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Recenzja osiggnigcia naukowego pt. ,,Badania nad mechanizmem proapoptotycznego
dzialania niklu u zdrowych os6b leczonych ortodontycznie” oraz dorobku naukowego,

dydaktycznego i organizacyjnego dr n. med. Piotra Buczko w zwigzku z wszczetym

postepowaniem habilitacyjnym

1. Przebieg pracy zawodowej oraz doswiadczenie zawodowe Habilitanta

Dr n. med. Piotr Buczko jest absolwentem Oddziatu Stomatologii Wydzialu Lekarskiego
Akademii Medycznej w Bialymstoku (obecnie Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku). W
2003 roku uzyskat tytut zawodowy lekarza stomatologa, a w 2004 roku stopien doktora nauk
medycznych na podstawie rozprawy pt. "Ocena zawartosci wybranych metabolitéw
tryptofanu w §linie chorych z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu II". W 2005 roku
ukoriczyl podyplomowe studia z zakresu prawa, organizacji i zarzgdzania w ochronie
zdrowia. W 2013 roku rozpoczat specjalizacje w dziedzinie periodontologii, a w 2016 w
dziedzinie ortodoncji. Od 2004 pracuje na stanowisku asystenta w Zakladzie Ortodoncji
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Habilitant odbyt w 2002 i 2004 roku staze z zakresu stomatologii w Kolonii (Niemcy)
oraz w 2012 roku staz z zakresu stomatologii estetycznej w Vancouver (Kanada). Doktor
Piort Buczko uczestniczyt w licznych konferencjach krajowych i migdzynarodowych oraz

odbyt szkolenia z zakresu stomatologii, periodontologii i ortodoncji.



2. Recenzja osiggni¢cia naukowego pt. ,Badania nad mechanizmem

proapoptotycznego dzialania niklu u zdrowych oséb leczonych ortodontycznie”

Osiagnigcie naukowe, o ktérym mowa w artykule 16 ust. 2 ustawy z dn. 14.03.2003 roku
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U
2003r., nr 65, poz. 595 z pézn. zm.) stanowi cykl 6 publikacji, ktérych dr n. med. Piotr
Buczko jest pierwszym autorem. Trzy prace zostaly opublikowane w czasopismach
posiadajgcych Impact Factor o tacznej wartosci 5,557 punktow (punkty MNiSW = 55), dwie
w suplementach czasopism posiadajgcych Impact Factor o wartosci 3,237 (punkty MNiSW =
35), a jedna w polskim czasopismie (punkty MNiSW = 6).

Na wspomniany cykl artykuléw skladaja sie cztery oryginalne prace badawcze oraz dwie

prace pogladowe.

Ocena merytoryczna pracy

Nikiel nalezy do pierwiastkow przejsciowych, ktére posiadaja wiasciwosci katalityczne
1 wchodzg w sklad komplekséw enzymatycznych pelnigcych istotng role w procesach

metabolicznych na poziomie komérkowym.

Wspomniany pierwiastek odgrywa istotng role w procesach biologicznych wielu
mikroorganizméw, roélin, zwierzat oraz ludzi. Choé mechanizmy jego dziatania nie s3
catkowicie wyjasnione, przypisuje mu si¢ role¢ m. in. w syntezie kwasow nukleinowych,
transporcie tlenu na poziomie komoérkowym, metabolizmie lipidow, regulacji hormonalne;j,
procesie erytropoezy, procesach regulacyjnych w osrodkowym ukladzie nerwowym

oraz innych tkankach i organach.

Zrodtami ekspozycji na nikiel sa glownie skazona woda i zywnosé, zanieczyszczenia
przemystowe, kontakt ze stalg nierdzewna, bizuteria lub bilonem. Chociaz ostre zatrucie
drogg pokarmowg jest mato prawdopodobne, wéréd osob przewlekle narazonych na kontakt
ze wspomnianym pierwiastkiem stwierdzono podwyzszone ryzyko wystapienia nowotworéw
pluc i gérnych drég oddechowych, astmy, pylicy czy tez utraty powonienia. Natychmiastowe
lub op6znione reakcje alergiczne na nikiel wystepuja powszechnie w populacji i mogg by¢
indukowane przez pierwiastek uwalniany z materialéw stomatologicznych opartych

na stopach metali.



Liczne publikacje wykazuja zwigzek nadmiernej ekspozycji na nikiel z jego dzialaniem
neurotoksycznym, hepatotoksycznym, nefrotoksycznym, genotoksycznym i kancerogennym.
Pierwiastek ten kumuluje si¢ glownie w kosciach, nerkach, phlucach, watrobie i sercu,

a wydalany jest przede wszystkim z moczem.

Ekspozycja na nikiel moze mie¢ zwiagzek z prowadzonym leczeniem ortodontycznym.
Zrédto pierwiastka stanowia m.in. druty ortodontyczne wykonane z austenicznej stali
stopowej lub stopéw niklowo - tytanowych oraz stalowe zamki i pierécienie. Wymienione
materiaty ortodontyczne ulegaja w warunkach klinicznych procesom korozyjnym, uwalniajac
do srodowiska jamy ustnej potencjalnie szkodliwe biologicznie jony metali. Chociaz wydaje
si¢, ze ilo$¢ uwalnianych z materialéw ortodontycznych jonéw metali w kontekécie
ogdlnoustrojowym jest stosunkowo niewielka, nalezy braé pod uwage zaréwno ich dziatanie
miejscowe jak i wptyw innych Zrodel ekspozycji na kumulacje szkodliwych biologicznie

pierwiastkéw w tkankach.

Jednym z mechanizméw szkodliwego dzialania niklu jest indukcja syntezy reaktywnych
form tlenu (ang. ROS/ reactive oxygen species) na poziomie komérkowym. Pelnig one rolg
w regulacji proceséw wzrostu, dojrzewania czy apoptozy komérek. Opisane w dostepne;j
literaturze badania wskazuja, Zze zaréwno sam pierwiastek jak i jego zwigzki powodujg
uszkodzenia kwas6w nukleinowych zwiazane z nadmierng synteza aktywnych form tlenu,

prowadzac do $mierci komorek.

Niektore z publikacji przypisuja jonom niklu rol¢ w indukcji receptorowego, czyli
zewnatrzpochodnego procesu apoptozy poprzez zwigkszenie ekspresji blonowych
"receptor6w S$mierci" takich jak CD95(Fas) oraz indukcje szlaku kaspaz (proteaz
cysteinowych odpowiedzialnych za proteolize bialek wewngtrzkomérkowych).

Wewnatrzkomoérkowe proapototyczne dziatanie niklu i jego zwiazkéw zachodzi przede
wszystkim poprzez uposledzenie funkcji mitochondridw, ich zniszczenie, a nastepnie
uwolnienie zwigzkéw chemicznych odpowiedzialnych za aktywacje procesu $mierci

komorek.

Dr n. med. Piotr Buczko w swoich publikacjach zwraca uwage na role stresu
oksydacyjnego w patogenezie choréb jamy ustnej oraz zaburzen ogélnoustrojowych.
Giéwnym zrédiem aktywnych form tlenu s mitochondria oraz peroksysomy. Szczegolna role
w indukcji proceséw zwigzanych ze stresem oksydacyjnym majg komoérki zwiazane

z reakcjami obronnymi organizmu, takie jak makrofagi, neutrofile czy eozynofile.
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Z jednej strony mechanizm ten wykorzystywany jest do niszczenia bakterii, z drugiej za$
ma wspotudziat w generowaniu uszkodzen komérek organizmu.

Stres oksydacyjny moze by¢ powodowany przez promieniowanie jonizujace, zwigzki
chemiczne, jony metali lub stan zapalny. Dzialanie reaktywnych form tlenu powoduje
niszczenie gléwnych komponentow komérek takich jak kwasy nukleinowe, biatka, lipidy czy
zwigzki niskoczasteczkowe. Konsekwencjami takiego dziatania sa m.in. uszkodzenie
chromosoméw, zasad DNA, zaburzenie gospodarki wapniowej komérki, uszkodzenie jej
cytoszkieletu, inaktywacja enzyméw czy transformacja nowotworowa. Mechanizmy obronne,
istniejgce na poziomie komoérkowym i tkankowym, zapewniaja homeostaze pomiedzy iloscia
ROS, a stezeniami antyoksydantow i aktywnos$cia enzymow ochronnych. Kluczows role
w ochronie przed stresem oksydacyjnym przypisuje si¢ czynnikowi transkrypcyjnemu Nrf2,
odpowiedzialnemu za aktywacj¢ i ekspresj¢ genéw cytoprotekcyjnych, enzymoéw Il fazy
oraz enzymOw antyoksydacyjnych.

W tym kontekscie cenne jest podkreslenie przez Habilitanta koniecznosci oceny
catkowitego  potencjatu  oksydacyjnego, catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego
oraz calkowitego indeksu oksydacyjnego okreslajacych relacje miedzy skutecznoscig
dziatania czynnikéw szkodliwych, a zdolnosciami obronnymi ustroju.

Stres oksydacyjny jest przyczyna lub wystepuje w przebiegu wielu choréb. Uwaza sie, ze
pelni role w patogenezie stanéw nowotworowych, cukrzycy, zapalenia stawdw,
niealkoholowego stluszczenia watroby, przewleklych autoimmunologicznych  stanow
zapalnych oraz choréb neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera. Mechanizm
niszczenia struktur komérkowych przez aktywne formy tlenu obserwowany jest w chorobach
przyzgbia, raku jamy ustnej, leukoplakii oraz liszaju ptaskim. Niektérzy badacze przypisuja
mu takze rol¢ w dziataniu mechanizméw odpowiedzialnych za rozwéj choroby préchnicowe;.

Podj¢ta przez dr n. med. Piotra Buczko tematyka powstawania, mechanizméw i nasilenia
stresu oksydacyjnego wystgpujacego podczas leczenia ortodontycznego jest tym bardziej
cenna, ze W dostepnej literaturze nie spotykamy wielu doniesien na ten temat. Protekcyjne
dzialanie $liny realizowane poprzez uklad enzymatyczny katalazy, peroksydazy glutationowe;j
oraz dysmutazy ponadtlenkowej w zestawieniu z produkcjg aktywnych form tlenu w stanach
zapalnych jamy ustnej ma znaczenie nie tylko miejscowe, ale réwniez ogdlnoustrojowe.
Czasteczki ROS drogg ukiadu krwionosnego moga przemieszczaé si¢ po catym organizmie
indukujac uszkodzenie odlegltych tkanek i narzadéw. Mechanizm ten stanowi wyjasnienie
zwigzku pomigdzy stanami zapalnymi przyzebia, a chorobami ukladu sercowo -

naczyniowego. Niektére z wynikow publikowanych badan sugeruja zwiazek chordb
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przyzebia z chorobami watroby, trzustki, zotadka oraz zmianami degeneracyjnymi ukladu
nerwowego.

Artykulem wprowadzajgcym w zagadnienie roli stresu oksydacyjnego w patologii chordb
jamy ustnej i zaburzen ogolnoustrojowych jest opublikowana w 2015 roku w czasopismie
Journal of Physiology and Pharmacology praca pogladowa zatytulowana "Saliva and
oxidative stress in oral cavity and in some systemic disorders". Habilitant dokonat w niej
przegladu aktualnego piSmiennictwa odnoszac si¢ do mechanizméw indukujacych
powstawanie aktywnych form tlenu w organizmie, ich roli w procesach fizjologicznych
1 patologicznych oraz zwigzkéw z chorobami ogoélnoustrojowymi takimi jak cukrzyca,
reumatoidalne zapalenie stawow, bezdech senny czy choroby nerek.

Nowatorskie sg zwlaszcza badania polegajace na ocenie zwigzku pomiedzy uwalnianiem
jon6éw niklu z elementéw statych aparatow ortodontycznych, a aktywacja szlaku kaspaz
odpowiedzialnego za uruchomienie mechanizméw apaoptozy w komoérkach nabtonkowych
blony Sluzowej jamy ustnej (Caspase - 3 as an important factor in the early cytotoxic effect of
nickel on oral mucosa cells in patients treated orthodontically, Folia Histochemica et
Cytobiologica 2017). Habilitant obserwowal znacznie zwiekszong koncentracje jonéw niklu
w $linie pacjentow tydzien po rozpoczgciu leczenia, w poréwnaniu z okresem przed jego
rozpoczgciem i 24 tygodnie po zalozeniu aparatu. W przebiegu terapii stosowano zamki
stalowe Victory (3M), zawierajace w swym skladzie identyfikowany pierwiastek. Niestety
w pracy brakuje informacji na temat rodzaju tukéw stosowanych w poczatkowym okresie
terapii i po 6 miesigcach od jej rozpoczgcia. We wspolczesnej praktyce ortodontycznej
poczatkowa faz¢ leczenia przeprowadza si¢ coraz czesciej przy wykorzystaniu drutéw
niklowo - tytanowych. W kolejnych etapach stosujemy m. in. tuki stalowe. Informacje taka
uzyskujemy w publikacji "Orthodontic treatment modifies the oxidant - antioxidant balance in
saliva of clinically healthy subjects", w ktérej Habilitant podaje, ze w okresie badania
stosowano jedynie luki niklowo - tytanowe. Zakladajac, ze badania opisane w obu
publikacjach prowadzone byly w tej samej, lub czesciowo tozsamej grupie pacjentow, nikiel
obecny w probkach Sliny poddanych analizie moéglt by¢ uwalniany zarowno z zamkoéw, jak
1 z lukéw. Brak precyzyjnej informacji na temat stosowanych tukow i sekwencji ich wymiany
nie pozwala wigc na okreslenie, czy emisja identyfikowanego pierwiastka z elementow
stalych aparatdw ortodontycznych zachodzi w poczatkowym okresie ich stosowania, a
nastepnie maleje np. na skutek tworzenia si¢ na ich powierzchni warstw pasywnych, czy tez
zalezy od rodzaju materialow stosowanych sekwencyjnie podczas korekty wady zgryzu.

Uwaga ta nie stoi jednak w sprzecznosci z zaobserwowang przez Habilitanta dodatnig
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korelacja pomigdzy zwigkszonym stezeniem niklu w slinie, a uruchomieniem szlaku
apoptotycznego w komérkach nablonka jamy ustnej. W dostepnym pismiennictwie istniejg
prace opisujgce mechanizmy dziatania niklu w procesach indukcji $mierci komorek.
Wykazano, ze jony tego pierwiastka indukujg stres oksydacyjny i powstawanie reaktywnych
form tlenu uszkadzajacych mitochondria lub aktywujagcych "punkty kontrolne"
odpowiedzialne za autodestrukcje komérek. Potwierdzono réwniez znaczgcg role niklu i jego
soli w aktywacji szlaku kaspaz wiaczonych w wewnatrz - i zewnatrzpochodne mechanizmy
szlaku $mierci komérki.

Zaobserwowany przez Habilitanta wzrost stezenia proteaz cysteinowych w komérkach
nablonka jamy ustnej skorelowany z uwalnianiem niklu z elementow statych aparatow
ortodontycznych jest cenng obserwacja zwracajaca uwage na bezpieczenstwo biologiczne
leczenia ortodontycznego. Nalezy podkresli¢, ze w pismiennictwie zaréwno polskim jak
1 Swiatowym znajdujemy niewiele prac podejmujacych prébe oceny roli mechanizmoéw
komorkowych w przebiegu leczenia ortodontycznego w warunkach in vivo. Przeprowadzone
badanie dostarcza cennych informacji dotyczacych indukcji szlakéw enzymatycznych
komérek nablonkowych przez przechodzace do $rodowiska jamy ustnej jony metali.

Wyniki powyzszych badan pozostaja w korelacji z wynikami opisanymi w publikacji
"Orthodontic treatment modifies the oxidant - antioxidant balance in saliva of clinically
healthy subjects" opublikowanych w czasopismie Advances in Medical Sciences w 2017
roku. Jednym z najbardziej wartosciowych spostrzezen autoréw artykutu  bylo
zaobserwowanie dodatniej koncentracji pomiedzy wzrostem stgzeniem jonoéw niklu
uwalnianych z elementéw aparatéw ortodontycznych, a poziomem markeréw catkowitego
potencjatu oksydacyjnego obecnych zaréwno w §linie niestymulowanej jaki i stymulowane;.

Na uwage zastuguje réwniez opis wynikéw pomiaréw poziomu obecnych w $linie
enzymOw odpowiedzialnych za dezaktywacje reaktywnych form tlenu. Habilitant obserwowat
obnizenie pozioméw stgzet dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy w §linie pobrane;
po 1 tygodniu od rozpoczgcia badania, co moze réwniez $wiadczyé o depresyjnym dziataniu
substancji  chemicznych uwalnianych z elementéw aparatéw  ortodontycznych
na mechanizmy obronne komorek nablonka jamy ustnej. Interesujacym jest réwniez,
obserwowany w tym samym przedziale czasowym wzrost stezenia peroksydazy, enzymu
produkowanego przez gruczoly slinowe, co jak twierdza autorzy publikacji moze byé
odpowiedzig organizmu na wzrost stezenia nadtlenku wodoru w jamie ustnej zwigzany

z rozpoczgeiem leczenia ortodontycznego.



Wartosciowe s3 takze wyniki badan oceniajacych koncentracj¢ 3-hydroksykinureniny (3 -
HKA) w $linie pacjentéw leczonych statymi aparatami ortodontycznymi. Autorzy artykutu
"The concentration of 3-HKYN in saliva of patients with fixed orthodontic appliances"
obserwowali jej istotnie wyzsze stezenie w $linie pacjentow leczonych aparatami stalymi
W poréwnaniu ze stgzeniem oznaczonym w probkach uzyskanych w grupie kontrolne;.
Chociaz rola metabolitéw tryptofanu w patologii jamy ustnej nie jest jasna, aktywacja szlaku
metabolicznego przemian wspomnianego aminokwasu zwigzana jest z przebiegiem proceséw
zapalnych, cukrzyca, niewydolnoscia nerek czy reakcjami alergicznymi. Zaburzony lub
niezréwnowazony metabolizm tryptofanu odgrywa takze rol¢ w rozwoju m.in. choroby
Parkinsona, zaburzen psychicznych czy chordb sercowo - naczyniowych. Jego pochodne
wykazujag m.in. dziatanie neurotoksyczne, a mechanizm ich dzialania zwigzany jest m.in.
ze zwigkszong produkcjg wolnych rodnikéw. Oprocz depresyjnego dziatania na osrodkowy
ukiad nerwowy metabolity tryptofanu zwiazane s§ z procesami indukcji chordb
nowotworowych, a w opinii niektérych autoréw zwiekszaja inwazyjnos¢ komorek np. raka
blony Sluzowej macicy czy piersi. Zwiazki powstajagce w efekcie dziatania szlaku
kinureninowego opisywane s3 przez Habilitanta w pracy zatytulowanej "Metabolity
tryptofanu szlakiem kinureninowym - wazny czynnik patogenetyczny w chorobach jamy
ustnej”. Autor opisal takze zwiekszone stezenie metabolitéw szlaku kinureninowego
w osoczu i slinie pacjentéw z niewydolnosciag nerek. Praca "Accumulation of kynurenine
pathway metabolites in saliva and plasma of uremic patients" pozwala dopatrywaé sie
zwigzkéw kinureniny, 3-hydroksykinureniny, kwasu kinureninowego, kwasu antranilowego
z procesami prowadzacymi do uszkodzenia wspomnianych narzagdéw. Jednoczesnie
zwigkszone stgzenie wymienionych zwigzkéw moze by¢ traktowane jako wskaznik nasilenia
niektorych stanéw chorobowych. W dostgpne;j literaturze spotykamy publikacje opisujace
korelacje pomigdzy zwigkszong aktywnoscia szlaku kinureninowego, a niekorzystnym
rokowaniem przebiegu choroby nowotworowe;.

Nalezy podkresli¢, ze zaréwno w pi$miennictwie polskim jak i $wiatowym brak jest prac
podejmujgcych kompleksows probe oceny mechanizméw komérkowych odpowiedzialnych
za rozw0j patologii jamy ustnej w przebiegu leczenia ortodontycznego.

Chociaz formulowanie wniosku podkreslajacego role niklu jako gléwnego czynnika
w patomechanizmie chordb jamy ustnej zwigzanych z indukcja stresu oksydacyjnego u
pacjentéw leczonych stalymi aparatami ortodontycznymi wydaje si¢ by¢ nie do konca
uzasadnione, wskazana przez Habilitanta problematyka jest bardzo interesujaca, a zakres

badan powinien zosta¢ poszerzony w przyszlosci. Nie ulega watpliwosci, ze jony pierwiastka
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oznaczanego W przedstawionych przez dr n. med. Piotra Buczko badaniach nie s3 jedyna
substancjg wykazujgcg szkodliwe dzialanie biologiczne i mogaca indukowaé¢ zaburzenia
metaboliczne komoérek w obrgbie jamy ustnej. Nalezy pamietaé, ze oprocz niklu z elementéw
aparatow ortodontycznych mogg by¢ uwalniane jony chromu, a ortodontyczne systemy
adhezyjne emitujg biologicznie szkodliwe zwiazki chemiczne. Nalezy przypomnie¢, ze
zaréwno chrom, jak i zwigzki organiczne moga indukowaé stres oksydacyjny i przyczyniac
si¢ do $mierci komorek. Jedynie wzajemne powiazanie wskazanych czynnikéw umozliwia
kompleksowg oceng szkodliwosci materialéw stosowanych w toku leczenia ortodontycznego.

Z obowigzku recenzenta nalezy wspomnie¢ takze o pewnych biedach i niescistosciach
obecnych zar6wno w publikacjach wchodzacej w skiad cyklu prac jak 1 w komentarzu
Autora.

W publikacji "Orthodontic treatment modifies the oxidant - antioxidant balance in saliva
of clinically healthy subjects” Autor opisat zbyt wysoka zawartos¢ niklu (na poziomie 30%)
w zamkach Victory firmy 3M stosowanych u pacjentéw bioracych udzial w badaniu, a
w innej czgscei artykutu podal, ze zawieraly one 38% niklu i 30% chromu.

Z kolei w artykule "Caspase - 3 as an important factor in the early cytotoxic effect of
nickel on oral mucosa cells in patients treated orthodontically" autorzy podali, ze stosowane
w leczeniu zamki (Victory, 3M) zawierajg w swoim sktadzie 3% niklu.

Niescistosci te $wiadczg o pewnej niestarannosci w przygotowaniu publikacji do druku
i nie powinny mie¢ miejsca, zwlaszcza, ze autorzy artykuléw omawiaja w nich role niklu
w indukcji stresu oksydacyjnego w $rodowisku jamy ustne;.

Komentarz Autora do wiasnych osiggni¢¢ badawczych réwniez nie jest wolny od bledow
wymagajacych korekty.

Wyréznienie przez Habilitanta, w zaleznosci od sposobu mocowania, aparatéw
"péistalych” nie jest zgodne z powszechnie przyj¢ta i uznang nomenklatura. Opisane
w nielicznych publikacjach jako "mixed" , "semi - fixed" lub "fixed - removable" sa
W rzeczywistosci aparatami zdejmowanymi mocowanymi do zacementowanych lub
przyklejonych do powierzchni zgbow elementéw retencyjnych lub aparatami statymi, ktérych
niektore elementy moga zostaé usuniete z jamy ustnej bez koniecznosci zniszczenia
potaczenia adhezyjnego z twardymi tkankami zgbow. Jednoczesnie Habilitant nie uwzglednit
w przedstawionej klasyfikacji aparatow zdejmowanych, stosowanych powszechnie do terapii
wad zgryzu. Jest to istotne w kontekscie tematyki osiagniecia naukowego, poniewaz sg one

wykonane z materialéw o potencjalnie szkodliwych wiasciwosciach biologicznych.



Przedstawiony przez Autora podzial aparatow " klasycznych, konwencjonalnych, stalych”
"z uwagi na sklad chemiczny" na: "stalowe nierdzewne, monokrystaliczne szafirowe
ceramiczne i polyuretanowe" réwniez nie jest wilasciwy. Jezeli intencja Habilitanta bylo
przedstawienie podziatu zamkoéw ortodontycznych ze wzgledu na materiat z jakiego sa
wykonane, to wlasciwe jest wyréznienie zamk6w wykonanych:

- ze stopOdw metali,

- ceramiki,

- materialow opartych na polimerach.

Do produkeji zamkéw ortodontycznych wykorzystywana jest nie tylko stal nierdzewna,
ale takze stopy tytanu lub ziota.

Nalezy takze zwroci¢ uwage, ze poliuretan jest jednym z kilku materialow opartych
na sieci polimerowej, z ktérego wykonywane sa zamki ortodontyczne. Ze wzgledu na swoje
wilasciwosci fizykochemiczne stuzy przewaznie do produkcji elastomeréw i niektérych
rodzajow szyn termoformowanych wykorzystywanych jako aparaty retencyjne lub

zdejmowane aparaty typu "aligner".
Ocena metodologiczna i formalno - jezykowa pracy

Przeprowadzone badania s3 zgodne z aktualnymi trendami podobnych opracowan,
dostarczaja cennych informacji oraz mogg stanowié podstawe dalszych badan
uwzgledniajgcych zagadnienia z zakresu metabolizmu komoérkowego i tkankowego
w obszarze jamy ustne;j.

Przedstawiona do recenzji dokumentacja stanowiaca opis osiagnie¢ do habilitacji zostata
przygotowana poprawnie. Starannos¢ jezykowa publikacji nie budzi w tym przypadku
wigkszych zastrzezen. Artykuly naukowe stanowigce podstawe osiagniecia posiadaja typowy
uklad. Metodologia przeprowadzonych badan jest wlasciwa, a cytowane pismiennictwo
aktualne i odpowiednio dobrane.

W dyskusjach opisanych w publikacjach Habilitant krytycznie omawia uzyskane wyniki
badan i wlasciwie odnosi si¢ do wynikow przedstawionych przez cytowanych autoréw.

W komentarzu Autora do osiggnigcia naukowego wystepujg bledy jezykowe
i stylistyczne, ktére niekorzystnie wplywaja na jego odbior. Niewlasciwym jest rowniez
stosowanie przez Habilitanta pierwszej osoby liczby pojedynczej, co nie jest zgodne

z konwencja dla tego typu opracowan.



Przedstawione uwagi nie zmniejszajg wartosci merytorycznej osiagniecia naukowego oraz
przedstawionych w cyklu publikacji wynikéw badan. Opisane przez Habilitanta cele badan,
dobor i sposéb wykorzystania metod badawczych zastuguja na pozytywna ocene.
Jednoczesnie uzyskane wyniki nalezy uznaé za wartosciowe z punktu widzenia naukowego
1 klinicznego. Szczegélnie interesujagce wydajg si¢ badania dotyczace mechanizmow
powstawania stresu oksydacyjnego u pacjentéw leczonych staltymi  aparatami
ortodontycznymi i powinny by¢ kontynuowane w kontekscie potencjalnych implikacji

klinicznych.

3. Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr n. med. Piotra Buczko obejmuje 41 prac, z ktérych 6 stanowi
osiagnigcie naukowe bedgce podstawa do uzyskania stopnia doktora habilitowanego. 24 prace
zostaty opublikowane w regularnych numerach czasopism (18 prac oryginalnych, 1 opis
przypadku i 5 prac pogladowych), a 17 w suplementach.

Catkowita punktacja Impact Factor publikacji stanowigcych dorobek naukowy Habilitanta
wynosi 26,093 (w tym 9,843 za prace opublikowane w suplementach czasopism), a punktacja
KBN/ MNiSW 409 (w tym 165 za prace opublikowane w suplementach czasopism). Liczba
cytowan publikacji stanowiacych dorobek naukowy dr n. med. Piotra Buczko wynosi 61
(uwzgledniajgc wszystkie bazy danych), a Indeks Hirscha 4.

Habilitant jest autorem lub wspolautorem 2 prac prezentowanych na konferencjach
mi¢dzynarodowych oraz 20 wygloszonych na konferencjach/ zjazdach krajowych.

W dorobku naukowym Habilitanta, poza cyklem prac stanowiacych szczegllne
osiaggni¢cie naukowe, mozna wyr6zni¢ kilka odrebnych kierunkéw badan, z ktérych
na szczegdlng uwagg zastuguja:

e badania dotyczace metabolizmu tryptofanu i wystepowania jego metabolitow
w Slinie w powiazaniu z jednostkami chorobowymi

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych Habilitant zajmowat sie problematyka
metabolizmu tryptofanu szlakiem kinureninowym i obecnoscig jego metabolitow w §linie.
Dzialania ta zaowocowaly praca pogladowa "Metabolizm tryptofanu w $linie szlakiem
kinureninowym" opublikowang w 2005 roku (Postepy Hig Med Dosw 2005, 59, 283-289),
w ktorej autorzy w sposéb kompleksowy opisali zar6wno droge przemian tryptofanu
w organizmie, jak i biologiczne oddziatywanie jego pochodnych. Badania wiasne,

opublikowane w 2006 roku ("Tryptofan metabolites vie kynurenine pathway in saliva of
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diabetic patients", Dent Med Probl 2006, 43, 21,25.) wykazaly, ze w $linie pacjentow
z cukrzyca typu 2 wystgpuje zwiekszone stgzenie kinureniny i kwasu kinureninowego,
W poréwnaniu z probkami uzyskanymi od ludzi zdrowych. Obserwacje te potwierdzaja
mozliwos¢ wystapienia nieprawidlowosci w przemianach aminokwaséw w przebiegu choréb
metabolicznych. W artykule "The concentration of kynurenine and anthranilic acid in saliva
of patients with fixed orthodontic appliances" Polish J Environ Stud 2007, 16(2C), 125-127
autorzy przedstawili wyniki $wiadczace o zaburzeniu metabolizmu tryptofanu u pacjentéw
z rozpoznang alergig na nikiel, leczonych ortodontycznie z wykorzystaniem aparatow statych.
Rezultaty badania wskazuja iz monitorowanie stezen kinureniny i kwasu antranilowego
w §linie moze by¢ wykorzystane jako wskaznik intensywnosci odpowiedzi immunologicznej
u pacjentow z alergiami.

» cksperymentalne badania nad wpltywem srodkéw farmakologicznych na uklad

SErcowo - naczyniowy i zjawisko homeostazy

Wsrdd zainteresowan naukowych Habilitanta, znalazia si¢ takze tematyka wykraczajaca
poza dziedziny stomatologiczne. W tym kontekscie nalezy odnotowa¢ wspotprace badawcza
Doktora Piotra Buczko ze specjalistami z dziedziny farmakologii i farmakodynamiki
w zakresie oceny wptywu inhibitora reniny (Aliskiren) na zmian¢ wartosci ci$nienia
tetniczego oraz parametréw ukladu krzepniecia krwi u zwierzat laboratoryjnych. Wyniki
badan opisane w dwoch publikacjach ("Alskiren inhibits experimental venous thrombosis in
two - kidney one clip hypertensive rats" Thrombosis research 2013, 131, e-39-c44
oraz "Impact of alskiren on some hemostatic parameters in experimental arterial thrombosis in
rats" Pharmacological Reports 2015, 67, 173-178) potwierdzily skuteczne dziatanie
hipotensyjne i antyagregacyjne leku w przedstawionych modelach eksperymentalnych.

* inne zagadnienia z zakresu zdrowia jamy ustnej, takie jak:

- analiza wybranych sktadnikow $liny w odniesieniu do epidemiologii prochnicy zgbow,

- ocena wybranych metod leczenia wad zgryzu z uwzglednieniem wynikéw terapii,

- zastosowanie $rodkéw miejscowo znieczulajacych w stomatologii.

Wyniki badan, ktérych dr n. med. Piotr Buczko jest wspotautorem zaowocowaly
publikacjami w czasopismach krajowych oraz czasopismach o zasiegu migdzynarodowym.

W zwigzku z prowadzong dzialalno$cia naukowo - badawcza Habilitant zostal
czterokrotnie uhonorowany Zespolowa Nagrodg Naukowa JM Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, w tym jednokrotnie nagrodami I i II stopnia oraz dwukrotnie
nagroda III stopnia.
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4. Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dr n. med. Piotr Buczko jest wieloletnim nauczycielem akademickim prowadzacym
zajgcia dydaktyczne dla studentow IV i V roku Oddziatu Stomatologii Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, ponadto bierze udziat w ksztalceniu studentow
wydziatu lekarskiego. Habilitant jest promotorem pracy licencjackiej na kierunku Techniki
Dentystyczne oraz promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej. W ramach szkolenia
podyplomowego organizowat i prowadzit kursy z zakresu ortodongji.

Dr n. med. Piotr Buczko byl czlonkiem komitetéw organizacyjnych 5 konferencji
naukowych, w tym 3 migdzynarodowych oraz wspétorganizatorem 2 warsztatow naukowych
z zakresu stomatologii.

Na podkreslenie zastuguje réwniez fakt, ze Habilitant petnit role kierownika 3 projektéw

badawczych realizowanych na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku.

S. Podsumowanie i wniosek koncowy

Podsumowujgc dorobek naukowy oraz zakres dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej
dr n. med. Piotra Buczko, nalezy podkresli¢, ze $wiadczg one o jego dojrzalosci zawodowej.
Wyniki badan opisanych w cyklu prac stanowigcych podstawe do osiggnig¢cia naukowego,
majg istotne znaczenie nie tylko w zakresie teoretycznym, ale stanowig takze punkt
wyjsciowy do ich interpretacji w kontekscie zastosowania klinicznego. Dane dotyczace roli
mechanizméw oddziatywujacych na poziomie komérkowym i tkankowym moga przyczynic
si¢ do opracowania schematéw terapii ortodontycznej o wyzszym poziomie bezpieczenstwa
dla zdrowia pacjentow.

Na podstawie przedstawionych mi dokumentoéw, majac na uwadze dorobek naukowy
oraz wartos¢ cyklu prac pt. ,,Badania nad mechanizmem proapoptotycznego dziatania niklu
u zdrowych oséb leczonych ortodontycznie” zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie dr n. med. Piotra Buczko

do dalszych etapow postgpowania habilitacyjnego i nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Z wyrazami szacunku, _ )
/l/owao[ (JZ(C(/”“(W‘“/

dr hab.n.med. Konrad Malkiewicz
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