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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

mgr inz. Aleksandry Garbacz
pt. ,Analiza polimorfizmu w genach potencjalnie odpowiedzialnych za padaczke idiopatyczng w
populacji goriczego polskiego”

Podstawg opracowania recenzji stanowi decyzja Rady Wydziatu Nauk o Zwierzetach Szkoty Gtoéwnej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie z dnia 19.09.2023 oraz pismo dyrektora Instytutu Nauk o
Zwierzetach SGGW w Warszawie Pana dr hab. Marcina Gotebiewskiego prof. SGGW z dnia 25.09.2023r.

1. Syntetyczna charakterystyka recenzowanej rozprawy

Promotorem rozprawy doktorskiej jest Pani prof. dr hab. Wanda Olech-Piasecka a promotorem
pomocniczym dr inz. Zuzanna Nowak-Zyczyriska.

Przedmictowa rozprawa doktorska dotyczy probiematyki podtoza genetycznego jednej z powainych
choréb neurologicznych — padaczki idiopatycznej u pséw. Podjety problem jest trudny do analizy ze
wzgledu na specyfike genetycznych uwarunkowar tej choroby u poszczeg6inych ras pséw i stosunkowo
nieliczny materiat badawczy jaki jest mozliwy do uzyskania. Doktorantka w sposéb umiejetny dokonata
analizy tego zagadnienia a przedstawiona mi do recenzji praca ma spéjng i przemyslana strukture i sktada
sie z:

¢ 7 zasadniczych rozdziatéw, w wigkszo$ci rozbudowanych o kilka podrozdziatow,

® 15 tabel, 22 wykreséw oraz materiatéw ilustracyjnych (fotografii (3), schematéw (4),
dendrograméw (1) i formularzy (1)) zawartych w tekscie,

* spisu bibliograficznego zawierajacego 147 pozycji literaturowych i opracowan écigle zwigzanych z
tematem opracowania, w tym: 135 (92,0%) pozycji literaturowych zagranicznych, 12 (8,0%)
pozycji literaturowych polskich 81 (55%) pozycji ukazato sie po roku 2010. Bibliografia zawiera
réwniez jedng prace Doktorantki.

Catos¢ pracy, zawarta jest na 98 ponumerowanych stronach.

2. Ocena doboru tematu rozprawy

Zjawisko choréb genetycznych jest istotnym problemem nekajacym zaréwno populacje naszego
gatunku jak i zwierzat nam towarzyszacych czy uzytkowanych produkcyjnie. W mysl zasady, ze lepigj
zapobiegac niz leczyc, najlepszg i szeroko stosowang strategia w prébach zmniejszenia problemu choréb
genetycznych w populacjach zwierzat jest poznanie mechanizméw ich genetycznego uwarunkowania i
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zastosowanie schematow kojarzeri zmniejszajacych frekwencje tych negatywnych zjawisk. W zwiazku z
tym kazde badania prowadzone w tym zakresie s3 wazne i godne uwagi tym bardziej te prowadzone na
zwierzetach mogacych potencjalnie stuzyé jako model takich uwarunkowan dla cztowieka. W wiekszosci
choroby neurologiczne charakteryzuja sig, oprécz ztozonego najczesciej wielogenowego podtoza czasami
powigzanego dodatkowo z oddziatywaniem czynnikéw $rodowiska, specyfika rasowa. | jak sie okazuje dla
kazdej rasy czy grupy rasowej inne geny warunkuja te zjawiska. Kolejna trudnoscia moga byé mate
liczebnos$ci dostepnych, obcigzonych chorobg osobnikéw do badan i koniecznoéé stosowania
réznorodnych narzedzi zwiekszajgcych mozliwoéci badawcze.

W zwiazku z tym, bardzo wysoko oceniam dobér tematu rozprawy doktorskiej, w ktérej
Doktorantka podjeta temat analizy polimorfizméw genéw potencjalnie odpowiedzialnych za padaczke
idiopatyczng u pséw.

3. Ogdlna charakterystyka rozprawy

Tre$¢ rozprawy doktorskiej zostata przedstawiona w siedmiu zasadniczych rozdziatach, ktére zostaty
poprzedzone spisem tresci.

We wstgpie - rozdziat pierwszy, Autorka rozprawy, w sposéb bardzo syntetyczny, przedstawita tto i
genezg poruszanych zagadnieri uzasadniajgc zarowno znaczenie analizowanej rasy jak i badanej choroby
neurologicznej.

W rozdziale drugim bedacym przegladem pismiennictwa Doktorantka przedstawita cha rakterystyke i
historig rasy goriczy polski. Cze$¢ ta jest bardzo szczegétowa (mimo stosunkowo niewielkiej objetosci — 29
stron) zaréwno co do historii rasy jak i opisu pokroju i ich zmian od powstania do czaséw wspéfczesnych.
Na uwage zastugujg podrozdziaty poswiecone strukturze genetycznej analizowanej rasy. Autorka oprécz
analizy rodowodowych linii matecznych i ojcowskich przedstawia informacje o zréznicowaniu réznych
markeréw molekularnych w tej rasie tacznie z allelami prywatnymi. Podkresli¢ nalezy ze w tej czesci pracy
Doktorantka przedstawia réwniez swoje wtasne badania tych zaleznosci. Na stronie 23 pracy pojawia sie
informacja, ze w zwigzku z mata liczba zatozycieli rasy (24 osobniki po potowie samce i samice) w populacji
wystepuje wysokie spokrewnienie i niewielkie zréinicowanie genetyczne. Tymczasem cytowane dalej
badania zaréwno innych autordw jak i przedstawione w wynikach badania wtasne Autorki wskazuja na
cos przeciwnego (co znalazto nawet potwierdzenie w drugim punkcie rozdziatu wnioski). Jak wyttumaczy¢
tg réinice. W dalszej czesci Doktorantka opisuje réine formy padaczki i sposoby ich diagnozy a takze
szczegbtowo charakteryzuje geny zaangazowane w powstawanie tego schorzenia u réinych ras.
Szczegélnie skupiajac sig na analizowanych w dalszej czesci pracy nastepujgcych genach: ADAM23, DOKS5,
PCDH9, ARFGEF2. Cato$¢ oparta jest o aktualne pismiennictwo ale nalezy zweryfikowaé zaréwno zgodnosé
podawanych w pracy pozycji ze spisem i odwrotnie (15 pozycji nie ma w spisie lub sg w spisie ale nie ma
do nich odwotania w tekscie) i jest bardzo wiele literéwek oraz wiele niezgadzajacych sie ze sobg dat
publikacji.

Kolejny w pracy rozdziat trzeci — cel pracy w ktérym autorka przedstawita dwa zasadnicze cele badan
identyfikacje genéw i zawegienie ich liczby do najbardziej prawdopodobnych w wywotywaniu
analizowanego schorzenia. Zaréwno cel gtéwny jak i cel szczegétowy sg wiasciwe i jasno sprecyzowane.
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Materiat i metody czyli rozdziat czwarty zostat zredagowany typowo dla pracy badawczej. W czesci
pierwszej pokrétce scharakteryzowany zostat materiat badawczy byto to tacznie 48 osobnikéw rasy gonczy
polski w tym 12 osobnikéw chorych. W tabeli 5 zamieszczono informacje o osobnikach chorych. Jest tam
m.in. kolumna opisana jako lekooporno$¢. Nie ma natomiast informagji (lub ja jej nie znalaztem) w jaki
spos6b ta wilasciwosé definiowano (w formularzu ankiety bedacej podstawa rozpoznania choroby nic
takiego nie funkcjonuje). Podrozdziat metody konsekwentnie zostat podzielony na metody: analizy
rodowodowej (podano wiasciwe narzedzia do tego typu badan); genetycznej przeprowadzone przy uzyciu
mikromacierzy llumina CanineHD BeadChip a genotypowanie wykonano w Laboratorium Genetyki Bydta
w Parzniewie; statystycznej analiza asocjacyjna GWAS, analiza pojedynczych polimorfizméw oraz analiza
w obrgbie genu ADAM23. Ten ostatni podrozdziat w rzeczywistosci obejmuje metaanalize w obrebie tego
genu i moze lepiej to doprecyzowaé. Wszystkie analizy statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu
wilasciwych narzedzi bioinformatycznych i we wiasciwiej sekwencji tacznie z analizg haplotypéw o ile
wystgpowata taka mozliwos¢. W analizie pojedynczych polimorfizméw zastosowano cztery modele
genetyczne kodominacjj, dominacji, recesywny overdominacji. Sa to rozwigzania jak najbardziej wtasciwe
i najczesciej standardowo wykorzystywane do tego typu badar. Czy Autorka rozwazafa zastosowanie
modelu addytywno logistycznego, kt6ry tez moze by¢ uwzgledniany przy tego typu badaniach?

W rozdziale pigtym - wyniki (najbardziej obszernym w pracy - 32 strony) w poszczegdlnych
podrozdziatach w spos6b jasny i czytelny Autorka przedstawita wyniki wiasnych badarn ilustrujac je dobrze
opracowanymi tabelami, wykresami i schematami. Jest niewatpliwie bardzo dobrze przygotowana i
zaprezentowana czes¢ pracy. Pierwszy podrozdziat zawiera wyniki analiz rodowodowych, w kolejnym
przedstawiono wyniki GWAS i dalej analizy pojedynczych polimorfizméw. W czesci poswieconej wynikom
w obrebie genu ADAM23 (wyniki metaanalizy) pierwsze dwie strony (62-63) przedstawiajg informacje
ktére bardzie odpowiadajg opisowi metod w czesci poswigconej wiasnie metaanalizie. Uzyskane rezultaty
Autorka przedstawita w sposdb logiczny, wyczerpujacy i syntetyczny wiasciwie je interpretujac.

Rozdziat szésty to dyskusja uzyskanych rezultatéw na tle badar innych autoréw, i co bardzo cenne,
Doktorantka poprawnie interpretujac uzyskane rezultaty jednoczeénie umiejetnie i logicznie wyjasnia
przyczyny réinic w badaniach wtasnych i wynikach innych autoréw. W recenzowanych badaniach
potwierdzone zostaly sugestie wielu innych badaczy o bardzo zlozonym charakterze tej choroby
neurologicznej wskazujac na jej specyficzny rasowo charakter. Dodatkowo wydaje sie ona byé
uwarunkowana poligenicznie z sumujacymi sig efektami. W analizowanej rozprawie udato sie zawezi¢
liczbe genéw kandydujacych, jako odpowiedzialne za to schorzenie, w rasie goriczy polski. Byly to
nastgpujace geny: DOKS5; ADAM23, ARFGEF, PCHD9 z kt6rych tylko pierwszemu w pi$émiennictwie
przypisywano takie dziatanie. Autorka w badaniach zweryfikowata model najczesciej predysponujacy do
tej choroby w uktadzie genu DOKS5 jako heterozygotyczny. Bardzo cennym rezultatem jest powigzanie z
padaczka idiopatyczng pozostatych genéw (ADAM23 i PCHD9). Wyniki istotne uzyskano nie tylko w
analizie poszczegdinych genéw ale réwniez w uktadach poligenowych. Autorce udato sie wykluczy¢ z grupy
gendw kandydujacych u rasy goriczy polski gen ARFGEF, ktéry zaréwo w ukfadzie monogenowym jak i
poligenowym analizy nie wykazywat zwigzku z padaczky idiopatyczng u tej rasy. Niewatpliwie duza
wartoscig rozprawy jest zastosowanie metaanalizy w odniesieniu do genu ADAM23 zaréwno jako samego
narzedzia w sytuacji gdy obserwowanych przypadkéw fenotypowych jest stosunkowo niewiele a takze
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dlatego ie udato sie wykazaé¢ oddziatywanie tego genu w uktadach poligenowych na czestosé
wystepowania padaczki idiopatyczne;j.

Whioski - rozdziat siodmy, w ktorych Autorka przedstawita efekty przeprowadzonych badan w postaci
siedmiu punktéw. Wprawdzie rozdziat nosi tytut wnioski ale faktycznie jest raczej pofaczeniem
podsumowania (pkt 1, 2 i 3) i wnioskéw (punkty 5, 6 i 7) oraz stwierdzen, ktére nie sg ani podsumowaniem
ani wnioskiem {punkt 4) bo ta obserwacja byta podstawa przeprowadzenia badan (jak wynika ze wstepu).

4, Ocena merytoryczna rozprawy

Celem rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry Garbacz byta analiza polimorfizmu w genach
potencjalnie odpowiedzialnych za padaczke idiopatyczng u pséw rasy gosiczy polski.

Cel pracy przyjety przez Doktorantke zostat prawidtowo i wiasciwie sformutowany. Metodyka
postepowania opisana w pracy moze znaleic¢ zastosowanie praktyczne w identyfikowaniu osobnikéw
bedacych nosicielami padaczki idiopatycznej nie tylko w analizowane]j rasie goriczy polski ale rowniez jest
elementem szerszych badan umozliwiajgcych poznanie podioza genetycznego tego schorzenia u réinych
ras psow. W przedstawionej dysertacji udowodniono ztozonosé i istotnos¢ podejmowanego tematu.
Reasumujgc stwierdzam, ze pod wzgledem merytorycznym rozprawa nie budzi wiekszych zastrzezen.
Dysertacja przygotowana jest na dobrym poziomie edycyjnym z zastosowaniem nowoczesnych narzedzi.
Uwage zwraca estetyka pracy oraz czytelnosé i komunikatywnosé. Ukiad pracy jest logiczny i przejrzysty,
a praca zredagowana poprawnie. Powyisze uwagi nie wplywajg na pozytywna ocene wartosci
merytorycznej pracy. Stanowi ona cenny dorobek naukowy Autorki w reprezentowanej dyscyplinie
naukowej, a jej wyniki s wazne i interesujgce zaréwno z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia.
Doktorantka wykazata sie dobra znajomoscia zagadnienia i umiejetnos$cig prowadzenia prac naukowych o
charakterze analitycznym. Praca wnosi oryginalny wkiad do wiedzy z zakresu prowadzonych badan.

5. Podsumowanie i wniosek koncowy

Praca doktorska pt. ,Analiza polimorfizmu w genach potencjalnie odpowiedzialnych za padaczke
idiopatyczna w populacji goriczego polskiego” jest ciekawa zaréwno pod wzgledem naukowym jak i
praktycznym. Przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy aktualnych problemoéw zwigzanych z
badaniem podtoia genetycznego padaczki u pséw potaczonych z wszechstronnag analizg wtasciwosci
genetycznych tej rasy. Niewatpliwg wartoscig ocenianej rozprawy jest wykazanie specyficznosci rasowej
w podatnosci na padaczke rasy goriczy polski co wpisuje sie w ogdlnie wystepujaca specyfike rasowg tych
uwarunkowar stwierdzong u pséw. Wysoko nalezy réwniez ocenic¢ wstepne zdiagnozowanie zaleznosci
poligenicznych tego schorzenia u badanej rasy co takze wydaje sie by¢ czeste u gatunku pies domowy. Na
podstawie przeprowadzonej analizy tresci pracy uwazam, ze Doktorantka dokonata trafnego wyboru
tematyki swoich badaf, a praca stanowi oryginalne rozwiazanie zagadnienia naukowego. Tak
przedstawiona dysertacja hawiazuje do aktualnej wiedzy i praktyki, wnoszac do niej nowe tresci. Cel
rozprawy zostat sformufowany poprawnie, osiagniety i potwierdzony wynikami. Przedstawiona przez
Doktorantke metoda moie mieé wiaciwoici wdroieniowe, co wpisuje sie w ogdlng tendencjg

4



Jad

Ji

o
e

R,
7

‘1‘? .

UNIWERSYTET
PRZYRODNICZY
. WE WROCLAWIU

KATEDRA GENETYKI WYDZIAL BIOLOGH 1 HODOWLI ZWIERZAT

prowadzonych badari naukowych, zwigzang z zastosowaniami aplikacyjnymi i wdrozeniowymi.
Opiniowana rozprawa jest opracowaniem o duzych walorach poznawczych i ma charakter opracowania
naukowego. Przygotowana zostata starannie i wyczerpujgco omawia zastosowany aparat badawczy,
przeprowadzone badania i analizy. Zaprezentowane w pracy wyniki badan sg unikalne w skali krajowej,
cenne zaréwno z naukowego punktu widzenia, jak i zastosowan praktycznych oraz wnosza elementy
nowej wiedzy w dyscyplinie naukowej zootechnika i rybactwo. Zgromadzony w ramach realizacji pracy
obszerny materiat badawczy moze zostaé wykorzystany do dalszej analizy naukowej. Autorka pracy — mgr
inz. Aleksandra Garbacz wykazata sie umiejetnoscig samodzielnego formutowania i rozwigzywania zadan
naukowych na poziomie prac doktorskich i reprezentuje wysoki poziom wiedzy w dziedzinie tematyki
rozprawy. W trakcie czytania pracy nasunety misie pewne watpliwosci i pytania wymagajace wyjasnienia,
ktére zawartem w niniejszej recenzji, ale ktére w moim przekonaniu nie obnizajg pozytywnej oceny pracy.
Sformutowane przeze mnie uwagi mogg w cze$ci wynika¢ z odmiennosci pogladéw i réznych ocen
omawianych zagadnien, a w czesci s3 zachetg do dyskusji w zakresie poruszanych kwestii. Wysoko
oceniam poziom rozprawy oraz intelektualny wkfad Autorki i naktad wiozonej przez Nig pracy.

Biorac pod uwage sformutowane powyzej opinie wyrazam jednoznaczne stanowisko, Zze opracowanie
Pani mgr inz. Aleksandry Garbacz pt.: ,Analiza polimorfizmu w genach potencjalnie odpowiedzialnych za
padaczke idiopatyczng w populacji goriczego polskiego”, spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-3
Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z pdin.
zmianamij stawiane rozprawom doktorskim oraz miesci sie w dyscyplinie zootechnika i rybactwo. Diatego
wnosze do Rady Dyscypliny Zootechnika i Rybactwo Szkoly Gtdwnej Gospodarstwa Wiejskiego w
Warszawie o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie jej do publicznej obrony.
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