczbg dzieci i nadwagga/otytoscig mierzong wskaznikiem masy ciata (BM;
body mass index). W pracy doktorskiej wykorzystano wyniki analizy prébek DNA izolowanego
ze sliny od 5600 dawcéw uznanych - na podstawie przeprowadzonej ankiety - za zdrowych z
kolekcji o nazwie POPULOUS - 6047 prébek DNA dawcdw z terenu catej Polski zebranych w
latach 2010-2012 (w badaniu zarejestrowanym jako TESTOPLEK) i przechowywanych w
Pracowni Biobanku, Katedry Biofizyki Molekularnej, Uniwersytetu tédzkiego.

Rozprawa doktorska mgr Konrada Podsiadta jest napisana w jezyku angielskim, ma
typowy uktad dla tego rodzaju opracowan, a proporcje pomiedzy poszczegdlnymi rozdziatami
sg odpowiednio zachowane. Ukfad redakcyjny jak i forma edytorska nie budzg istotnych
zastrzezen. Praca liczy 113 strony i sktada sie z 6 rozdziatow z licznymi podrozdziatami. Tekst
zostat wzbogacony licznymi rycinami i tabelami. Praca doktorska jest zakonczona
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. Wstep rozprawy jest dobrym wprowadzeniem w
tematyke badawczg, ktérej dotyczy praca doktorska. Opisano dotychczasowe badania innych
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autoréw na temat zidentyfikowanych mutacji i skutkéw mutacji powigzanych z chorobami
cztowieka. Szczegdlng uwage poswieconym mutacjom nonsensowym, uwzgledniono réwniez
opis metod badawczych stosowanych w ocenach powigzan obecnosci mutacji z wybranymi
cecham cztowieka, w tym rowniez z zakresu Genome Wide Association Studies (GWAS).

Po wstepie nastepuje rozdziat z jasno wspomnianym powyzej zdefiniowanymi celami
badawczym pracy doktorskiej. Omoéwione w kolejnym rozdziale metody sg adekwatnie
dobrane do podjetych zadan badawczych. Choé zaréwno populacja POPULOUS jak i sposdb
pobierania materiatu biologicznego do badan oraz metoda izolacji i sekwencjonowania DNA
byty opisywane w innych juz opublikowanych rozprawach doktorskich i artykufach
naukowych, wskazane bytoby dla porzadku dokonanie skréconego opisu w tym zakresie
materiatu i metod oraz przywotanie stosownych referencji. Scharakteryzowano liczne sposoby
obliczer biostatystycznych z uzyciem oprogramowan dla tego typu analiz: test Cohen’a,
korelacje Spearman’a, wyliczenie ilorazu szans, regresje liniowg i logistyczng z wykorzystaniem
R statistical platform (wersje 3.4) i innych wspierajgcych genetyka narzedzi
bioinformatycznych (haplo.stats, THESIAS, PLINK, VEGAS, GATES, GRASS, etc.).

Opis wynikéw w kolejnym rozdziale rozprawy doktorskiej przedstawiajg zadania
badawcze, ktére sg prawidtowg prébg odpowiedzi na przyjete zatozenia i cele badawcze.
Sposrod analizowanych 500 000 SNPs w prébkach badanej populacji POPULOUS Autor
rozprawy doktorskiej podejmuje analize obecnosci mutacji nonsensownych, ktére skutkuja
przedwczesng terminacjg syntezy RNA na skutek pojawienia sie kodonu STOP (PTC; premature
termination codon) i powigzania ich ze wspomnianymi parametrami: dtugoscig zycia, liczbg
dzieci i BMI. W tej czesci rozprawy mozna znalez¢ liczne ryciny (14) i tabele (29), ktére
podsumowujg wykonane obliczenia, a takze pozwalajg dostrzec wazne detaliczne informacje
pominiete w opisie wynikow. Ostatecznie w badaniu przeanalizowano 141 SNPs typu PTC w
probkach DNA od 5095 pacjentéw i stwierdzono, ze 21 z nich wskazywato statystycznie
znamienne zwigzki z jednym z trzech badanych parametréw. Wydaje sie, ze najciekawszymi
poczynionymi obserwacjami jest identyfikacja genu ERV3-1 jako kandydata predysponujacego
do wystepowania otytosci oraz istnienie isotnego zwigzku pomiedzy piecioma rozpoznanymi
polimorfizmami a dfugoscig zycia i liczba dzieci.

Dyskusja jest zwarta i klarowna, jest Swiadectwem biegtosci wiedzy, ktérg zgtebit
Doktorant w tematyce prowadzonych badan, co potwierdza 129 trafnie cytowanych w
rozprawie pozycji piSmiennictwa, a takze zdolnosci wyprowadzania syntetycznych wywoddéw
z mndstwa danych uzyskanych z réznych logistycznych modeli statystycznych. Doktorant
potrafit odnies¢ sie krytycznie do uzyskanych wtasnych wynikéw badan, a takze wskaza¢ w
odrebnym podrozdziale w konicowe] czesci dyskusji niektére z potencjalnych przyczyn i
utomnosci, ktdre mogty wptyngé na wniosek koricowy pracy doktorskiej.
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Praca doktorska jest przygotowana z duzg starannoscig, co nie oznacza, ze Doktorant
nie ustrzegt sie pewnych btedéw. Pod wzgledem edytorskim: numeracja rycin jest
nieprawidtowa, przypuszczalnie spowodowanie nieuwzglednieniem dodania ryciny nr 1 w
koncowym etapie edycji rozprawy, co utrudnia powigzanie tekstu z trescig rycin w catej
rozprawiej doktorskiej. Niektoére ryciny sg nieczytelne, a catkowita nieczytelno$é ryciny 9
nakazuje rozwigzanie problemu poprzez odwotania czytelnika do materiatu Zrédtowego.

W ocenie aspektéw stricte merytorycznych rozprawy doktorskiej istotng utomnoscia
jest bardzo ograniczony zaséb informacji klinicznej o populacji zrekrutowanej do kolekgji
POPULOUS. W kontekscie badan nad otytoscig wskazane bytoby posiadanie informacji np. na
temat rodzaju otytosci (androidalna czy gynoidalna ?), stylu zycia, diety, panel badan
laboratoryjnych, a takze oprdcz parametru BMI, rowniez charakterystyki sktadu masy ciata, w
tym ilosci tkanki ttuszczowej. Bardziej krytycznie nalezatoby sie odnies¢ - po analizie wynikéw
wtasnych - do zatozonego na poczatku badania stwierdzenia (na podstawie zebranych ankiet
od dawcow sktadajgcych sie na populacje POPULOUS), ze baza zawiera dane oséb wytgcznie
zdrowych. Doktorant zidentyfikowat dawcéw z nadwagg i otytoscig, ktére generujg szereg
zmian patofizjologicznych opisywanych w zespole metabolicznym. W czesci dotyczacej oceny
krytycznej wynikéw wtasnych brakuje rozwazan nt. rzetelnosci podawanych danych w
uzyskanych ankietach dotyczacych ptodnosci. Na ile fakt nie zgtaszania posiadania czesto
potomstwa przez rodzica (zwykle dotyczy to mezczyzn) pozostajgcego w kolejnym zwigzku
matzenskim/partnerskim moze zmienia¢ wyniki uzyskanych badan? Skala zjawiska rozwodéw
w Polsce jest znaczaca. Przyktadowo, w roku 2012 odnotowano w Polsce 64,1 tys. rozwodow,
co stanowito 35,6 % liczby nowo zawartych matzeistw. Ponadto, warto uwzglednic, ze na
liczbe rodzacych sie dzieci (NEB; number of children ,ever” born) wptywa wiele czynnikéw
takich jak: poziom $wiadomosci potencjalnych rodzicéw, choroby (w tym zaburzenia
neuropsychiatryczne), uwarunkowania ekonomiczne (np. poziom edukacji, rodzaj pracy
zawodowej, dochéd indywidualny i rodziny), i wreszcie — bardzo istotne — model kulturowy
rodziny i z tym zwigzana presja spoteczna do posiadania potomstwa. Czy nie nalezatoby
rowniez uwzglednic tych czynnikéw w odniesieniu do badan o charakterze GWAS dla badania
przyczyn, ktére decydujg o liczbie NEB?

Catos¢ pracy oceniam bardzo pozytywnie. Mgr Konrad Podsiadto wykazat dobre
przygotowanie teoretyczne, petne opanowanie nowoczesnego warsztatu badawczego z
bardzo dobrze dobranymi narzedziami biostatystycznymi i bioinformatycznymi zawierajgcymi
elementy nowatorstwa oraz umiejetnos¢ krytycznej analizy uzyskanych wynikéw. Praca
zawiera szereg elementéw oryginalnych, ktére mogg by¢ odnoszone zaréwno do innych badan
analizowanej bazy genomicznej, ale takie do innych metaanaliz z zakresu GWAS. Ze
szczegblnym uznaniem nalezy sie odniesé¢ do pracy Promotora i innych oséb wymienionych
przez Doktoranta w podziekowaniach rozprawy doktorskiej. Biorgc pod uwage charakter i
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zakres wykonanej pracy badawczej trudno sobie wyobrazi¢ powstanie tego dzieta bez
olbrzymiego wsparcia mentorskiego.

Po catkowitej ocenie przedstawionej pracy stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, t.
j. Dz.U. 2023 poz. 742 z pdzn. zmianami., dotyczgca nadawania stopni i tytuléw naukowym.

Whnosze wiec do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie o dopuszczenie mgr Konrada Podsiadto do dalszych etapdéw przewodu

doktorskiego.

W

Prof. dr hab. n. med. Leszek Kalinowski
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