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Recenzja pracy doktorskiej
mgr inz. Mikotaja Danielewskiego
,Aspekty medyczne zastosowania metylomu i transkryptomu w badaniu

choréb cywilizacyjnych”

Badania metylomu i transkryptomu stanowia kluczowe narzedzia nowoczesnej
biologii molekularnej, umozliwiajgc precyzyjna charakterystyke zmian regulacyjnych
lezacych u podstaw choréb o kompleksowej patogenezie, w tym wigzacych sie z
rozwojem technologicznym, urbanizacja oraz zmiang stylu zycia chordb cywilizacyjnych.
Metylomika, analizujaca wzorce metylacji cytozyny w DNA, dostarcza informacji o
epigenetycznych mechanizmach regulacji ekspresji gendéw. Zmiany metylacji — zarowno
hipermetylacja promotoréw genow supresorowych, jak i globalna hipometylacja genomu
— sg charakterystyczne dla wielu choréb cywilizacyjnych, w tym miazdzycy, przewlektej
niewydolnoéci zylnej oraz nowotworéw. Badania calogenomowej metylacji DNA,
stosowane w nowoczesnych laboratoriach diagnostycznych, pozwalajg na identyfikacje
epigenetycznych biomarkeréw o wysokiej wartoéci predykcyjnej. Transkryptomika,
obejmujaca analize pelnego zestawu RNA w komérce, pozwala na ilo$ciowa i jakosciowa
ocene ekspresji genéw, w tym alternatywnego splicingu, stabilno$ci transkryptow oraz
aktywnosci regulatorowych czgsteczek miRNA. Wysokoprzepustowe techniki, takie jak
RNA-seq, umozliwiaja detekcje subtelnych zmian w ekspresji gen6ow, ktore mogg
wskazywaé na wczesne etapy patogenezy nowotworow, choréb sercowo-naczyniowych

czy zaburzen neurodegeneracyjnych.
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Integracja danych transkryptomicznych i metylomicznych umozliwia
wielowymiarowa analize sieci regulacyjnych. Korelacja poziomu metylacji z ekspresja
genéw pozwala na identyfikacje kluczowych elementéw patogenezy choréb, na przyktad
w odniesieniu do funkcji genéw regulujacych angiogeneze, odpowiedz zapalng czy
metabolizm lipidéw. W potaczeniu z analizami proteomicznymi i metabolomicznymi
mozliwe jest tworzenie zintegrowanych modeli molekularnych, ktére wspieraja
opracowywanie nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych. W dalszej kolejnosci
mozliwe jest coraz czeSciej precyzyjne monitorowanie przebiegu choroby oraz

personalizacja terapii poprzez dobér metod leczniczych ukierunkowanych na konkretne

zaburzenia regulacyjne.

Narzedzia bioinformatyczne odgrywaja centralng role w analizie metylomu i
transkryptomu, umozliwiajac przetwarzanie, integracjg i interpretacje duzych zbiorow
danych generowanych przez techniki sekwencjonowania wysokoprzepustowego na
poziomie pojedynczych czasteczek, co zwigksza precyzje identyfikacji biomarkerow
epigenetycznych. Wsparcie bioinformatyczne obejmuje takze analizy jakosSci danych,

adnotacje funkcjonalng oraz integracje danych z réznych platform sekwencjonowania.

Przekazana mi do recenzji rozprawa na stopieri doktora nauk medycznych zostata
zrealizowana w Klinice Gastroenterologii Dzieciecej i Choréb Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Promotorem pracy
jest dr hab. n. med. Jan Krzysztof Nowak, prof. UMP a promotorem pomocniczym dr. n.
med. Karolina Wielgus. Badania bedace podstawg dysertacji byly czesciowo finansowane
w ramach grantu SONATA BIS (2017/26/E/NZ5/00851) kierowanego przez dr. Karoline
Wielgus i grantu SONATA (2020/39/D/NZ5/02720) kierowanego przez prof. Jana

Krzysztofa Nowaka.

Podstawe recenzowanej pracy doktorskiej stanowi cykl trzech artykutow, z
ktérych dwa przedstawiajg dane oryginalne a jeden to artykut przegladowy. Wszystkie
prace byly opublikowane w czasopismach miedzynarodowych indeksowanych w bazie
Web of Science. Laczny wspétczynnik oddziatywania prac (IF) wynosi 9,5 i odpowiada
wysokoéci IF oczekiwanego obecnie w odniesieniu do prac doktorskich w wiodacych

polskich uniwersytetach medycznych.



Wczeéniejsza aktywno$é naukowa mgr. inz. Mikotaja Danielewskiego dotyczyta
miedzy innymi badafi u pacjentéw zakazonych Helicobacter pylori w kontekscie
onkogenezy oraz postepéw w archeogenetyce. Wyniki badan zostaty opublikowane
miedzy innymi w dwdch artykutach w czasopismach z listy Web of Science (Hered. Cancer
Clin. Pract. oraz Genes), przy czym mgr. inz. Mikotaj Danielewski jest pierwszym autorem
jednego z powyzszych artykuléw. Aktywno$¢ naukowa przed doktoratem odpowiada
zatem wymogom stawianym obecnie kandydatom na stopiefi naukowy doktora nauk

medycznych w polskich o$rodkach uniwersyteckich.

Badania bedace podstawa przedlozonej rozprawy doktorskiej nie miatly
charakteru badan eksperymentalnych, wobec czego nie wymagaty uzyskania pozytywne;
opinii komisji bioetycznej. Wykorzystane dane Zrédiowe zostaly pobrane z publicznych

baz danych i poddane autorskiej analizie przez mgr. inz. Mikotaja Danielewskiego.

W publikacjach wchodzacych w sktad przedstawionego cyklu badana byta kwestia
zmiennoéci metylomu oraz niezaleznych czynnikéw wewnatrz transkryptomu cztowieka.
Dodatkowo przedstawiono aktualne mozliwosci wykorzystania ogdlnodostepnych
bioinformatycznych baz danych, zapewniajgcych narzedzia wazne w analizie metylomu i

transkryptomu.

W pierwszej publikacji oryginalnej wchodzacej w sktad cyklu (Stability of Blood
DNA Methylation Across Two Timepoints in Three Cohorts, Biomedicines, 2024) analizie
podlegal poziom metylacji genomu leukocytéw krwi obwodowej oceniony przy uzyciu
dwéch generacji mikromacierzy metylacyjnych firmy Illumina (450k i EPIC) u pacjentow
w trzech roznych grupach wiekowych (dzieci w wieku 6-16 lat, doro$li w wieku 29-69 lat
oraz populacja senioréw w wieku 73-82 lat). Metylacja byta oceniana u kazdej badanej
osoby w dwdch punktach czasowych. Celem analizy prowadzonej przez mgr. inz. Mikotaja
Danielewskiego byto zbadanie, czy istniejg wzorce metylacyjne, ktére sg stabilne w czasie.
Zmienno$¢ metylacji zwigzana jest z procesami rozwoju i starzenia sig organizmu, jednak
zidentyfikowanie genéw o stabilnej metylacji mogtoby mie¢ istotne znaczenie w

odniesieniu do terapii niektérych choréb cywilizacyjnych, np. choréb nowotworowych.

W zwiazku z wieloma réznicami dotyczacymi badanych populacji, w tym w

odniesieniu do czasu pomiedzy oboma badaniami metylacji u poszczegdélnych os6b iich
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stanu zdrowia (u badanych dorostych w wieku 29-69 wystepowata otyto$c¢), uzyskanie
odpowiedzi na postawione pytanie badawcze wymagato skomplikowanej normalizacji
danych surowych. Z zadania tego Doktorant wywiazal sie doskonale, wykazujac sie
zaawansowana znajomoscig metod statystycznych, Swietng znajomoscig technicznych
parametréw charakteryzujacych obie generacje stosowanych mikromacierzy i biegtoScia

w stosowaniu potrzebnych do analizy danych metod bioinformatycznych.

Badanie wykazato niewielkg stabilno$¢ metylacji w zakresie poszczegblnych sond
mikromacierzowych, co wydaje sie korespondowaé z procesem ciagtego rozwoju i

dynamiczng réwnowaga proceséw anabolicznych i katabolicznych na réznych etapach

zycia organizmu.

Druga z przedstawionych publikacji oryginalnych (Exceptions to broad tissue-
specific transcriptomic interdependence: searching for INDependence In Expression of
genes, Genes, 2025) zajmuje si¢ zagadnieniem istnienia tzw. genow INDIE, cechujgcych
sie ekspresja niezalezng od rodzaju tkanki. Szeroko wykorzystano dostgpne w
publicznych repozytoriach dane surowe dotyczace ekspresji transkryptomu w
réznorodnych tkankach zebranych w réznych populacjach pacjentéw. Gtéwna analiza
byta prowadzona w puli danych transkryptomicznych The Genotype-Tissue Expression
(GTEx, wersja 8), ktéra charakteryzuje sie¢ liczng probg badawcza oraz duzg

réznorodnoscig tkankowa.

Ekspresja wiekszo$ci nadajacych sie do analizy genow okazata sie albo tkankowo
specyficzna albo dotyczyla wigkszosci tkanek. W oparciu o poréwnanie ekspresji w
réznych tkankach zestawiono liste genow najbardziej odpowiadajacych definicji genu
INDIE. Z Kkliniczno-poznawczego punktu widzenia istotne wydaja sig zwtlaszcza
odniesienia do genéw zaangazowanych w proces indukcji angiogenezy. Uzyskane wyniki

podkreslajg zasadno$¢ badania nieznanych, potencjalnie unikalnych mechanizmow

regulacji ekspresji genéw.

W powyzszej pracy autor ponownie wykazal sig biegloscia w stosowaniu
zaawansowanych metod statystycznych i analityczna wnikliwos$cig, pltynnie integrujgc
dane publikowane przez réznych badaczy postugujacych sie réznorodnymi metodami i

dotyczacych ponad 30 réznych tkanek.



W pracy przegladowej, uzupelniajgcej przediozony do oceny cykl publikacji
(History of Biological Databases, Their Importance, and Existence in Modern Scientific
and Policy Context, Genes, 2025, prze$ledzono i podsumowano rozwoj repozytoriow
danych biologicznych oraz ich znaczenie, miedzy innymi w kontekécie aktualnie
prowadzonych analiz danych genomowych, transkryptomicznych i epigenomicznych.
Praca jest interesujgca, obszerna a jednocze$nie napisana w przystepny sposob,
przydatna praktycznie i utatwiajaca zorientowanie si¢ w mozliwo$ciach wykorzystanie
bogatych repozytoriéw danych, jak réwniez znacznych, dostepnych internetowo zasobow

informatycznych. Praca koresponduje tematycznie z pozostalymi dwoma pracami cyklu.

Wyniki opublikowanych prac, bedacych podstawa przediozonej do recenzji
dysertacji zostaly podsumowane w sekcji ,Wniosek rozprawy”. Na podstawie
przeprowadzonej analizy danych Autor wskazuje na duze znaczenie badania stopnia
stabilnosci ekspresji i metylacji genomu dla lepszego poznania mechanizmoéw regulacji
ekspresji w kontekscie patogenezy chorob przewlektych. Whniosek odpowiada wynikom

analiz przedstawionych w opublikowanych pracach.

We wszystkich omoéwionych artykutach mgr inz. Mikotaj Danielewski jest
pierwszym autorem, co zostato potwierdzone zgodnymi o$wiadczeniami wspoétautorow.
Wkiad autorski Doktoranta w powstanie prac byt bez watpienia decydujgcy. W moim
odczuciu Autor wykazat sie niezbedng wiedza teoretyczng, samodzielnoscig naukowa a

takze duzg sprawno$ciag w stosowaniu prawidtowo dobranych metod badawczych.

Tytut przedstawionej do oceny pracy odpowiada jej tresci. Uktad rozprawy jest
typowy dla tego typu prac, z wyraznie wydzielonymi i jasno przedstawionymi celami,
dobrze dobrana metodyka, umozliwiajacg uzyskanie odpowiedzi na postawione pytania,
i obszernym oméwieniem wynikow. Zakres cytowanego piSmiennictwa jest adekwatny

do analizowanych zagadnien badawczych, umozliwiajac wlasciwg dyskusje uzyskanych

wynikow.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne opracowanie
zidentyfikowanych probleméw badawczych. Uzyskane wyniki maja warto$¢ praktyczng,
ulatwiajac dalsze badania w zakresie patogenezy wybranych choréb cywilizacyjnych, m.

in. choréb uktadu krazenia.



Nie mam istotnych uwag merytorycznych w stosunku do przedstawionej
dysertacji. Uwazam, ze praca spelnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim, wymienione w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce” i kwalifikuje mgr inz. Mikotaja Danielewskiego do nadania stopnia
doktora nauk medycznych. W zwiazku z powyzszym zwracam sig do Kapituly Kollegium
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
przyjecie pracy i dopuszczenie mgr inz. Mikotaja Danielewskiego do dalszych etapow

postepowania o nadanie tytutu doktora nauk medycznych.

W zwiazku z opublikowaniem wiekszo$ci wynikéw przedstawionej do recenzji
rozprawy w dwoch pracach oryginalnych w recenzowanych czasopismach naukowych
posiadajgcych wspoétczynnik oddziatywania (IF) wynoszacy odpowiednio 3,9 oraz 2,8 i
punktacje MNiSW wynoszaca dla kazdej z nich 100 punktéw, interdyscyplinarnym
charakterem pracy oraz kompleksowoscig i intelektualng elegancja zastosowanych
metod analizy danych zwracam sie¢ do Kapituly Kollegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o wyroznienie

przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskie;.
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