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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Darii Oziebto pt.: ,Analiza wptywu
podtoza genetycznego na efekty implantowania w grupie dzieci z gtebokim
niedostuchem prelingwalnym” pod kierunkiem dr hab. n. med. Moniki Otdak,
Prof. IFIPS

Doktorantka od poczatku swojej kariery naukowej zajmuje sie uwarunkowaniem
genetycznym chor6éb narzgdu zmystéw, a w szczegdlnosci zaburzen narzadu stuchu
iréwnowagi. Stad w petni uzasadniony jest wybdr tematu pracy doktorskiej,” w ktorej
doktorantka z duzym powodzeniem podejmuje wazne zadanie zbadania wptywu podfoza
genetycznego niedostuchu na efekty stosowania implantéw slimakowych jak jedynej
skutecznej metody leczenia pacjentdw z niedostuchem w stopniu znacznym do gtebokiego.
Ze sposobu przedstawienia wszystkich wtasciwych dla rozprawy doktorskiej elementéw pracy
Jjasno wynika ,ze mgr Dominika Ozigbto swobodnie porusza sig¢ w zagadnieniach klinicznych,
takich jak diagnostyka i terapia w audiologii. Potrafi umiejetnie wykorzysta¢ rézne, w tym
nowoczesne, wysokoprzepustowe metody stosowane w genetyce molekularnej, dobrze
analizowa¢ i wiasciwie interpretowac otrzymane wyniki.

Na pochwate zastuguje niezwykle uporzadkowane podejécie do ztozonych
i wieloaspektowych probleméw i zagadnien przedstawianych w tej pracy.

Mgr Dominika Ozigbto wnikliwie analizujgc dane prawie 700 pacjentéw, do dalszej analizy
wybrata grupe 200 dzieci z wrodzonym, gtebokim niedostuchem, ktére poddane zostaty
implantacji slimakowej przed 2 rokiem zycia, ktérych rozwdj stuchowy oceniony byt z uzyciem
kwestionariusza LEAQ w odpowiednich interwatach czasowych. W kolejnym etapie
sprawdzane byfo tto genetyczne niedostuchu u tych pacjentéw .W grupie 149 pacjentéw jako
przyczyng niedostuchu zidentyfikowane zostaty warianty locus DFNB1, natomiast
dla pozostatych 51 doktorantka przeprowadzita sekwencjonowanie catoeksomowe, uzyskujac
bardzo duza wykrywalnos¢ wariantéw chorobotwérczych. W ostatniej czesci dysertagji

Doktorantka analizowata rozwéj stuchowy badanych pacjentéw w kontekécie czasu uzywania



aparatow stuchowych i wieku wszczepienia implantu slimakowego, ale przede wszystkim
zidentyfikowanych wariantéw patogennych w poszczegdlnych genach, przygladajgc
sig uwaznie ich tkankowej ekspresji i funkcji biatek kodowanych przez te geny.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr Dominiki Oziebto ma uktad
i charakter typowy dla rozpraw doktorskich. Praca liczy 184 strony, zawiera 26 tabel i 47 rycin
oraz materiaty dodatkowe, w ktérych znajduja sig trzy dodatkowe tabele i jedng rycina .
Wstep pracy podzielony zostat na 6 podrozdziatéw, w ktérych Doktorantka omawia kolejno
budowe i funkcje narzadu stuchu i réwnowagi, proces styszenia, przyczyny i postacie
niedostuchéw oraz diagnostyke przyczyn genetycznych niedostuchu, metody leczenia
zaburzen stuchu i oceny rozwoju stuchowego pacjentéw implantowanych, a nastepnie
przedstawia hipoteze zwoju spiralnego $limaka. Z lektury tej czesci pracy mozna dowiedzieé
sig jak znaczny jest udziat czynnikdw genetycznych w powstawaniu niedostuchu
prelingwalnego oraz jak bardzo heterogenne genetycznie jest tlo, zwtaszcza po wykluczeniu
udziatu wariantéw patogennych locus DFNB1.

Problem identyfikacji podtoza genetycznego niedostuchu dodatkowo komplikuje fakt,
ze moze on wystepowac jako element zespotu choréb genetycznie uwarunkowanych, ktérych
inne objawy moga by¢ stabo wyrazone lub ujawniaé stopniowo z wiekiem pacjenta. Zespotow
zwigzanych z niedostuchem znanych jest ponad kilkaset. Dzigki przefomowi technologicznemu
w badaniach genetycznych, ktéry miat miejsce w ostatniej dekadzie, mozemy coraz szerzej
i wigkszej liczbie pacjentéw zaoferowaé kompleksowa diagnostyke genetyczna. Postep
pozwala nam coraz lepiej zrozumie¢ jakie s genetyczne przyczyny niedostuchu, co jest
niezbgednym warunkiem do opracowania w przysztosci skuteczniejszych metod leczniczych
oraz personalizacji terapii.

Gtownym celem pracy jest analiza wptywu podtoza genetycznego niedostuchu naefekty
stosowania implantéw Slimakowych u dzieci z gtebokim niedostuchem zostat on wraz z celami
szczegotowymi opisany w czterech rozbudowanych punktach w rozdziale wstep.

Rozdziat Materiat i Metody zawiera staranny opis stosowanych w pracy metod
wraz z informacja dotyczacg wykorzystywanych odczynnikéw. Zawiera on réwniez informacje
o pozyskanym do analiz materiale biologicznym. Znajduja sie tu réwniez liczne ryciny i tabele,
ktére nadajq pracy duzg przejrzystosci, utatwiajac przesledzenie stosowanych metod.

W dysertacji magister Oziebto wykorzystata wiele metod stosowanych w genetyce

molekularnej poczawszy od réznych modyfikacji reakcji PCR, analizy krétkich powtérzen
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tandemowych, sekwencjonowania metodg Sangera, RT-PCR, poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy do sekwencjonowania eksomowego. Znaczna czesc tej sekcji
poswiecona jest sposobom oceny patogennodci identyfikowanych wariantéw genetycznych
zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Na uwage zastuguje fakt, ze doktorantka nie bedac
lekarzem, ma ogromna wiedze oraz $wiadomo$é¢ jak duze znaczenie dla wiasciwej interpretacji
wynikéw badan genetycznych ma dobra charakterystyka kliniczna. Jest to widoczne réwnies
w tej czgsci pracy doktorskiej- tzw. reanalizie klinicznej. Doktorantka poswiecita osobny
podrozdziat. Przygotowanie materiatu, przeprowadzenie badan, analiza uzyskanych danych
czy tez weryfikacja wynikéw facznie z analizg statystyczng zostaty przeprowadzone zgodnie
z obowigzujgcymi zasadami.

Wyniki

Doktorantka rozpoczyna od omdwienia genotypéw pacjentéw, u ktérych wykryto
patogenne warianty locus DFNB1. Nasepnie prezentuje wyniki sekwencjonowania
eksomowego, przedstawiajac bardzo dobre wskazniki jakoéci dla 51 badanych pacjentéw,
tacznie zich obrazem klinicznym i listami wariantéw potencjalnie sprawczych. W dalszej czedci
pracy przedstawione sg wyniki badaid potwierdzajgcych uznanie wybranych wariantow
za warianty sprawcze, tj. analizy segregacji wykrytych wariantéw w rodzinach pacjentow,
potwierdzenie rodzicielstwa, wyniki analiz bioinformatycznych i dostepnych baz danych.
Doktorantka identyfikuje mutacje odpowiedzialne za rozwoj niedostuchu w 16 rdznych
genach. Umozliwia jej to ustalenie przyczyny choroby 73% pacjentéw (37/51). Dla czedci
pacjentow wstgpne rozpoznanie kliniczne niedostuchu izolowanego zostaje zmienione
na niedostuch syndromiczny. Geny, w ktérych wykrywane sa mutacje majg ekspresje
w slimaku, co zgodnie z przedstawiong przez Doktorantke hipoteza zwoju spiralnego, sugeruje
dobre efekty stosowania implantéw $limakowych. Tego zagadnienia dotyczy druga czesc¢ sekgji

Po przeprowadzeniu szerokich analiz wynikéw rozwoju stuchowego Doktorantka
pod réznym katem przedstawia, ze zaréwno pacjenci z grupy DFNB1, jakinon-DFNB1 odnoszg
duze korzysci ze stosowania implantéw $limakowych. W dysertacji mgr Oziebto na uznanie
zastuguje poteiny rozmiar zgromadzonych danych, ktére doktorantka analizuje
wielopoziomowo i wiloaspektowo. Dowodzi to duzej wiedzy i doéwiadczeniu w przedmiocie
prowacdzonych badad, ale réwniez pokazuje ogrom pracy wykonanej w czesci

eksperymentalnej.



Dyskusja zostata przygotowana przejrzyscie. W $wietle dostepnej wiedzy i danych
literaturowych Doktorantka omawia sposéb wytonienia grupy badanej, proces typowania
potencjalnie sprawczych wariantéw, ostateczng ocene patogennosci wytypowanych
wariantow, odsetek wykrywalnosci wariantéw sprawczych, przyczyny genetyczne niedostuchu
w grupie non-DFNB1, zidentyfikowane warianty genetyczne w kontekscie obrazu klinicznego
pacjentéw, a takze role wybranych genéw w narzadzie stuchu wraz z rozwojem stuchowym
badanych pacjentéw.

Dyskusjg czyta sie ptynnie. Napisana jest dobrym jezykiem. Doktorantka biegle postuguje sie
literatura, ktérg wiasciwie analizuje odnoszac sie do swoich badar.

Prace wiericzy 15 wnioskéw, ktére zostaty wyciggniete na podstawie przeprowadzonych
badar. Liczba wnioskdw sugeruje ztozono$¢ i rozlegtos¢ prowadzonych przez doktorantke
badani. W opinii recenzenta wnioski odnoszg sig wtasciwie do uzyskanych wynikéw badar.

Po szczegbétowym zapoznaniu sie z praca doktorska Pani mgr Dominiki Oziebto, jednoznacznie
stwierdzam, ze rozprawa ta spetnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65,
poz. 595 z pdéin. zm) w zwigzku z art.179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe-Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U z 2018 r.poz.1669
2 poz.zm.). W zwigzku z powyiszym zwracam sie¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o przyjecie recenzji pracy doktorskiej
i dopuszczenie Pani mgr Dominiki Ozigbto do dalszych etapéw postepowania i publicznej
obrony.

Majac na uwadze duzg warto$¢ naukowa przedstawionych wynikdw, ktére obejmuja
nie tylko analizy genetyczne, ale odnoszg sie réwniez bezposrednio do Kliniki, wpisujac sie
tym samym w nurt medycyny translacyjnej i personalizowanej, jak réwniez doskonaty
warsztat naukowy Doktorantki doceniony réwniez przez Narodowe Centrum Nauki, gdzie
doktorantka otrzymata grant naukowy, zwracam sie do Wysokiej rady o wyrdznienie pracy

doktorskiej mgr Domini Oziebto.

Prof. dr hab. n. med. Artur Niedzielki,
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