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Wybrane aspekty genetyki udaru mézgu, przedstawione]

jako rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Rozprawa doktorska dr-a Mateusza Adamskiego, skladajaca sig
z cyklu trzech prac oryginalnych i jedne] rozprawy
pogladowej, omawia niezwykle, z etiologicznego,
nozologicznego, i klinicznego a w konsekwencjach takze
potencjalnie terapeutycznego - punktu widzenia, istotne
zagadnienia podatnosci genetycznej na zréznicowane klinicznie
formy udaru mbézgu. Zasadniczym celem badan stanowiacych
podstawe przestawionej pracy byta analiza znaczenia wybranych
polimorfizmdéw trzech gendédw kandydatdw - potencjalnych
czynnikéw populacyjnego ryzyka udaru mbézgu.

Jak wspomniano, dysertacja grupuje prace oryginalne:

— Adamski M G, Turaj W, Stowik A, Wioch-Kope¢ D, Woltkow P, Szczudlik A:
A-G-4G haplotype of PAI-1 gene polymorphisms -844 G/A, HindIll G/C, and -675
4G/5G is associated with increased risk of ischemic stroke caused by small vessel
disease. Acta Neurol. Scandinav. 2009, 120, 94,

— Adamski M G, Borratynska A, Krupa M, Wloch-Kope¢ D, Turaj W, Wolkow P,
Wnuk M, Urbanik A, Moskata M, Szczudlik A, Stowik A: 41/42 polymorphism of
Gpllla gene and a risk of aneurysmal subarachnoid haemorrhage. Biochem. biophys.
res. commun. 2009, 383, 228,

— Adamski M G, Golenia A, Turaj W, Baird A E, Moskata M, Dziedzic T, Szczudlik A,
Stowik A, Pera J: The AGTRI gene A1166C polymorphism as a risk factor and
outcome predictor of primary intracerebral and aneurysmal subarachnoid

hemorrhages. Neurol. Neurochir. Pol. 2014, 48, 242,



oraz 7jedna prace pogladowa, bedaca rozdziatem catosSciowej,

ksiazkowej publikacji:

- Adamski M G, Baird A E: Genetics of stroke. W: Emery and Rimoin's Principles and
Practice of Medical Genetics: 2013. Ed.: David L. Rimoin, Reed E. Pyeritz, Bruce Korf.

San Diego, Elsevier Science, 2013.

Rozprawa dr-a Adamskiego, oprécz wymienionych wyzej
opublikowanych prac zawiera polskie 1 angielskie streszczenia
a takze wstep, w ktérym autor przedstawia sytuacje
epidemiologiczna udaru mézgu w Swiecie, patologiczne

i patofizjologiczne typy udaru; nakresla rodwniez pokrotce
role czynnikéw genetycznych w rozwoju zmian naczyniowych

w os$rodkowym ukladzie nerwowym.

Kolejna cze$cia pracy sa ujete w czterech punktach cele

badawcze, o ktdérych pisatem powyze].

W zakresie pierwszej z oryginalnych publikacji (4-G-4G haplotype
of PAI-1 gene polymorphisms -844 G/A, Hindlll G/C, and -675 4G/5G is ...) autor

w grupie okoto 400 pacjentédw z udarem niedokrwiennym mézgu
dokonanym w przebiegu choroby duzych naczyn, choroby matych
naczyh oraz zatorowo$ci sercopochodnej badat czy obecnos$¢

3 polimorfizméw genu PAI-1 kodujacego inhibitor aktywatora
plazminogenu typu 1 wpiywa na ryzyko wystapienia udaru
niedokrwiennego mézgu o wymienionej - réznej - etiologii.

W wyniku przeprowadzonych prac wykazano, ze haplotyp A-G-4G
genu PAI-1 wystepowal istotnie czesciej u chorych z udarem
mézgu dokonanym w przebiegu choroby matych naczyn, co stwarza
podstawy zwiazku pomigdzy obecno$cia wymienionego haplotypu
a zwiekszonym ryzykiem wystapienia udaru mézgu o danej

etiologii.

W drugiej z prac oryginalnych (AI/A2 polymorphism of Gpllla gene and

..) w badaniach prowadzonych u okoto 290 chorych z krwotokiem



podpajeczyndwkowym spowodowanym peknieciem tetniaka badano
potencjalny zwigzek =zwigzku pomiedzy polimorfizmem Al/A2 genu
GpIIIa a ryzykiem wystapienia krwotoku. Nie wykazano, aby
polimorfizm GpIIIa Al/A2, byl niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia krwotoku podpajeczyndwkowego; byty nim natomiast

pteé¢ zenska, nikotynizm i nadcisnienie tetnicze.

W trzeciej oryginalne]j pracy (The AGTRI gene A1166C polymorphism

as a risk factor and ...) zaprezentowano wyniki badan nad polimorfizmem
All66C genu receptora angiotensyny II typu 1 (AGTRI)
prowadzonych u ponad 260 pacjentdéw z pierwotnym krwotokiem
drédmbézgowym i niemal 400 z krwotokiem podpajeczyndwkowym,
spowodowanym peknieciem tetniaka.

W rezultacie przeprowadzonych oznaczef nie stwierdzono
istotnej réznicy w czestosci wystepowania poszczegdlnych
genotypdéw i alleli genu AGTR1 w wymienionych podtypach udaru
krwotocznego. Natomiast w grupie pacjentdéw z krwotokiem
podpajeczyndwkowym z peknietego tetniaka genotyp AA byl
zwigzany z bardziej korzystnym rokowaniem, oznaczanym

klinimetrycznie w Glasgow QOutcome Scale.

Praca pogladowa (Genetics ofstroke), stanowigca rodzaj
teoretycznego uzasadnienia prowadzonych badan, prezentuje
uaktualnione poglady na genetyczne podioze udaru mbzgu.

Na wstepie autorzy przedstawili dane epidemiologiczne
dotyczace udaru mdézgu 1 oraz systemy klasyfikacji i typy
udaru. Oméwiono wyniki badan nad blizniakami oraz nad
rodzinami z udarem. W dalsze] czescl pracy przedstawionoc
wszystkie znane - do czasu opracowywanla rozdziaiu - choroby
jednogenowe, w przebiegu ktérych moze wystapic¢ udar mdzgu,
m.in. dziedziczne - dominujgaca 1 recesywna - arteriopatie
z podkorowymi zawatami i leukoencefalopatiag, tj. CADASIL

1 CARASIL.



Na uwage zasiuguje perfekcyjne opracowane zagadnienia,
niezwykle wnikliwe ujecie zagadnienia, starannosé¢ w doborze
materiatu faktograficznego i bibliograficznie szerokie ujecie

zagadnienia.

W ostatnie]j czesSci pracy zamieszczone sg oswiadczenia
wspotautordw prac oryginalnych i pracy pogladowe]
podkreslajacych oryginalny i kierujacy wktad d-ra Adamskiego
w powstanie przedstawionego cyklu prac, co uwiarygadnia

samodzielnos¢ doktoranta w zakresie przeprowadzonych badan.

Przytoczony cykl publikacji obejmuje istotne, z punktu
widzenia etiologii zréznicowanych typdéw udaru mbézgu
zagadnienia, prace opublikowano w czasopismach o wzglednie
istotnym wskazZniku wplywu a samodzielno$é badawcza plerwszego
autora prac, tj. d-ra Adamskiego, nie budzi watpliwosci.

Nie znajduje istotnych niedociagnieé w przeprowadzonych

badaniach, tak merytorycznych, jak formalnych.

W podsumowaniu: uwazam, Zze przedstawiona mi do oceny
dysertacja dr Mateusza Adamskiego spelnia warunki rozprawy
doktorskiej 1 moze by¢ w obecnym ksztatcie dopuszczona do
dalszych etapéw postepowania w przewodzie doktorskim.

Ze wzgledu na jej nowatorsko$¢ nie tylko na gruncie
polskiego pismiennictwa a takze =ze wzgledu na niezwykila
kulture 1 rzetelnos¢ metodologiczna pracy wnioskowatbym

o jej wyrdznienie przez Rade Wydzialu.

szdcunku,

Prof. dr hab. med. Wojciech Kozubski Poznan, 2014 10 13
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