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Problem zaburzen réwnowagi oksydredukcyjnej organizmu byl przedmiotem licznych
badan w r6znych jednostkach chorobowych i stanach klinicznych, z wykorzystaniem wielu
metod badawczych i markeréw stresu oksydacyjnego weglowodanéw, biatek, lipidow,
kwaséw nukleinowych oraz enzymatycznych i nieenzymatycznych mechanizméw
przeciwutleniajgcych. W przypadku pierwotnych niedoboréw odpornosci z grupy zaburzen
naprawy DNA, powyzsze zagadnienie stanowi natomiast przedmiot jedynie nielicznych
badafi. Dane literaturowe dotyczace patomechanizmu zmian oraz objawow klinicznych
wystgpujagcych w zespole ataksja-teleangiektazja (AT) oraz zespole Nijmegen (NBS)

sugeruja, ze stres oksydacyjny moze by¢ ich istotnym elementem.

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska przygotowana zostata jako monografia z
136 stronami maszynopisu. Obejmuje 440 pozycji pi$mienniczych oraz 10 tabel i 36 rycin.
Calos¢ pracy podzielona jest na 12 czesci. Pracg rozpoczyna spis treéci, po ktérym nastgpuje
wykaz stosowanych skrotow. Kolejne rozdzialy obejmuja: wstep, cel pracy, material i
metody, wyniki, wnioski, dyskusj¢, streszczenie w jgzyku polskim i angielskim, spis tabel,
spis rycin oraz pismiennictwo. Konstrukcja pracy odpowiada zwyczajowo przyjetym w tym

zakresie ustaleniom.

Temat rozprawy doktorskiej *Wybrane parametry biochemiczne w najczestszych
zespolach przebiegajgcych z zaburzeniami naprawy DNA™ odpowiada zawartej w pracy
tresci. Jednostki chorobowe z grupy pierwotnych niedoboréw odpornosci, jakimi sg AT i
NBS, charakteryzujg si¢ nadwrazliwoscia na promieniowanie jonizujace, zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia choréb nowotworowych, progresywnymi zmianami w centralnym
ukfadzie nerwowym oraz zwiekszong podatnoscia na zlamania podwdjnej nici DNA. W
swietle dotychczasowych, jak wspomniano juz weczesniej nielicznych badan, stresowi
oksydacyjnemu mozna przypisac¢ istotne znaczenie w patogenezie wspomnianych zespolow.
Stad kompleksowa ocena rownowagi oksydoredukcyjnej wydaje si¢ mieé istotne znaczenie, a

podjecie wybranego tematu badawczego jest wysoce uzasadnione.



We wstepie Doktorantka w interesujacy sposob opisuje zagadnienia zwigzane z
tematem badawczym. Odnosi si¢ zaré6wno do szeroko rozumianego pojecia stresu
oksydacyjnego, jak i jednostek chorobowych bedacych przedmiotem badafi, nastgpnie
starannie analizuje i opisuje ich zwigzek. Na stronie 43 przedstawione zostaly cele pracy. Nie
ulega najmniejszej watpliwosci, ze planowane zagadnienie badawcze jest niezwykle wazne, a
konstrukcja pytan badawczych pozwala oczekiwaé uzyskania poznawczych i praktycznych
wnioskéw. Przedmiotem dyskusji moze byé natomiast ich sformulowanie; mozna by
rozwazy¢ unikania wprowadzania w celach pracy nazw poszczegblnych markeréw
rownowagi oksydoredukcyjnej (postrzegajac je jako element metod), ktérych oznaczenie ma

umozliwi¢ potwierdzenie spodziewanych i ocenianych zjawisk/zaleznosci.

W rozdziale Material i metody przedstawiono badane grupy pacjentéw z AT i NBS,
odnoszac si¢ zaréwno do postawionego rozpoznania (objawy kliniczne, badania dodatkowe
oraz stosowne badania immunologiczne i molekularne), jak i charakterystyki ich stanu
klinicznego, oraz grupy kontrolne. Nastepnie opisano stosowane metody badawcze i
statystyczne. W odniesieniu do opisu wynikéw, w przypadku braku rozkladu normalnego
warto by rozwazy¢ uzupei¢ ich opisu o rozstep migedzykwartylowy (co de facto znalazto
odzwierciedlenie na przedstawionych rycinach). Niewatpliwg zaleta powyzszej pracy jest
duza liczebno$¢ badanych pacjentéow z AT i NBS, w poréwnaniu do wczesniej

opublikowanych prac.

Wyniki przedstawione zostaly bardzo obszernie. Doktorantka postuzyta si¢ do ich
zobrazowania 7 tabelami i 34 rycinami. Uzyskane dane zostaty opatrzone komentarzem. Bez
watpienia, wyniki badafn przemawiajace za wystgpowaniem przewleklego stresu
oksydacyjnego u dzieci z AT i NBS maja duze znaczenie poznawcze i praktyczne. Nalezy
podkresli¢, ze powyzsze badanie jest pierwszym, ktoére ocenia zar6wno enzymatyczng, jak i
nieenzymatyczng obron¢ antyoksydacyjna, jak réwniez analizuje podobiefstwa/réznice w
wystepowaniu zaburzen/uszkodzen oksydacyjnych pomiedzy pacjentami z AT i NBS.
Stwierdzone zaburzenia oksydacyjne moga prowadzi¢ do zmiany komoérkowej homeostazy
redoks, a tym samym wplywac na ksztaltowanie si¢ charakterystycznego fenotypu AT i NBS
oraz przebieg procesu chorobowego. Badania przeprowadzone u pacjentéw z AT i NBS
wykazaly znaczacy spadek catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS) przy wzroscie
wskaznika stresu oksydacyjnego. Obnizone st¢zenia alfa-tokoferolu i koenzymu Q10 w obu
badanych grupach dzieci, w poréwnaniu do grup kontrolnych, wskazuja na potencjalne

kierunki dalszych dziatan praktycznych. Potwierdzeniem znaczenia uzyskanych wynikéw jest



fakt stwierdzenia wystgpowania oksydacyjnych uszkodzen bialek, lipidow oraz DNA.
Wykazanie po raz pierwszy (w dostgpnym piSmiennictwie nie ma takich danych)
wystgpowania podwyzszonego stezenia 8-oksy-2’deoksyguanozyny, bedacego czulym
wskaznikiem oksydacyjnego uszkodzenia DNA (potencjalnie o dziataniu mutagennym), moze
mie¢ niezwykle istotne znaczenie dla dalszych badan oraz postepowania w AT i NBS. Do
ciekawych obserwacji nalezy stwierdzenie wigkszych niz w grupach kontrolnych aktywnosci
peroksydazy glutationowej i katalazy (przy niezmienionej aktywnosci dysmutazy) oraz
wysokich stezen kwasu moczowego (réznica istotnie statystyczna w stosunku do grupy
kontrolnej dla AT) i retinolu (r6znica istotnie statystyczna w stosunku do grupy kontrolnej dla
NBS), ktorych potencjalna interpretacja nie wydaje si¢ by¢ prosta. Na stronie 78
przedstawiono  korelacje =~ pomiedzy  poszczegblnymi  markerami  réwnowagi
oksydoredukcyjnej oraz wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi —
niewatpliwie rodzi si¢ pytanie dotyczace przyczyn ich wystepowania oraz obserwowanych

r6znic pomiedzy badanymi jednostkami chorobowymi.

W dyskusji odniesiono si¢ do uzyskanych wynikow w kontekscie pismiennictwa,
glownie anglojezycznego. Lacznie w pracy postuzono si¢ 440 pozycjami pismienniczymi, co

$wiadczy o starannej literaturze przedmiotu pracy.

Whioski generalnie stanowia odpowiedZ na postawione pytania. Na podkreslenie
zastuguje ich istotne znaczenie poznawcze i praktyczne. Mozna by natomiast rozwazyé

polaczenie wnioskow 2 1 6 oraz 3 i 4.

Z obowiazku recenzenta zwracam uwage na konieczno$é wprowadzenia pewnych
zmian edytorskich, zwigzanych z nieprawidlowym uzywaniem sformutowan wiekszy /

wyzszy oraz mniejszy / nizszy, a takze potrzebe korekty interpunkcyjne;.

W oparciu o pozytywny wynik dokonanej przeze mnie recenzji rozprawy doktorskiej
lekarz Edyty Heropolitanskiej-Pliszka "Wybrane parametry biochemiczne w najczestszych
zespotach przebiegajacych z zaburzeniami naprawy DNA”, ktéra spetnia warunki okreslone
w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65 poz 595 z pdzniejszymi zmianami)
wnoszg do Wysokiej Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie Pani lek. Edyty Heropolitanskiej-Pliszka do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdéznienie rozprawy. Moim zdaniem
stanowi ona oryginalny wklad w nasza wiedze dotyczaca pierwotnych niedoboréw

odpornosci. Na uwage i podkreslenie zastuguje wiele elementow — poczawszy od literatury



przedmiotu, poprzez zastosowanie dobrego warsztatu badawczego, do umiejetnosci
dyskutowania. Moje szczegblne uznanie wzbudza fakt objecia badaniem unikalnych grup
pacjentéw. Analiza prowadzona jest w logiczny sposob. Rozprawa zostala wykonana
starannie, dowodzi posiadania stosownej wiedzy i pasji badawczej, a jej efektem sg istotne
poznawczo i praktycznie wnioski. Podniesione w recenzji uwagi nie maja znaczenia dla

bardzo wysokiej oceny wartosci pracy.
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