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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Angeliki Buczynskiej:

,Badania potencjalnych biomarkerdw biochemicznych zaburzajacych
szlaki metaboliczne w trisomii 21 pary chromosomow”

Ostatnie dekady znaczgco odmienity oblicze diagnostyki prenatalnej. Stalo si¢ tak nie tylko za sprawag
ogromnego postepu technologicznego w dziedzinie ultrasonografii, genetyki cztowieka, analizy DNA,
ale takze dzigki rozwojowi nowych galezi wiedzy jak metabolomika, genomika, czy proteomika. Od
opisania przez francuskiego genetyka Jerome Jean Louis Lejeune trisomii 21. pary chromosomow jako
genetycznej przyczyny Zespotu Downa min¢to juz ponad 60 lat. Od tamtej pory znana jest juz medyczna
przyczyna fenotypu opisanego wiasnie jako Zespot Downa. Przez kolejne lata dzialania naukowcow
oraz lekarzy klinicystow skupialy si¢ na stworzeniu optymalnego modelu pozwalajacego na mozliwie
najwczesniejsze i najskuteczniejsze wykrywanie trisomii 21. pary chromosoméw przy jednoczesnym
zachowaniu mozliwie maksymalnego bezpieczenstwa dla pacjentki ci¢zarnej oraz jej dziecka. Bez
watpienia doniesienia ostatnich lat potwierdzajace bezpieczenstwo procedur inwazyjnych oraz
minimalne ryzyko zwigzane z konieczno$cig przeprowadzenia zabiegu amniopunkcji lub biopsji
kosmoéwki wplywaja korzystnie na proces podejmowania decyzji na temat zakresu przeprowadzanej
diagnostyki prenatalnej. Z drugiej strony w rekach lekarzy oraz pacjentek pojawito si¢ nowe,
ekscytujgce narzedzie diagnostyczne, nowa metoda nieinwazyjnej diagnostyki przedurodzeniowej —
wolny pozakomorkowy ptodowy DNA. Wprowadzenie oceny ryzyka aneuploidii opierajacego si¢ na
analizie cffDNA juz na zawsze odmienilo szeroko rozumiany skrining w kierunku trisomii. Badania
przesiewowe opierajace si¢ na markerach ultrasonograficznych oraz biochemicznych (tak zwany ,,test
ztozony”) oraz badania z wykorzystaniem wolnego ptodowego DNA sg bardzo skuteczng metodg w
ocenie ryzyka trisomii 21 chromosomu. Korzystajac z tych niezwyktych osiagnie¢ medycyny mozemy

nie tylko bardzo skutecznie wyznaczy¢ grupe kobiet o wysokim i bardzo wysokim ryzyku trisomii, ale
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przede wszystkim ograniczy¢ zalecenia wykonania diagnostyki inwazyjnej do grup o najwigckszym
ryzyku aneuploidii. Bez watpienia sposrod ogromnej liczby nieprawidtowosci genetycznych, w ocenie
cytogenetycznej ptynu owodniowego, trisomia jest jedng z najprostszych do rozpoznania wad
genetycznych. Wiadomo, ze kliniczna manifestacja aberracji chromosomowej w postaci trisomii 21 pary
chromosomoéw jest bardzo zmienna. Potowa dzieci z Zespotem Downa ma wadg serca, tylko niektore
maja wady nerek, a stopien upos$ledzenia umystowego jest bardzo zmienny. Wskutek wystgpienia
aberracji chromosomowej u ptodu dochodzi takze do wzrostu stgzenia markeréw stresu oksydacyjnego
oraz wystgpienia zaburzen w procesach antyoksydacyjnych, odpowiedzialnych za przeciwdziatanie
wystgpieniu oksydacyjnych uszkodzen struktur biologicznych. Reaktywne formy tlenu moga wiazac si¢
z biatkami, lipidami oraz materialem genetycznym, powodujgc zniszczenie struktur komorkowych.
Najpewniej im wigkszy jest stres oksydacyjny — tym wigksze uszkodzenie komorek i biatek — mozna

si¢ zatem spodziewac¢ takze cigzszego przebiegu fenotypu choroby.

Wobec aktualnej i istotnej z klinicznego punktu widzenia tematyki, jakg w szerokim pojeciu stanowi
wczesny skrining wad genetycznych, badania przeprowadzone przez mgr Angelike Buczynska ciekawie
wpisuja si¢ w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie oraz posiadaja duze znaczenie poznawcze.
Nalezy podkresli¢, ze badania zostaty przeprowadzone pod kierunkiem dr hab. n. med. Moniki Zbuckiej
— Kretowskiej, ktora jest autorkg wielu bardzo warto§ciowych publikacji oraz niewatpliwym ekspertem

w dziedzinie badan nad metodami omicznymi u ptodéw z trisomia 21.

Doktorantka jasno wyodrebnita cele szczegotowe swojej Dysertacji i okreslita je jako poszukiwanie
potencjalnych wczesnych biomarkerow biochemicznych trisomii 21. pary chromosomow

powodujacych zaburzenia szlakow metabolicznych, a w szczegolnosci:

1. Ocen¢ przydatnosci pomiaru stgzenia Apolipoproteiny E, alfa-1- antytrypsyny (A1AT)

oraz bialka asprosin w diagnostyce przesiewowej trisomii 21 chromosomu.

2. Oceng przydatnos$ci pomiaru st¢zenia wybranych markeréw stresu oksydacyjnego: produktow
oksydacyjnego rozpadu DNA/RNA, albuminy modyfikowanej niedotlenieniem (IMA), koncowych

produktow glikacji (AGE) w diagnostyce przesiewowe;j trisomii 21 chromosomu.

3. Przeprowadzenie analizy w/w markerow w aspekcie patogenezy wystapienia zaburzen rozwoju

ptodu z rozpoznanym zespotem Downa.
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Rozprawa doktorska mgr Angeliki Buczynskiej ma forme¢ spojnego tematycznie cyklu trzech
artykulow (dwie prace oryginalne oraz jedna prac¢ pogladowa). Nalezy podkresli¢, ze we wszystkich
publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem. Lgczna punktacja publikacji wilaczonych do
rozprawy doktorskiej (wspotczynnik oddziatywania Impact Factor 13.36 oraz 380 punktow
Ministerstwa Nauki i1 Szkolnictwa Wyzszego). Nalezy zaznaczy¢ bardzo wysoka punktacje
prezentowanych prac, co potwierdza wysoka warto$¢ poznawcza prezentowanych wynikow. Kazda z

prac zostata poddana krytycznej ocenie recenzentéw przed publikacja w czasopismach naukowych.

Rozprawa doktorska mgr Angeliki Buczynskiej liczy 81 stron i ma uktad klasyczny dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji. Sktada si¢ ze: spisu tresci, wykazu publikacji sktadajgcych si¢
na Dysertacje, omowienia publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej, o$wiadczen wspotautorow, streszczen w jezyku polskim i angielskim,

pisSmiennictwa. Rozprawa napisana jest jasno, pod wzglgdem redakcyjnym nie budzi zastrzezen.

Uzyskane wyniki oraz dyskusja zostaly zawarte w przyktadnie napisanych publikacjach, ktore
sktadaja si¢ na rozprawe doktorskg mgr Angeliki Buczynskiej. Pierwsza z prac: ,,Novel approaches in
an integrated route of Trisomy 21 evaluation” jest praca pogladowa i stanowi bardzo wyczerpujacy
wstep teoretyczny do podjetego przez Doktorantke tematu. W manuskrypcie Doktorantka wykorzystata
artykuty medyczne opublikowane w latach 2000-2021 i brala pod uwagge wylacznie publikacje
posiadajace wspotczynnik oddziatywania (IF) (miescit si¢ w granicach 1,14 - 70,67). W publikacji mgr
Angelika Buczynska bardzo szczegdtowo i w sposob usystematyzowany ocenia poszczegodlne markery
oraz badania wykonywane w ramach skriningu w kierunku trisomii 21. chromosomu. Doktorantka
wysunegta hipotezg¢ badawcza, sugerujac, ze walidacja wynikow z wykorzystaniem metody ELISA
umozliwi wykorzystanie zalet wynikow uzyskanych metodami omicznymi, zapewniajac szybsza
detekcje trisomii 21. chromosomu. Niemniej jednak, Doktorantka rozsadnie zasugerowata takze
potrzebe kontynuacji badan opartych na metodach omicznych w celu poprawy wartosci diagnostyczne;
przeprowadzanych prenatalnych badan przesiewowych. Takie podejscie jest dowodem na zrozumienie

ztozono$ci problemu oraz naukowa postawe Doktorantki.

Dwie kolejne prace z cyklu stanowigcego Dysertacje to: ,,The Significance of Apolipoprotein E
Measurement in the Screening of Fetal Down Syndrome” oraz ,,Prenatal Screening of Trisomy 21:
Could Oxidative Stress Markers Play a Role?” W wyniku przeprowadzonych badan Doktorantka

wykazata uzyteczno$¢ diagnostyczng oznaczenia nowych biatek w prenatalnych badaniach
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przesiewowych w kierunku trisomii 21. chromosomu. Gtéwnym wnioskiem jest wykazanie najwyzszej
wartosci czulo$ci 1 swoistosci osoczowego stezenie biatka asprosin, ApoE, IMA, oraz AGE. Uzyskane
wyniki potwierdzily potencjalne zastosowanie markerow stresu oksydacyjnego oraz zaburzen szlakow

metabolicznych mogacych skutkowa¢ powstaniem defektow narzadowych u ptodu.

Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki dostarczyly odpowiedzi na postawione przez Doktorantke cele
szczegdtowe, a krytyczna ocena otrzymanych wynikow $wiadczy o dojrzatosci naukowej mgr Angeliki

Buczynskie;.

Lektura publikacji wchodzacych w sktad cyklu nasungta mi wiele przemyslen. Z punktu widzenia
lekarza zajmujacego si¢ na co dzien diagnostykg prenatalng, marze nie tylko o szybkim i bezpiecznym
tescie potwierdzajacym wade genetyczng u potomstwa moich pacjentek, ale takze o mozliwosci
przekazania informacji na temat oczekiwanego fenotypu nienarodzonego jeszcze dziecka.
Przedstawiona mi do oceny Rozprawa Doktorska mgr Angeliki Buczynskiej, podejmuje temat oceny
przydatnosci wybranych parametrow stresu oksydacyjnego w trisomii 21. pary chromosomow, ktore
moga okazac si¢ przydatne wlasnie w tym zakresie. Prace przeczytatem z ogromnym zainteresowaniem

miedzy innymi ze wzgledu na potencjalnie kliniczny aspekt jej wynikow.

Chciatbym takze zwrdci¢ uwage na bardzo rzetelne przygotowanie Dysertacji z punktu widzenia
edytorskiego oraz bardzo dobrej jako$ci tlumaczenie na jezyk angielski — zarowno samych prac
stanowigcych cykl, ale takze samego streszczenia. Pragn¢ nadmieni¢ takze, ze w manuskryptach
Doktorantka cytuje zwyczajowe 1% ryzyko poronienia zwigzane z wykonaniem procedury inwazyjnej,
jaka jest amniopunkcja. Dostepne sa jednak nowsze (2019 rok) niz cytowane przez Doktorantke
publikacje, ktore wykazaly znacznie mniejsze ryzyko zwigzane z tg procedurg (Beta, J., W. Zhang, S.
Geris, V. Kostiv, and R. Akolekar. "Procedure-Related Risk of Miscarriage Following Chorionic Villus
Sampling and Amniocentesis." Ultrasound Obstet Gynecol 54, no. 4 (Oct 2019): 452-57 oraz Salomon,
L. J., A. Sotiriadis, C. B. Wulff, A. Odibo, and R. Akolekar. "Risk of Miscarriage Following
Amniocentesis or Chorionic Villus Sampling: Systematic Review of Literature and Updated Meta-
Analysis." Ultrasound Obstet Gynecol 54, no. 4 (Oct 2019): 442-51.) W zadnym wymiarze nie

umniejsza to wartosci merytorycznej Dysertacji.

Przed ostateczng oceng przedstawionej mi do recenzji Dysertacji, chciatbym zwroci¢ uwage na

catoksztalt dorobku naukowego Doktorantki. Pomimo mlodego wieku jest autorka lub
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wspotautorkg wielu prac naukowych o tacznej liczbie wspotczynnika oddzialywania 42,83 (1220

punktéw MEIiN). Serdecznie gratuluje Doktorantce i zycze dalszych sukcesow.

Rozprawa doktorska spelnia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2021 poz. 478). Dlatego tez, biorac pod uwage
wysokg warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej mgr Angeliki Buczynskiej wnosz¢ do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Angeliki Buczynskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego i o jej wyrdznienie.
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