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rozprawy doktorskiej mgr Barbary Wasowicz pt. . Polimorfizm regionu kontrolnego
mitochondrialnego DNA mieszkancow wojewodztwa zachodniopomorskiego w kontekscie

powojennej historii regionu*

Mitochondria sa, poza jadrem komorkowym, jedynymi organellami w komorkach
zwierzgeych, ktore posiadaja wlasny genom. Obecnos¢ materialu genetycznego w mitochondriach
odkryto w latach 60. XX wieku. Dalsze badania doprowadzity do poznania catkowitej sekwencji
ludzkiego mitochondrialnego DNA, ktora opublikowano w 1981 roku. Obecnie okre$lana jako
Cambridge reference sequence (CRS), jest ona sekwencja mtDNA z tozyska pojedynczej osoby
pochodzenia europejskiego, uzupetniona fragmentami sekwencji mtDNA komorek HelLa i bydta.
Ponowne sekwencjonowanie oryginalnej probki w 1999 roku umozliwilo odczytanie pelnej
sekwencji mtDNA cztowieka. Poprawiona sekwencja CRS (ang. revised Cambridge reference
sequence, rCRS) jest obecnie powszechnie stosowana w badaniach nad mtDNA jako sekwencja

referencyjna ludzkiego mtDNA

Mitochondrialny DNA jest cennym narzgdziem w badaniach z zakresu ewoluc;ji,
filogenetyki, genetyki populacyjnej i kryminalistyki. Wysoka zmienno$¢ mtDNA i
Jednorodzicielski sposob dziedziczenia powoduje, ze mtDNA stanowi molekularny zapis historii
genealogiczne) i migracji kobiet, ktore przekazywaly mtDNA kolejnym pokoleniom. Mozliwosé
klasyfikacji uzyskanych linii mtDNA, umieszczania ich w konkretnym punkcie na osi czasu i na

mapie geograficznej pozwolilo odpowiedziec na wiele pytan zwigzanych z formowaniem sie



wspolczesnych spolecznosci. Szerokie badania populacyjne pozwolily na ustalenie glownych
kierunkow przemieszczenia si¢ ludzi na $wiecie i szacunkowego czasu zasiedlania kontynentow.
Chociaz zainteresowanie tym tematem jest duze, to poziom poznania mtDNA w roznych
populacjach ludzkich jest ciggle bardzo ogolny. W szczegolnosci brakuje informacji o zmiennosci
genomu mitochondrialnego w populacjach z Polski. W zwigzku z tym wybor tematu rozprawy

doktorskiej nalezy uznac za trafny i1 merytorycznie uzasadniony.

Zatozenia i cele doktoratu zostaly jasno i precyzyjnie sformutowane. Glownym celem badan
Doktorantki byto zbadanie zmiennosci rejonu kontrolnego oraz wptywu powojennej migracji
ludnosci na zmiennos¢ genomu mitochondriannego DNA. Do badan Doktorantka wybrata
mieszkancow wojewodztwa zachodniopomorskiego. Wybor tej populacji do badan nalezy uzna¢ za
wlasciwy. Wspolczesna populacja Pomorza Zachodniego jest wyjatkowa ze wzglgdu na prawie
calkowitg wymiang ludnosci niemieckiej na tym terenie po I wojnie Swiatowej przez migrantow z
roznych terenow Polski i Europy. Zeby to osiggnag¢ Doktorantka sekwencjonowala region kontrolny
mitochondrialnego DNA wykorzystywany jako uniwersalne narze¢dzie do analiz populacyjnych,

demograficznych i rekonstrukcji migracji populaci.

Wstep rozprawy doktorskiej stanowi obszerna 1 wyczerpujaca syntez¢ wiadomosci
dotyczgcych mitochondrialnego DNA, jego pochodzenia, dziedziczenia i zmiennosci. Na
wyroznienie zasluguje omowienie przez Doktorantke funkc)i humaniny, GAU (gene antisense
ubiquitous) 1 MOTS — ¢ (mitochondial open — reading — frame of twelve S rRNA type — ¢)
przewaznie pomijanych w pracach przegladowych dotyczacych mitochondrianego DNA. Druga
cz¢s¢ wstepu dotyczy charekterystyki baz danych sekwencji mitochondrialnego DNA oraz ich
zastosowania w filogenetyce, rekonstrukcjach demograficznych ludnosci, migracji i kryminalistyce.
Wstep doskonale wprowadza do danych prezentowanych w dalszej czgsci pracy. Literatura jest
dobrana prawidtowo, ponadto jest zroznicowana 1 bogata. Na podkreslenie zastuguje umigjetnosé
wykorzystywania najnowszej literatury przedmiotu i liczne odwotania do najnowszych badan

swiatowych w podjetej tematyce.

Mocna strong pracy jest metodyka. Doktorantka przeprowadzita zgodnie z protokotem
EMPOP 1 szczegotowo opisata pochodzenie prob, sposoby izolacji oraz sekwencjonowania DNA.
Bardzo szczegolowo zostaly opisane rowniez analizy genetyki populacji w ktorych Doktorantka
stosowata liczne programy do analizy otrzymanych danych: Arlequin, DnaSP, FactoMineR,

HaploGrep 1 inne.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki zostaly bardzo starannie udokumentowane i

zaprezentowane na dobre) jakosct rycinach. Sg to dane nowatorskie, ktore zostaty szeroko
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omowione i wnikliwie przeanalizowane. W literaturze brakuje prac, ktore uwzgledniatyby historig
demograficzng kraju. Niniejsza praca jako pierwsza przedstawia wyniki analizy sekwencji calego
regionu kontrolnego w Polsce. Doktorantka przeprowadzila badania na probie skladajacej si¢ z 300
osob i zidentyfikowala 262 rozne haplotypy. W badaniach stwierdzono, ze najliczniejsza byla
makrohaplogrupa H (25,8%), a nastepnie U zidentyfikowana w 19,7% probek. Kolejno w badane;j
populacji zidentyfikowano makrohaplogrupy T (11,7%), HV (10%), J (9,4%), RO (8%) oraz K
(4%). Laczme stanowig one 88,6% cale) przebadanej populacji wojewodztwa
zachodniopomorskiego. Doktorantka przeprowadzita szczegotowa analize parametrow
zroznicowania genetycznego (liczba miejsc zmiennych, zréznicowanie nukleotydowe, liczba

haplotypow, zroznicowanie haploty powe).

Nastgpnym etapem badan Doktorantki bylo porownanie uzyskanych wynikow z innymi
populacjami Polski i Europy. W regionie kontrolnym mtDNA 17 europejskich populacji
obejmujacych 3242 probki zifentyfikowano 466 miejsc polimorficznych i 1980 haplotypow.
Przeprowadzone przez Doktorantke badania zwigkszaja nasza znajomos¢ zréznicowania
genetycznego mitochondrialnego DNA populacji Europy o prawie 10%. Pozrownanie wartosci
zréznicowania haplotypowego 1 nukleotydowego wykazalo, ze populacja zachodniopomorska jest
Jedna z najbardzie) zroznicowanych w porownaniu do europejskich 1 innych polskich populacji.
Tylko 39% haplotypow byto wspélnych z innymi populacjami europejskimi, co swiadczy o
genetyczne) odrgbnosci mtDNA mieszkancow tej populacji. Ujemne wartosci testow neutralnosci,
wskazujace na liczne migracje z Polski 1 Europy, potwierdzity burzliwg historie demograficzng

wojewodztwa zachodniopomorskiego po I wojnie $wiatowe;).

Niniejsza praca jako pierwsza przedstawia analizy sekwencji calego regionu kontrolnego w
Polsce. Ponadto po raz pierwszy tak szczegdlowo opisano w oparciu 0 mtDNA populacj¢ o tak
skomplikowanej historii demograficznej i pordéwnano ja wzglgdem innych populacji europejskich.
Zdeponowanie uzyskanych w niniejszej dysertacji sekwencji w bazie EMPOP istotnie zwigksza

poziom poznania zarowno polskich jak i europejskich populaci.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr. Barbary
Wasowicz, stanowi oryginalne dzieto naukowe, a uzyskane wyniki sa dobrze uzasadnione
rezultatami badan. Uwazam, ze rezultaty te sa wiarygodne i oryginalne, w znaczacy sposob
stanowiace novum naukowe. Doktorantka wykazala zarowno wystarczajace kompetencje w
stosowaniu nowoczesnych narzedzi analizy danych genetycznych jak 1 profesjonalizm w
znajomosci genetyki, mitochondrialnego DNA oraz genetyki populacyjne). Stwierdzam zatem, ze
rozprawa doktorska mgr Barbary Wasowicz .,Polimortizm regionu kontrolnego mitochondnalnego

DNA mieszkancow wojewodztwa zachodniopomorskiego w kontekscie powojenne) historii
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regionu” spetnia warunki okreslone w art 13 ust | stawiane rozprawom doktorskim ustawy z dma
14 marca 2013 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule z zakresie
sztuki niniejszym wnosz¢ o dopuszczenie mgr Barbary Wasowicz do daiszych etapow przewodu

doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage, ze w pracy tej po raz pierwszy przeprowadzono analizy
sekwencji catego regionu kontrolnego w Polsce zgodnie z wymaganiami bazy EMPOP

rekomenduj¢ Radzie Naukowej wyroznienie tej pracy.
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rozprawy doktorskiej mgr Barbary Wasowicz pt. ,.Polimorfizm regionu kontrolnego
mitochondrialnego DNA mieszkancow wojewodztwa zachodniopomorskiego w kontekscie

powojennej historii regionu®

Mitochondria s3, poza jadrem komorkowym, jedynymi organellami w komérkach
zwierzgeych, ktore posiadaja wiasny genom. Obecnos¢ matenatu genetycznego w mitochondriach
odkryto w latach 60. XX wieku. Dalsze badania doprowadzily do poznania catkowitej sekwencji
ludzkiego mitochondrialnego DNA, ktora opublikowano w 1981 roku. Obecnie okre$lana jako
Cambridge reference sequence (CRS), jest ona sekwencja mtDNA z tozyska pojedynczej osoby
pochodzenia europejskiego, uzupetniona fragmentami sekwencjt mtDNA komorek HelLa 1 bydta.
Ponowne sekwencjonowanie oryginalne) probki w 1999 roku umozliwito odczytanie petne)
sekwencji mtDNA cztowieka. Poprawiona sekwencja CRS (ang. revised Cambridge reference
sequence, TCRS) jest obecnie powszechnie stosowana w badaniach nad mtDNA jako sekwencja

referencyjna ludzkiego mtDNA.

Mitochondrialny DNA jest cennym narzedziem w badaniach z zakresu ewolucji,
filogenetyki, genetyki populacyjnej i kryminalistyki. Wysoka zmienno$¢ mtDNA i
jednorodzicielski sposob dziedziczenia powoduje, ze mtDNA stanowi molekularny zapis historii
genealogiczne) 1 migracji kobiet, ktore przekazywaly mtDNA kolejnym pokoleniom. Mozliwos¢
klasyfikacji uzyskanych linit mtDNA, umieszczania ich w konkretnym punkcie na osi czasu i na

mapie geograficznej pozwolilo odpowiedzie¢ na wiele pytan zwigzanych z formowaniem si¢
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wspolczesnych spolecznosci. Szerokie badania populacyjne pozwolity na ustalenie glownych
kierunkow przemieszczenia si¢ ludzi na $wiecie i szacunkowego czasu zasiedlania kontynentow.
Chociaz zainteresowanie tym tematem jest duze, to poziom poznania mtDNA w roznych
populacjach ludzkich jest ciggle bardzo ogolny. W szczegdlnosci brakuje informacji o zmiennosci
genomu mitochondrialnego w populacjach z Polski. W zwigzku z tym wybér tematu rozprawy

doktorskiej nalezy uznac za trafny 1 merytorycznie uzasadniony.

Zalozenia i cele doktoratu zostaty jasno 1 precyzyjnie sformutowane. Glownym celem badan
Doktorantki byto zbadanie zmiennosci rejonu kontrolnego oraz wptywu powojennej migracji
ludnosci na zmiennos$¢ genomu mitochondriannego DNA. Do badan Doktorantka wybrata
mieszkancow wojewodztwa zachodniopomorskiego. Wybor tej populacyi do badan nalezy uznac za
wlasciwy. Wspolczesna populacja Pomorza Zachodniego jest wyjatkowa ze wzgledu na prawie
catkowitg wymiang ludnosci niemieckiej na tym terenie po I wojnie $wiatowej przez migrantow z
réznych terenow Polski i Europy. Zeby to osiggna¢ Doktorantka sekwencjonowala region kontrolny
mitochondrialnego DNA wykorzystywany jako uniwersalne narzg¢dzie do analiz populacyjnych,

demograficznych i rekonstrukcji migracji populacji.

Wstep rozprawy doktorskiej stanowi obszerng 1 wyczerpujaca synteze wiadomosci
dotyczgcych mitochondrialnego DNA, jego pochodzenia, dziedziczenia 1 zmiennosci. Na
wyrozniente zastuguje omowiente przez Doktorantke funkc)i humaniny, GAU (gene antisense
ubiquitous) i MOTS — ¢ (mitochondial open — reading — frame of twelve S rRNA type — ¢)
przewaznie pomijanych w pracach przegladowych dotyczacych mitochondrianego DNA. Druga
czesc wstepu dotyczy charekterystyki baz danych sekwencji mitochondrialnego DNA oraz ich
zastosowania w filogenetyce, rekonstrukcjach demograficznych ludnosci, migracji 1 kryminalistyce.
Wstep doskonate wprowadza do danych prezentowanych w dalsze) czgsci pracy. Literatura jest
dobrana prawidlowo, ponadto jest zréznicowana 1 bogata. Na podkreslenie zastuguje umiejgtnosc
wykorzystywania najnowszej literatury przedmiotu i liczne odwolania do najnowszych badan

swiatowych w podjete) tematyce.

Mocng strong pracy jest metodyka. Doktorantka przeprowadzita zgodnie z protokotem
EMPOP 1 szczegotowo opisala pochodzenie prob, sposoby izolacji oraz sekwencjonowania DNA.
Bardzo szczegotowo zostaly opisane rowniez analizy genetyki populacji w ktorych Doktorantka
stosowata liczne programy do analizy otrzymanych danych: Arlequin, DnaSP, FactoMineR,

HaploGrep i inne.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki zostaly bardzo starannie udokumentowane i

zaprezentowane na dobre) jakosci rycinach. Sg to dane nowatorskie, ktore zostaty szeroko
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omowione i wnikliwie przeanalizowane. W literaturze brakuje prac, ktore uwzgledniatyby historig
demograficzng kraju. Niniejsza praca jako pierwsza przedstawia wyniki analizy sekwencji calego
regionu kontrolnego w Polsce. Doktorantka przeprowadzila badania na probie skiadajace) si¢ z 300
0s0b i zidentyfikowata 262 rozne haplotypy. W badaniach stwierdzono, ze najliczniejszg byta
makrohaplogrupa H (25,8%), a nastgpnie U zidentyfikowana w 19,7% probek. Kolejno w badanej
populacji zidentyfikowano makrohaplogrupy T (11,7%), HV (10%), J (9,4%), RO (8%) oraz K
(4%). Lacznie stanowig one 88,6% calej przebadanej populacji wojewodztwa
zachodniopomorskiego. Doktorantka przeprowadzita szczegolowa analiz¢ parametrow
zroznicowania genetycznego (liczba miejsc zmiennych, zroznicowanie nukleotydowe, liczba

haploty pow, zroznicowanie haplotypowe).

Nastepnym etapem badan Doktorantki bylo porownanie uzyskanych wynikow z innymi
populacjami Polski 1 Europy. W regionie kontrolnym mtDNA 17 europejskich populacji
obejmujgcych 3242 probki zifenty fikowano 466 miejsc polimorficznych 1 1980 haploty pow.
Przeprowadzone przez Doktorantke badania zwigkszajg nasza znajomo$¢ zroznicowania
genetycznego mitochondrialnego DNA populacyi Europy o prawie 10%. Pozrownanie wartosci
zroznicowania haplotypowego 1 nukleotydowego wykazalo, ze populacja zachodniopomorska jest
Jjedna z najbardziej zroznicowanych w poréwnaniu do europejskich 1 innych polskich populacji.
Tylko 39% haplotypow byto wspolnych z innymi populacjami europejskimi, co $wiadczy o
genetyczne) odrebnosci mtDNA mieszkancow te) populacji. Ujemne wartosci testow neutralnosci,
wskazujgce na liczne migracje z Poiski 1 Europy, potwierdzity burzliwg histori¢ demograficzng

wojewodztwa zachodniopomorskiego po Il wojnie $wiatowej.

Niniejsza praca jako pierwsza przedstawia analizy sekwencji calego regionu kontrolnego w
Polsce. Ponadto po raz pierwszy tak szczegotowo opisano w oparciu o mtDNA populacje o tak
skomplikowanej historii demograficznej i poréwnano ja wzgledem innych populacji europejskich.
Zdeponowanie uzyskanych w niniejszej dysertacji sekwencji w bazie EMPOP istotnie zwieksza

poziom poznania zarowno polskich jak i europejskich populacji.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr. Barbary
Wasowicz, stanowi oryginalne dzielo naukowe, a uzyskane wyniki sg dobrze uzasadnione
rezultatami badan. Uwazam, ze rezultaty te sg wiarygodne i oryginalne, w znaczgcy sposob
stanowigce novum naukowe. Doktorantka wykazata zarowno wystarczajace kompetencje w
stosowaniu nowoczesnych narz¢dzi analizy danych genetycznych jak i profesjonalizm w
znajomosci genetyki, mitochondrialnego DNA oraz genetyki populacyjnej. Stwierdzam zatem, ze
rozprawa doktorska mgr Barbary Wasowicz ,,Polimorfizm regionu kontrolnego mitochondrialnego

DNA mieszkancow wojewodztwa zachodniopomorskiego w kontekscie powojennej historii
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regionu™ spetnia warunki okreslone w art 13 ust | stawiane rozprawom doktorskim ustawy z dnia
14 marca 2013 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule z zakresie
sztuki niniejszym wnosz¢ o dopuszczenie mgr Barbary Wasowicz do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwagg, ze w pracy tej po raz pierwszy przeprowadzono analizy
sekwencji calego regionu kontrolnego w Polsce zgodnie z wymaganiami bazy EMPOP

rekomenduj¢ Radzie Naukowej wyroznienie tej pracy.
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