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OPINIA

o rozprawie doktorskiej lek. med. Rafata Wojtkiewicza
pt. Analiza polimorfizmu 12 regionéw autosomalnego DNA systemu HDplex

w badaniach genetyczno-sgdowych

Analiza polimorfizméw DNA oparta na reakcji tancuchowej polimerazy i fluorescencyjnej
detekcji produktow stanowi obecnie podstawe badan stosowanych w genetycznej
identyfikacji czlowieka. Opinia wydawana przez eksperta kryminalistyki opiera sie na
rachunku prawdopodobienstwa, co skfania do poszukiwania wcigz nowych fragmentow DNA,
spetniajacych surowe kryteria narzucone przez wymiar sprawiedliwosci.

Z uwagi na wystepowanie réznych rozkladéw czestosci alleli markeréw STR w
populacjach, dla okreslania wartosci prawdopodobienstwa przypadkowej zgodno$ci
wymagana jest wiedza o statystycznych wlasnosciach kazdego /ocus pod warunkiem braku
odchylen od rownowagi Hardy-Weinberga zweryfikowanej przy uzyciu odpowiednich testow

statystycznych.



1) QOcena merytoryczna:

a. Trafnosc podjetej problematyki badawczej i jef oryginalnosc:

Przechodzgc do witasciwej merytorycznej i formalnej oceny rozprawy doktorskiej stwierdzam,
ze dobér tematu przez Autora byt trafny i godny zainteresowania z punktu widzenia genetyki
sgdowe]. Markery kandydujgce do wykorzystania w ekspertyzie genetycznej dla potrzeb
sgdowych muszg spemnié szereg surowych kryteridw, poniewaz na podstawie ich analizy
biegty wydaje opinie posiadajgcg wartos¢ dowodowa. Znanych jest obecnie kilkadziesiat
markeréw STR wykorzystywanych w genetyce sadowej, zwykle w postaci zestawow
multipleksowych, ktdrych sita dyskryminacji jest w wiekszosci przypadkow wystarczajgca do
identyfikacji osoby. Istniejg jednak przypadki, w ktorych konieczne staje sie rozszerzenie
badan o dodatkowe markery STR w celu zwiekszenia sity dyskryminacji wyniku ekspertyzy.
Z tego powodu poszukiwane sg ciggle nowe systemy, spemniajace szereg Kryteridw
pozwalajgcych zakwalifikowa¢ je do identyfikacji osdéb. W Swietle ciggtego rozwoju
naukowego i technologicznego mozna zatozyé, ze stosowane wczesniej, jaki i wielce
przydatne obecnie, metody identyfikacji genetycznej bedg w niedalekiej przysztosci
zastapione bardziej skutecznymi. Dzieki temu rosng potencjalne mozliwosci rozstrzygnigcia
wielu nierozwigzanych spraw kryminalnych. Tendencje takg mozna wyraznie wysnuc takze z

dysertacji Doktoranta.

b. Ocena uzyskanych wynikdw i ich znaczenie dla nauki i praktyki.

Dostepne pismiennictwo naukowe z zakresu identyfikacji cztowieka nie dostarcza wielu
danych populacyjnych dotyczacych pozasystemowych markeréw zawartych m.in. w zestawie
handlowym Investigator HDplex. W recenzowanej rozprawie przeprowadzona zostata analiza
wynikéw oznaczen uzyskanych dla probki populacyjnej Polski centralnej. Wedtug mojej
wiedzy jest to jedyna tak obszerna i kompleksowa baza danych poszerzajgca informacije o
polimorfizmach STR wséréd ludnosci Polski, a zatem z powodzeniem mogaca stanowié
referencyjng baze do obliczeh czestodci wystgpienia profilu DNA. Na podstawie
poréwnawczej analizy rozktadéw alleli poszczegdoinych markeréw Autor dokonat
oszacowania stopnia pokrewienstwa genetycznego, ktére odzwierciedla dystans genetyczny
dzielgcy badang populacje z wybranymi populacjami na $wiecie, oraz stanowi przydatne
narzedzie w badaniu powigzan filogenetycznych. Autor obliczyt tez wartosci parametrow
statystycznych, ktére staly sie podstawa do uznania wysokiej przydatnosci badanego
multipleksu w badaniach z zakresu genetyki sgdowej, jak réwniez w ocenie chimeryzmu po

alloprzeszczepach szpiku kostnego. Na uwage zastuguje poruszenie przez Doktoranta
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zagadnien zwigzanych z czynnikami o potencjalnym wptywie na wyniki obliczania
parametrow wartosci dowodowe] ekspertyz genetycznych, takimi jak mutacyjno$¢ oraz
nierébwnowaga sprzezen. Ta ostatnia ma szczegélnie w sytuacji poszukiwania kompromisu
miedzy tendencjg do typowania coraz wiekszych ilosci markeréw a skutkami mozliwosci ich

bliskiej lokalizacji na chromosomie.
c. Poprawno$¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna:

Manuskrypt napisany jest w sposéb poprawny. Autor nie ustrzegt sie nielicznych btedéw
literowych i kalek jezykowych, ktére nie wplywaja na wysokg ocene rozprawy, jednak
powinny zosta¢ usuniete przed jej ewentualnym przygotowaniem do publikacji. Uwazam, ze
okreslenie pochodzenia referencyjnych préob populacyjnych jako Afryka, czy Ameryka (str. 29
i dalsze) jest zdecydowanie zbyt ogodine, wziawszy pod uwage rozmiary tych kontynentéw i
genetyczne zrdoznicowanie zamieszkujgcych je populacji i grup etnicznych. Pewne
watpliwosci budzi uzycie sformutowania ‘populacja kaukaska’® — majacego zapewne
odniesienie do grup ludnosci rasy biatej (kaukaskiej lub europeidalnej). Do rasy tej zaliczajg
sie z kolei populacje zamieszkujace okreslone obszary geograficzne. Podany na str. 74
indeks ojcostwa przy prawdopodobienstwie 99,9999% jest obliczony bfednie i powinien
wynosi¢ 1 000 000.

2) Ocena metodologiczna:

a. Dobor literatury, umiejetnosci wykorzystania Zrodet:

We WSTEPIE rozprawy Doktorant szczegétowo opisat zagadnienia zwigzane z
administracyjnymi i prawnymi aspektami profilowania DNA oraz tworzeniem baz danych
profili genetycznych. Ta czes¢ rozprawy oparta jest na przegladzie aktualnych doniesien z
pi$miennictwa i stanowi doskonate wprowadzenie czytelnika w zagadnienia, ktére zostaty
przedstawione w CELACH pracy. W rozwinietej DYSKUSJI Doktorant przedstawit, oparte na
bogatym materiale faktograficznym wilasne spostrzezenia i uwagi, konfrontujac je i
polemizujac z pogladami innych badaczy zawartych w obszernym PISMIENNICTWIE
liczacym 152 pozycje. Autor odnidst sie rowniez do tresci licznych aktow prawnych oraz
dokumentéw komisji i organoéw doradczych zajmujgcych sie standaryzacja badan
genetycznych na potrzeby organéw $cigania i wymiaru sprawiedliwosci. Ta czeS¢ rozprawy
wskazuje na dobrg znajomos¢ literatury przedmiotu i duza swobode postugiwania sie

zawartymi w niej danymi.



b. Poprawnosc formutowania problemdw i hipotez (zalozenia badawcze):

Doktorant prawidtowo sformufowat gtéwny problem badawczy, polegajacy na kompleksowej
ocenie przydatnosci w badaniach genetyczno-sgdowych multipleksowego zestawu
Investigator HDplex. W tym celu przeprowadzit analize rozktadéw czestosci alleli, obliczyt
parametry biostatystyczne i poréwnat je z danymi opublikowanymi dla innych populaciji oraz
w odniesieniu do innych komercyjnych zestawow badawczych. Hipotezy i zatozenia
badawcze zostaty sformutowane poprawnie, sg precyzyjne i jednoznaczne oraz cechuje je
istotno$¢ poznawcza. Pozwalajg okreslié zadania badawcze prowadzgce do rozwigzania
postawionego problemu, wyrazajgc obszar, przedmiot i zakres studiow literaturowych oraz

badan empirycznych.

¢. Trafno$c doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich zastosowania:

MATERIALY | METODYKA badan zostaty opisane szczegdtowo w rozdziale zajmujacym
dziewie¢ stron rozprawy. Czynnosci laboratoryjne zostaly opisane syntetycznie, wieksza
cze$¢ zajmuje natomiast przedstawienie parametréw przydatnosci w badaniach medyczno-
sgdowych oraz testow statystycznych. Opis zastosowanych metod badawczych nie budzi
watpliwosci. Dobor 2zrédet i ich wykorzystanie oceniam jako wyrézniajacy aspekt
recenzowanej pracy. Godne podkreslenia w aspekcie wiarygodnosci statystycznej
przedstawionych wynikow jest wykorzystanie bardzo obszernego, liczgcego 941 prébek,
materiatu populacyjnego, na podstawie ktdrego wykazano przydatnos¢ badanych markerow
w indywidualizacji materiatu biologicznego. Doktorant postuzyt sie zweryfikowanymi
metodami statystycznymi stosowanymi w laboratoriach zajmujgcych sie identyfikacja
genetyczng i gwarantujgcymi wysoka jakos¢ wynikéw. Oceniajac faze badawczg pracy

nalezy uznac¢, ze Doktorant wtozyt wiele wysitku w realizacje zatozonego celu.
d. Poprawnos¢ ukfadu rozprawy i struktury podziatu tresci:

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy tacznie 102 strony maszynopisu, 35 rycin i 22 tabele.
Rozprawa jest napisana w sposob interesujacy i zrozumiaty i posiada wiasciwy uktad
rozdziatow, typowy dla rozpraw na stopienn doktora nauk medycznych. Proporcje miedzy
teoretyczng i praktyczng warstwg pracy uwazam za wywazone. Tres¢ konczy sie czterema
wnioskami odpowiadajacymi postawionym CELOM. WYNIKI badan Autor przedstawit w
wigkszosci w formie opisu oraz graficznie za pomoca czytelnych tabel i rycin, ktore utatwiajg
merytoryczng interpretacje warstwy tekstowej i dodatkowo dokumentuja doskonate

przygotowanie do dziatalnosci naukowe;.



e. Whiosek koncowy, konkluzja:

Lektura powyzszych rozdziatdw pozwala na wysuniecie wniosku, ze Doktorant posiada
obszerng wiedze praktyczna i teoretyczng w obszarze zagadnien poruszanych w dysertacii.
W ocenie merytorycznej stwierdzam, ze problem zawarty w przediozonej mi do oceny
rozprawie doktorskiej zostat jednoznacznie sprecyzowany i uzasadniony. Zatozenia pracy w
relacji do stanu wiedzy byly poprawne, za$ aktualnos¢ i znaczenie tych badan, zaréwno
poznawcze jak i praktyczne, w petni odpowiadajg aktualnym problemom wspdiczesnej

genetyki sadowej.

Z satysfakcjg stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Rafata Wojtkiewicza pt.
Analiza polimorfizmu 12 regionoéw autosomalnego DNA systemu HDplex w badaniach
genetyczno-sgdowych jest napisana w sposéb dojrzaty i $wiadczy o znajomosci tematu,
umiejetnym wyborze metodyki badawczej oraz stanowi samodzielne rozwigzanie przez
Autora problemu naukowego. Spetnia zatem wszelkie warunki rozprawy na stopien doktora
nauk medycznych.

Uwazam takze, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest cenna i powinna
byé uznana za wyrdzniajacg sie, gdyz opisane w niej badania nie tylkoc w sposob istotny
przyczynity sie do pogtebienia wiedzy dotyczacej analizy markeréw genetycznych w procesie

wykrywczym, ale takze inspiruja do dalszych studiow.

Mam zaszczyt przedstawi¢c Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. med. Rafata

Woijtkiewicza do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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