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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Mateusza Adamskiego "Wybrane
aspekty genetyki udaru mézgu"

Pomimo znaczgcego postepu w zapobieganiu i leczeniu udaru mézgu, pozostaje on
trzecig najczestszg przyczyna $mierci w skali $wiata, a takze znaczacym czynnikiem
powodujacym niepetnosprawnos¢ i uposledzenie poznawcze. W Polsce udar dotyka
co roku ponad 60.000 os6b. Ze wszystkich udaréw mézgu zdecydowang wiekszos¢
stanowig udary niedokrwienne (prawie 90%). W okoto 10% przypadkow przyczyng
jest krwotok $rodmodzgowy, a w pozostatych krwotok podpajeczynéwkowy. Badania
majgce na celu poznanie podtoza genetycznego zwigzanego z ryzykiem wystgpienia
udaru mézgu majg znaczenie dwojakie. Po pierwsze jako strategia odkrywania zas
nowych patomechanizmoéw rozwoju choroby naczyniowo-mézgowej. Odkrycie
nowych biatek i szlakéw biochemicznych moze przyczyni¢ si¢ do powstania
celowanych strategii leczniczych. Z drugiej strony, wykrycie markeréw genetycznych
charakterystycznych dla pacjentéw, umozliwi opracowanie presymptomatycznych
testow genetycznych, identyfikujgcych grupy ryzyka. Okreslenie wariantow
genetycznych zwigzanych np. z odpowiedzig na leki czy przewidywanym
przebiegiem choroby otworzy mozliwo$¢ indywidualizacji leczenia.

Liczba powszechnie wystepujacych (common) wariantéw genetycznych
wigzanych w sposob potwierdzony w réznych populacjach z ryzykiem udaru moézgu
zwieksza sie z kazdym rokiem. Cho¢ wptyw poszczegdlnych wariantéw i ich
kombinac;ji jest niewielki, znaczenie populacyjne wspomnianych wariantéw znacznie
przewyzsza wplyw nielicznych mutacji powodujacych rodzinne zespoty, w ktérych
wystepuje udar mozgu.

Oczekuije sie, ze badania asocjacyjne w skali catego genomu, ale takze
zastosowanie technik sekwencjonowania nowej generacji (np. WES, WGS)
doprowadzg do wykrycia nowych loci, zwigzanych zaréwno w sposob statystyczny,
jak i przyczynowy z réznego typu udarami mézgu. Duza rola przypada
miedzynarodowym inicjatywom, zrzeszajacym genetykow i klinicystéw zajmujgcych
sie udarami mozgu, np. International Stroke Genetics Consortium (z jego inicjatywa
METASTROKE Collaboration) czy Stroke Genetics Network (SiGN, sie¢ prowadzong
przez National Institute of Neurological Disorders and Stroke, NINDS), dzigki ktorym
mozliwe jest prowadzenie badan na reprezentatywnych grupach chorych.

Dla badan genetycznych istotne znaczenie ma klasyfikacja udaréw na
podstawie istniejgcej wiedzy o przypuszczalnych mechanizmach choroby. System
klasyfikacji TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment), stosowany
gtéwnie w przypadkach niedokrwiennego udaru moézgu wyréznia udar duzych naczyn
krwionos$nych (LVD), matych naczyn krwiono$nych (SVD), udar sercowo-zatorowy
(CES), a takze inne oraz nierozpoznane przyczyny. Badania genetyczne wskazujace,
ze konkretne warianty genetyczne zwigzane sg z okreslonymi podtypami udaru
potwierdzity przypuszczenia neurologéw, ze udar mézgu jest zespotem, kontinnum



objawdw, a nie pojedynczym schorzeniem. Zastosowane narzedzi genetyki
molekularnej moze w przysztosci umozliwi¢ opracowanie ujednoliconego systemu
klasyfikacji, uwzgledniajgcego dane kiiniczne, neuroobrazowe i genetyczne
pacjentow.

Badanie wptywu czynnikow genetycznych na ryzyko udaru mézgu jest
zadaniem trudnym, co wynika zaréwno z metodologicznych ograniczen badan
asocjacyjnych (wymagajacych duzych, dobrze scharakteryzowanych klinicznie grup
badanych i kontrolnych), jak ze ztozonosci fenotypowej choroby oraz skomplikowanej
patogenezy, w tym udziatu szeregu wzajemnie oddziatujacych biatek,
uczestniczgcych np. w procesach agregaciji ptytek krwi.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Mateusza Adamskiego
"Wybrane aspekty genetyki udaru mézgu" obejmuje przeprowadzone przez Autora
badania genetyczne zmierzajgce do okreslenia zwigzku polimorfizmu wybranych
genoéw z ryzykiem udaru mézgu w populacji polskiej. Wybér bardzo aktualnego
tematu pracy przez Doktoranta nalezy oceni¢ wysoko, jako zasadny naukowo i
pozadany ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia uzyskanych wynikéw do praktyki
klinicznej.

Rozprawa jest zbiorem trzech artykutow oryginalnych oraz jednego
przegladowego (rozdziatu w podreczniku genetyki medycznej). Zostaty one
opatrzone spisem tresci, streszczeniem (w jezyku polskim i angielskim), wstepem,
zwieztym okresleniem celéw badan, a takze krotkim podsumowaniem kazdego z
wspomnianych artykutéw (z podaniem przedmiotu analizy, struktury grupy badanej i
kontrolnej, stosowanych metod oraz uzyskanych wynikéw). Wszystkie artykuty
dotyczg podtoza genetycznego udaru mézgu. Spetnione zostaty tym samym
ustawowe wymogi odnos$nie spéjnosci tematycznej publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej.

Wszystkie artykuty oryginalne sg pracami wieloautorskimi, opublikowanymi w
czasopismach z Listy Filadelfijskiej (Acta Neurologica Scandinavica, BBRC oraz
Neurochirurgia i Neurologia Polska). £gcznie prace byly cytowane 12 razy, a indeks
Hirscha dla wspomnianych prac wynosi 2. Do rozprawy dotgczone sg oSwiadczenia
wszystkich wspétautoréw, wskazujace na indywidualny wktad Doktoranta przy
opracowaniu koncepciji, wykonaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i
interpretacji wynikow poszczegélnych prac. Nalezy zwrécié uwage, ze we wszystkich
publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem i jednocze$nie autorem
korespondencyjnym.

Krotki wstep podsumowuije kliniczne i epidemiologiczne aspekty badanej
jednostki chorobowej oraz zasady analiz genetycznych, odsytajac do publikaciji
przegladowej, wchodzgcej w sktad ocenianej rozprawy.

Giéwnym celem pracy bylo okreslenie zwigzku wybranych polimorfizmow
trzech genéw kandydujgcych, bedacych prawdopodobnymi czynnikami ryzyka
roznego typu udaru mézgu. Wszystkie badania miaty charakter analizy case-control i
dotyczyly konkretnych genéw kandydujacych, wybranych albo na podstawie
istniejgcej wiedzy, albo badanych juz w kontekscie choréb sercowo-naczyniowych
czy udaru moézgu. Szczegdtowe cele obejmowaty okreslenie zwigzku z fenotypem
choroby nastepujgcych wariantéw: 1. trzech polimorfizméw (-844G/A, Hindlll G/C, -
6754 G/5G) genu kodujgcego inhibitor aktywatora plazminogenu typu | (PAI-/); 2.
polimorfizmu PIA1/A2 genu kodujgcego glikoproteine llla (Gpllla), oraz 3.
polimorfizmu A1166C genu receptora angiotensyny Il typu 1 (AGTRT). W przypadku
polimorfizméw genu PAI-l badano zwigzek z trzema typami udaru (duzych i matych



naczyn oraz sercowo-zatorowego), dla polimorfizmu PIA1/A2 z krwotokiem
podpajeczynéwkowym oraz zwigzek polimorfizmu AGTR1 ogéinie z udarem
krwotocznym mézgu. Celem rozprawy bylo takze podsumowanie aktualnego stanu
wiedzy o wptywie podioza genetycznego na réznego typu udary mozgu.

Najwazniejszg czescig rozprawy sg trzy artykuty przedstawiajgcy wyniki badan
asocjacyjnych pomiedzy fenotypem klinicznym udaru mézgu i wybranymi wariantami
genéw PAI-I, Gpllla oraz AGTR1.

W pierwszej pracy Doktorant zgromadzit grupe 390 pacjentdéw z udarem
niedokrwiennym, z czego u 117 oséb w przebiegu choroby duzych naczyn, u 121
0s6b w przebiegu choroby matych naczyn oraz 152 z udarem sercowo-zatorowym.
Grupa kontrolna liczyta 291 os6b, zgodnych pod wzgledem ptci i wieku. W tej grupie
nie wykluczono jednak wszystkich schorzen kardiologicznych mogacych wptywac na
ryzyko udaru. Do genotypowania trzech polimorfizméw promotorowych genu PA/-/
Doktorant uzyt techniki RFLP oraz SSCA, a do oceny wynikéw liczbowych
zastosowat poprawng metodologie statystyczng (m.in. analiz¢ jednozmienna,
regresje logistyczng przy zatozeniu modeli dominujacego, recesywnego i
addytywnego). Potwierdzit takze wysoki stopien sprzezenia pomigdzy badanymi
wariantami, zidentyfikowat bloki haplotypéw naokoto PAI-/, a nastepnie zbadat
zwigzek konkretnych haplotypow trzech badanych polimorfizméw z typami udaru. Na
poziomie alleli i genotypéw Doktorant nie stwierdzit istotnych statystycznie réznic
czestosci pomiedzy osobami chorymi, a kontrolami. Badajgc jednak haplotypy
utworzone przez wspomniane polimorfizmy wykryt, iz haplotyp A-G-4G wystepowat
istotnie czesciej wérod pacjentéw z udarem w przebiegu choroby matych naczyn
(p=0,02) w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej. Inne haplotypy wystepowaty ze
zbyt matg czestoscia, by mozna byto wyciggaé uprawnione wnioski. Uzyskane
wyniki, wymagaja rzecz jasna potwierdzenia na duzo wigkszych grupach pacjentow i
kontroli, a zwtaszcza liczniejszych grup pacjentéw z konkretnymi typami udaru, a
takze w populacji ogéinej. Ciekawe bytoby takze przeprowadzenie badan typu cross-
sectional, gdzie poréwnano by pacjentéw posiadajacy haplotyp A-G-4G z pacjentami
o tym samym typie udaru nie niosgcych wspomnianego haplotypu. Niewatpliwie
jednak zaprezentowane przez Doktoranta wyniki stanowig cenng wskazowke dla
dalszych badan.

W drugiej pracy Doktorant skoncentrowat sie na okresleniu zwigzku
polimorfizmu PIA1/A2 genu Gpllla, z jednym z fenotypéw klinicznych udaru
(powodowanym krwotokiem podpajeczynéwkowym). Wspomniany gen koduje
glikoproteine llla (ktéra wraz z glikoproteing 1ib tworzy receptor fibrynogenu, istotny
czynnik regulujgcy agregacje ptytek krwi i tworzenie stabilnych skrzepow po
uszkodzeniu naczyn krwiono$nych. Polimorfizm PIA1/A2 (leu/pro) GPllla wigzany byt
z ryzkiem udaru mézgu, a najnowsza metaanaliza (2014, o piec lat p6zniejsza od
omawianej publikacji Doktoranta) wskazuje, ze posiadanie wariantu PIA2 jest
rzeczywistym czynnikiem ryzyka udaru, zwtaszcza w przebiegu choroby duzych
naczyn oraz udaru sercowo-zatorowego.

Grupa badana analizowana przez Doktoranta obejmowata 288 pacjentow, a
kontrolna 457 os6b zdrowych, zgodnych pod wzgledem wieku i pici z grupg badana.
Polimorfizm oznaczono metodg RFLP. Analiza statystyczna wykonana zostata
zasadniczo tak, jak poprzednio, z tym ze analiza wieloczynnikowa (regresja
logistyczna) przeprowadzona zostata jedynie dla podgrup 191 pacjentow i 347
kontroli, dla ktérych zgromadzono petne dane dotyczace zmiennych mierzalnych. W
rezultacie badan Autor nie stwierdzit istotnych réznic w czestosci wystepowania
poszczegdinych genotypdw badanego polimorfizmu. W analizie wieloczynnikowej



jedynie pte¢, nadci$nienie tetnicze oraz palenie papieroséw byty niezaleznymi
czynnikami ryzyka choroby. Zaprezentowane przez Doktoranta badania wskazaty, iz
polimorfizm A1/A2 nie jest zwigzany w grupie badanej ze zwiekszonym ryzykiem
krwotoku podpajeczynéwkowego.

Trzecia praca dotyczy analizy asocjacji polimorfizm A1166C genu receptora
angiotensyny Il typu 1 (AGTR1) z dwoma fenotypami udaru mézgu: pierwotnym
krwotoku $réodmaézgowym (PICH) i krwotoku podpajeczynéwkowym spowodowanym
peknieciem tetniaka wewnatrzczaszkowego (aSAH). Grupa badana obejmowata 261
pacjentéw PICH oraz 392 pacjentéw z aSAH, a grupa kontrolna sktadata sig z 425
zdrowych os6b, zgodnych pod wzgledem pici z grupami badanymi. Polimorfizm
A1166C oznaczano metodg ARMS-PCR, wymagajaca (o ile mnie pamie¢ nie myli)
dobrej optymalizaciji, niemniej metoda nadal stosowana.

Pomimo pewnych watpliwosci dotyczgcych metodologii i konstrukcji grup
badanych, ktére sg zresztg w duzej czesci wymienione w dyskusji omawianego
artykutu, uzyskane wyniki sg interesujace. Doktorant nie stwierdzit co prawda istotne;
réznicy w czestosci wystepowania poszczegoélnych genotypéw i alleli badanego
polimorfizmu, ani pomiedzy PICH i kontrolami, ani pomiedzy aSAH a kontrolami, to
wykazat, ze w grupie pacjentéw aSAH genotyp AA jest zwiazany z lepszym
rokowaniem klinicznym (p<0,02). Jest to bardzo interesujaca obserwacja,
wskazujgca na potencjalne zastosowanie diagnostyki genetycznej, jako jednego z
pomocniczych narzedzi w procesie terapeutyczny chorych z jednym z typ6éw udaru
mozgu. Oczywiscie, przed translacjg wspomnianego wyniku w dziedzine praktyki,
konieczne jest prowadzenie badan replikacyjnych, na duzo wiekszych grupach
pacjentow z aSAH (i innymi typami udaru) nie tylko w populacji polskie;. .

W czesci polskojezycznej rozprawy znajduje sie troche skrétéw myslowych,
literowek, a tekst nie zostat catkowicie wyczyszczony z zargonu laboratoryjnego - nie
wplywa to oczywiscie w zaden sposob na wysokg ocene rozprawy. Wydaje sie, ze
kolejne publikacje (J Biomol Screen, 2013; Genomics, 2014; PlosOne, 2014) dobrze
pokazujg dalekosiezne plany Doktoranta, $wiadomego wszystkich ograniczen
prostych badan asocjacyjnych, zmierzajace do wykrywania markeréw udaru mézgu
poprzez badanie transkryptomu i preoteomu, z zastosowaniem metod
wysokoprzepustowych.

Podsumowujgc: stwierdzam, ze przediozona mi do oceny rozprawa spetnia wszelkie
wymogi formalne stawiane pracom na tytut doktora nauk medycznych. W zwigzku z
powyzszym zgtaszam wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagielloriskiego o dopuszczenie lek. med. Mateusza Adamskiego
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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