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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana mgr Jakuba WozZniaka pt. ,ldentyfikacja markeréw
genetycznych i epigenetycznych zwigzanych z wystepowaniem przepukliny pe¢pkowej

Swin”

Podstawowe dane o kandydacie

Pan mgr Jakub WozZniak uzyskat tytul magistra 04.12.2017, na Uniwersytecie
Medycznym w Lodzi. Po raz pierwszy ubiega sie¢ o nadanie stopnia doktora. W latach 2018-
2019 zatrudniony byt na stanowisku Miodszy Specjalista Kontroli Jakosci w Takeda
Pharmaceutical Company Limited, nast¢pnie w roku 2019 pracowat jako Mlodszy Asystent
Medyczny w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Kaliszu. Od 2025,
jako bioinformatyk, prowadzi jednoosobowa dzialalnos¢ gospodarczg - Initium BioData,

wspotpracujac z Instytutem Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Jakuba Wozniaka zostala
wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny Nowackiej - Woszuk — promotor pracy
w Katedrze Genetyki i Podstaw Hodowli Zwierzat, Uniwersytetu Przyrodniczego
w Poznaniu.

Problematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej dotyczy jednego z istotnych
probleméw wystepujacych w produkeji trzody chlewnej, jakim jest przepuklina pepkowa
$win. Ta wada rozwojowa, majaca zarowno konsekwencje ekonomiczne, jak i zdrowotne, jest
przedmiotem intensywnych badan genetycznych i epigenetycznych. Autor podjal ambitne

zadanie identyfikacji markeréw zwigzanych z ryzykiem wystgpowania przepukliny pepkowej



swin, laczac klasyczne i nowoczesne metody biologii molekularnej, transkryptomiki oraz
epigenetyki.

W zwigzku z tym, Pan mgr Jakub Wozniak sformutowal hipotezg ogdlng badan
zakladajaca, ze przepuklina pepkowa $win jest wynikiem zlozonej interakeji czynnikow
genetycznych i1 epigenetycznych, a ryzyko jej wystgpienia zalezy od rasy i populacji.
W ramach rozprawy autor zdefiniowat takze hipotezy szczegdtowe oraz odpowiadajgce im
cele odnoszace sie do kolejnych przeprowadzonych eksperymentow:

Eksperyment 1 zaktadat weryfikacje zwigzku miedzy wariantami DNA w genach
CAPN9, OSM, ITGAM i NUGGC, a wystgpowaniem przepukliny pepkowe] u swin
mieszancowych oraz analiz¢ haplotypéw oraz zrdéznicowania ze wzgledu na ple¢. Celem
eksperymentu 2 byla ocena roznic w poziomie transkryptow i stopniu metylacji genow
ACAN, COL6AS5, MMP13 i VIT w tkance mig$niowej i tgcznej $win z przepukling pepkowsg
oraz pordwnanie ich z przepukling pachwinowa. W eksperymencie 3 skupiono si¢ na
identyfikacji gendw roznicujacych sie pod wzgledem ekspresji w tkance migsniowej z okolicy
pepka oraz ocenie roli metylacji DNA i polimorfizmow regulatorowych w regulacji ekspresji.
Autor wykonal réwniez eksperyment dodatkowy, majgcy na celu analize¢ wariantéw DNA
w genach MYO19, MYH2, MYHS, ZNF646 i ZNF713, w odniesieniu do ryzyka
wystgpowania przepukliny pepkowej. Tak sformutowane hipotezy i cele badawcze nadajg
pracy spojnos¢ i pozwalajg na systematyczne podejécie do problemu zaréwno od strony
genetycznej jak i epigenetyczne;.

Rozprawa zostata przygotowana w formie cyklu tematycznego pod wspélnym tytutem
,ldentyfikacja markerow genetycznych i epigenetycznych zwigzanych z wystgpowaniem
przepukliny pepkowej $win” i sktada si¢ z: - dwoch opublikowanych artykutow naukowych
w renomowanych czasopismach z listy JCR: Animal Genetics (MEiN = 140; IF = 2,6) oraz
Genes (MNiSW=100; Impact Factor = 3,3), - jak réwniez omdéwienia jednego zlozonego
maszynopisu (2025) do czasopisma BMC Genomics. Publikacje te sa wieloautorskie, przy
czym udzial Doktoranta w kazdej z nich jest wiodacy, jest on pierwszym autorem we
wszystkich trzech pracach, a indywidualny wklad pracy w publikacje okreslony zostat dla
dwoch opublikowanych artykuléw na poziomie 55% w publikacji nr 1 oraz na 60%
w publikacji nr 2.

Towarzyszace publikacjom opracowanie, liczace Iacznie 108 stron stanowi
podsumowanie prowadzonych badan i zawiera wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, wstep bedacy wprowadzeniem w badang problematyke, zaprezentowanie

hipotez badawczych i celu pracy, materialtu i metod badawczych, wyniki oraz ich
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konfrontacjg z wynikami innych autor6w w rozdziale dyskusja, ktorg zwiefcza rozdziat
podsumowanie dyskusji i wnioski, literatura oraz spis tabel i rycin. Uwazam, ze rozprawa
doktorska w opisanym ksztatcie wraz z zalagczong dokumentacjg (artykuly oraz o$wiadczenia
wspotautoréw) jest bardzo dobrze przygotowana i zgodna z aktualnymi wymaganiami
ustawowymi. Rozprawa napisana jest jezykiem S$cistym, poprawnym, logicznie
zorganizowanym. Przeglad literatury jest kompletny, hipotezy i cele eksperymentéw sg jasno
okreslone, a =zastosowana metodologia — adekwatna 1 zaawansowana. Analizy
bioinformatyczne oraz statystyczne zostaly opisane z nalezyta szczeg6towoscia.

Rozprawa wnosi istotny wktad w rozwoj wiedzy o molekularnym podtozu przepukliny
pepkowej swin. Na szczegdlng uwage zastuguje:

- wykorzystanie tkanki z pierscienia pepkowego w analizie RNA-seq,

- identyfikacja nowego kandydujacego genu METTL21C,

- integracja analiz ekspresji genéw, metylacji DNA oraz polimorfizméw w regionach
regulatorowych.

Jednotematyczny cykl publikacji jest wartosciowym zbiorem kompleksowych badan,
ktorych nastepstwo bylo efektem uzyskanych wynikow oraz stawiania kolejnych hipotez
badawczych, pozwalajacych w konsekwencji na poszerzenie wiedzy w zakresie badanej
tematyki. Wynikiem publikacji nr 1 jest potwierdzenie istotnego statystycznie zwigzku
polimorfizméw genéw CAPN9, OSM i ITGAM z ryzykiem przepukliny u $win oraz
wykazanie iz warianty DNA wykazywaly roézne znaczenie w zaleznosci od plci zwierzat.
Wyniki te wzmacniajg teze¢ o poligenicznym podiozu przepukliny pepkowej i wskazuja na
realne markery genetyczne, ktére moga by¢ wykorzystane w programach hodowlanych.
Efektem dalszych badan, opisanych w publikacji nr 2 jest zidentyfikowanie istotnych roznic
w ekspresji genéw MMPI13 (metaloproteinaza macierzy pozakomorkowej) 1 VIT
(witronektyna) miedzy grupg przepuklinows a kontrolna, co sugeruje zaburzenia metabolizmu
kolagenu i struktury macierzy zewnatrzkomérkowej jako mechanizmy sprzyjajace
wystepowaniu tego schorzenia. Przeprowadzone badanie dostarcza pierwszych dowodéw na
role tych genéow w patogenezie przepukliny pepkowej u $win i taczy dane transkryptomiczne
z obserwacjami klinicznymi. Wyniki trzeciego eksperymentu, przedstawione w maszynopisie
znajdujacym sie w recenzji, dostarczyly najbardziej kompleksowych dowodéw na zlozone
podloze UH, obejmujace jednoczesnie zmiany genetyczne i epigenetyczne oraz pozwolily na
identyfikacje nowego kandydujacego genu METTL21C. Natomiast eksperyment dodatkowy
uzupelnit glowne analizy, sugerujgc role gendw zwigzanych z struktura miesni i ich

kurczliwos$cig w patogenezie UH oraz potwierdzil poligeniczny charakter wady.



Podkresli¢ nalezy, ze dwa opublikowane artykuly oraz jeden artykul bedacy w ocenie
eksperckiej, stanowigce podstawe cyklu, w trakcie ich publikacji w renomowanych
czasopismach, byly/sa poddane wnikliwym recenzjom wydawniczym. Fakt ten pozwala mi co
prawda na pominigcie szczegélowego opisu i oceny tych eksperymentéw, podsumowujac je
jako wartosciowe i atrakcyjne opracowania naukowe, do ktérych jednakze, cheiatabym dodac
uwage 1 kilka pytan do Doktoranta:

- w moim odczuciu brakuje w czgsci dyskusyjnej refleksji nad mozliwoscig
praktycznego zastosowania markeréw (np. METTL21C) w programach hodowlanych; jakie
warunki musiatyby zostaé¢ spelione, aby marker METTL21C mégl zosta¢ wykorzystany
w selekcji hodowlanej?

- czy zmiany ekspresji genow sg przyczynowe czy wtorne wobec patologii?

- czy metylacja DNA moze by¢ dziedziczna i wplywaé na cech¢ w kolejnych
pokoleniach?

- czy wyboér mieszancow zamiast czystych ras nie wplywa negatywnie na moc
statystyczng?

Powyzsza uwaga i pytania nie umniejszajg rangi przedstawionej do oceny dysertacji,
do ktérej odniosg si¢ poprzez podkreslenie najwazniejszych w moim odczuciu walorow do
ktérych zaliczy¢ nalezy:

- dobdr tematyki badawczej oraz uzyskane wyniki cechujace si¢ duza oryginalnoscia
naukowa i1 wypetniajace luke w dotychczasowej literaturze §wiatowej;

- zlozonos$¢ 1 odpowiedni dobor zaawansowanych metod badawczych; ich szeroki
wachlarz od metod genetyki molekularnej (sekwencjonowanie Sangera, analiza SNP, ddPCR)
poprzez epigenetyke i pirosekwencjonowanie, metody transkryptomiczny (RNA-seq 1 RT-
gqPCR) czy tez proteomiczne (Western blot), az po skomplikowane metody bioinformatyczne
i statystyczne;

- kompleksowos¢ przeprowadzonych badan, pozwalajgca na uzyskanie
jednoznacznych  wynikow, a poprzez polaczenie danych transkryptomicznych,
epigenetycznych i genetycznych, dajacych najbardziej holistyczny obraz mechanizméw
rozwoju przepukliny pepkowej;

- glebokie, naukowe znaczenie tych badan, ktére w tak szerokim zakresie analizuje
jednoczesnie ekspresjg, metylacje i warianty genéw w tkance bezpodrednio zwigzanej
z przepukling pepkowa;

- poprawnie i szczegolowo przedstawione opracowanie tekstowe uzupelniajgce

zalaczone publikacje, dobrze odzwierciedlajgce umiejetnos¢ i swobodne poruszanie sie¢
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Doktoranta w obrebie badanej problematyki naukowej z uwzglgdnieniem badan wiasnych
oraz dotychczas opublikowanych prac.
Wspomniane wczesniej, opublikowanie wynikéw badan wiasnych w dobrych czasopismach

naukowych, dopetnia ogélnego dobrego wrazenia i wysokiej oceny rozprawy doktorskiej.

Podsumowujac, oceniana rozprawa doktorska bez watpienia spelnia wymogi
merytoryczne i formalne, stawiane tego typu opracowaniom. Stanowi bowiem oryginalny
i istotny wklad do nauki, poszerzajagc wiedzg o o molekularnym podlozu przepukliny
pepkowej $win. Rozprawa ta charakteryzuje si¢ ciekawa i pionierskg tematyka naukowsg oraz
metodyka oparta o nowoczesne techniki badawcze. Podkresli¢ nalezy, ze w pracy dominuja
watki poznawcze wnoszace nowe informacje naukowe o genetycznym podiozu przepukliny
pepkowej $win, na temat transkryptomiki tkanki miesniowej i tacznej, regulacji genomu oraz
zmiennosci strukturalnej genomu.

Na szczegélne uznanie zastuguje integracja wielopoziomowych danych, poprzez
polaczenie wynikéw asocjacyjnych, ekspresyjnych, epigenetycznych i proteomicznych
w jedna, sp6jng informacje o patogenezie przepukliny pepkowe;.

Podsumowujac calo$é, uwazam, ze oceniana rozprawa doktorska mgr Jakuba
Wozniaka, w pelni odpowiada warunkom okreslonym w art. 187 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (t.j. Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdzn.
zm.) i moze byé podstawa do nadania stopnia naukowego doktora, w postepowaniu o nadanie
stopnia doktora w dziedzinie nauk rolniczych w dyscyplinie zootechnika i rybactwo. Wnoszg
zatem do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Zootechnika i rybactwo, Wydziatlu
Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzetach, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu

o dopuszczenie mgr Jakuba Wozniaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Whiosek dodatkowy

Biorac pod uwage ponadprzeci¢tny poziom badan opisanych w rozprawie, aktualnos¢
problematyki badawczej, zastosowane metody badawcze i kompleksowos¢ opracowania oraz
ponadprzecigtny charakter rozprawy, skladam wniosek do Wysokiej Rady Naukowej
Dyscyplina Zootechnika i rybactwo, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej i Nauk

o Zwierzetach Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu o wyréznienie rozprawy doktorskiej
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Pana mgr Jakuba Wozniaka stosowng nagroda.



