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Recenzja
pracy na stopien doktora
mgr Angeliki Buczynskiej
pt. ,Badania potencjalnych biomarkeréw biochemicznych zaburzajgcych
szlaki metaboliczne w trisomii 21 pary chromosoméw”

Przedstawiona mi do recenzji praca na stopien doktora skiada sie z cyklu
publikacji obejmujgcego jedng prace przegladowa oraz dwie prace oryginalne
opublikowane w recenzowanych czasopismach o tgcznym Impact Factor = 13,36 i
sumarycznej punktacji MNiSW = 380. Promotorkg jest dr hab. med. Monika Zbucka-
Kretowska, Kierowniczka Zaktadu Endokrynologii Ginekologicznej i Ginekologii
Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, a promotorka
pomocniczg dr n. med. Iwona Sidorkiewicz z Centrum Badan Klinicznych

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Rozprawa w czesci zasadniczej sktada sie z cyklu trzech publikacji, zebranych
i opatrzonych wprowadzeniem w sposéb nie pozostawiajacy watpliwosci, ze cykl
stanowi dzielo, ktére mozna uznaé¢ za dysertacje doktorska. Autorka wyodrebnita
nastepujace rozdziaty: Spis ftresci, Wykaz  publikacji stanowigcych rozprawe
doktorska, Zestawienie publikacji doktoranta, Wykaz skrotow, Wstep dotyczacy
tematyki pracy doktorskiej, Oméwienie prac sktadajgcych sie na rozprawe doktorska,
Cele pracy, Oméwienie pracy przegladowej stanowigcej podsumowanie tematyki
poruszanej w rozprawie doktorskiej pt. ,Novel approaches in an integrated route of
Trisomy 21 evaluation”, Oméwienie publikacji oryginalnych: ,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?”,
Materiat, Zgoda Komisji Bioetycznej, Metody, Materiat badany, Oznaczenia
laboratoryjne, Analiza statystyczna, Wyniki, Wnioski, Kopie publikacji wchodzgcych w
sktad rozprawy doktorskiej, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
Pismiennictwo zawierajace 21 pozycji. Rozprawe zamyka Suplement zawierajgcy
Informacje o charakterze udziatu wspétautoréw w publikacjach wraz z szacunkowym
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okresleniem procentowego wktadu kazdego z nich oraz o$wiadczenia o zgodzie na
wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej.

We Wstepie Doktorantka uzywa sformutowania: ,badania inwazyjne, takie jak
amniopunkcja lub biopsja kosméwki, ktére charakteryzujg sie wyzszg swoistoscig niz
badania nieinwazyjne”, ktére jest niesciste, poniewaz wynik badania inwazyjnego jest
zerojedynkowy — jest trisomia lub jej nie ma. Badanie nieinwazyjne natomiast sg
testami przesiewowymi i tu ocena swoisto$ci jest jak najbardziej zasadna.

Rozprawe otwiera praca przegladowa, w ktérej Autorka omawia dotychczas
stosowane metody przesiewowa i diagnostyczne oraz perspektywy zastosowania tzw
metod ,,omicznych” w $wietle dostepnego pismiennictwa:

Angelika Buczyriska; Iwona Sidorkiewicz; Anna Trochimiuk; Stawomir Lawicki; Adam
Jacek Kretowski; Monika Zbucka-Kretowska: Novel approaches to an integrated
route for Trisomy 21 evaluation, Biomolecules, 2021, 11(9), 1328. Doi:
10.3390/biom11091328

W tej publikacji warto by sie jeszcze podjgé préby oceny jak koszty tych metod moga
wptyna¢ na perspektywy szerszego zastosowania ich jako metod przesiewowych w
kierunku trisomii 21, czy innych aberracji chromosomowych.

Niewtasciwe jest pisanie o NIPT jako metodzie diagnostycznej: ,(...) NIPT is not
considered as a diagnostic tool in less economically developed countries, and the
conformation of positive results by invasive testing is still required.” NIPT to z
zatozenia test przesiewowy i fakt, ze wynik pozytywny musi byé zweryfikowany
badaniem inwazyjnym wyniki z definicji, a nie z kwestii ekonomicznych.

Celem gtéwnym rozprawy doktorskiej byto zbadanie potencjalnych wczesnych
biomarkeréw biochemicznych trisomii 21 pary chromosoméw powodujgcych
zaburzenia szlakéw metabolicznych. Zostat on zrealizowany poprzez okreslenie 3
celéw szczegétowych:

1. Ocene przydatno$ci pomiaru stezenia Apolipoproteiny E, alfa-1-
antytrypsyny (A1AT) oraz biatka asprosin w diagnostyce przesiewowe;j
T21.
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2. Ocene przydatnosci pomiaru stezenia wybranych markeréw stresu
oksydacyjnego: produktéw oksydacyjnego rozpadu DNA/RNA, albuminy
modyfikowanej niedotlenieniem (IMA), koncowych produktéw glikacji
(AGE) w diagnostyce przesiewowej T21.

3. Przeprowadzenie analizy w/w markerow w aspekcie patogenezy

wystgpienia zaburzen rozwoju ptodu z rozpoznanym zespotem Downa.

Cele realizowano w 2 badaniach, ktére zaowocowaty ukazaniem sie 2 publikacji
wchodzgcych w sktad Cyklu:

1. Angelika Buczynska; Iwona Sidorkiewicz; Stawomir tawicki; Adam Jacek
Kretowski; Monika Zbucka-Kretowska The Significance of Apolipoprotein E
Measurement in the Screening of Fetal Down Syndrome, Journal of Clinical
Medicine, 2020, 9(12), 3995. Doi: 10.3390/jcm9123995,

oraz:

2. Angelika Buczynska; Iwona Sidorkiewicz; Stawomir tawicki; Adam Jacek
Kretowski; Monika Zbucka-Kretowska Prenatal Screening of Trisomy 21: Could
Oxidative Stress Markers Play a Role? Journal of Clinical Medicine, 2021, 10(11),
2382. Doi: 10.3390/jcm10112382

Badania w sumie przeprowadzono u 40 kobiet w cigzy, u ktérych w wyniku
przeprowadzonych wczesniej badar przesiewowych stwierdzono podwyzszone
ryzyko aneuploidii u ptodu i zostaty zakwalifikowane do diagnostyki inwazyjnej
(amniopunkcji) i standardowej oceny kariotypu. Materiat pobrano w Klinice
Rozrodczoéci i Endokrynologii Ginekologicznej U.M. w Biatymstoku.

W wyniku przeprowadzonych badann Autorka, wraz z Zespotem wykazata:
~uzytecznos¢ diagnostyczng oznaczenia nowych biatek w prenatalnych badaniach
przesiewowych T21, a osoczowe stezenie biatka asprosin, ApoE, IMA, AGE
wykazaty najwyzsze warto$ci czutosci i swoistoéci”. Doktorantka podkresla, ze
».uzyskane wyniki potwierdzity potencjalne zastosowanie markeréw stresu
oksydacyjnego w badaniach przesiewowych T21. Badanie wybranych biatek
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obecnych w plynie owodniowym i osoczu ciezarnych z potwierdzong T21 u ptodu
dostarczylo informacji na temat wystepujgcych zaburzen szlakéw metabolicznych
skutkujgcych powstaniem defektéw narzadowych u ptodu.”

W oparciu o wykonane badania Doktorantka stawia nastepujgcy wniosek: ,Dodanie
powyzszych potencjalnych nowych markeréw T21 w celu przeprowadzenia kalkulacji
ryzyka wystgpienia T21 moze umozliwi¢é poprawe wartos$ci diagnostycznych
stosowanych dotychczas testéw nieinwazyjnych.” To interesujgca koncepcja,
niemniej jednak, aby sprawdzi¢ uzyteczno$¢ okreslonych markeréw w skriningu w
populacji  konieczne jest przeprowadzenia szeroko zakrojonych badan
przesiewowych w populacji niskiego ryzyka. Dopiero ocena czutosci i swoistosci
metody w szeroko zakrojonych badaniach w populacji niskiego ryzyka moze pozwoli¢
na ocene rzeczywistej przydatnosci danej metody w skriningu. W ciggu ostatnich
dwudziestu kilku lat zidentyfikowano wiele markeréw zaréwno biochemicznych jak i
ultrasonograficznych, w przypadku ktérych stwierdzono istotne statystycznie réznice
pomiedzy ptodami z trisomig 21 i prawidtowymi, niemniej jednak nie potwierdzono ich
przydatno$ci w badaniach przesiewowych. Natomiast zachecam Doktorantke do
przeprowadzenia dalszych badan w tym zakresie.

W' przyjetym ukfadzie edytorskim, odmiennym od standardowo przyjetego w
rozprawach doktorskich, nie zostaly wyodrebnione Whnioski odpowiadajgce w
syntetyczny sposéb na pytania badawcze postawione w Celach. Nie zamieszczono
takze osobnego rozdziatu pt. Dyskusja, a oméwienie wynikow, dyskusja i wnioski
zawarto rozdziatach Wyniki i Whioski. Oczywiscie nie jest to wymogiem formalnym
ale trzymanie sie standardowego planu rozprawy doktorskiej, zdecydowanie utatwia
czytelnikowi jej odbior i zrozumienie, takze w przypadku publikagji sktadajgcych sie
ma cykl.

Wszystkie publikacje ukazaty sie w recenzowanych czasopismach o wysokim IF.
Zaréwno podejscie metodologiczne, jak i zastosowane metody statystyczne nie
budzg zastrzezen. Po zapoznaniu sie z o$wiadczeniami Wspétautoréw publikacii,
stwierdzam, ze wktad Doktorantki w ich przygotowanie byt znaczny i w petni zasadne
jest wykorzystanie ich jako cyklu tworzgcego prace doktorska.
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Praca doktorska przygotowana przez mgr Angelike Buczynska, ktérej dr hab.
med. Monika Zbucka-Kretowska, Kierowniczka Zakfadu Endokrynologii
Ginekologicznej i Ginekologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, a promotorkg pomocniczag dr n. med. lwona Sidorkiewicz z Centrum
Badan Klinicznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, stanowi samodzielne
rozwigzanie postawionego problemu badawczego i potwierdza jej wiedze teoretyczng
w zakresie metodologii badan, ktérych dotyczy. Warta jest podkreslenia potencjalna
uzytecznos¢ tematyki przeprowadzonych badann we wprowadzaniu tej metody
diagnostyki laboratoryjnej do szeroko pojetej diagnostyki prenatalnej, a w

szczegolnosci w skriningu w kierunku trisomii 21.

Przedstawiona praca, pod wzgledem merytorycznym spetnia ustawowe
warunki, ktérym powinna odpowiadaé praca doktorska, stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza ogodlna teoretyczng wiedze
Kandydatki i jej umiejetnoé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Spetnia
wymogi art. 187. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (tj. Dz.U. z 2021r., poz. 478). Publikacje wchodzace w sktad cyklu uzyskaty
wysoki Impact Factor, co jest niewatpliwym osiggnieciem Doktorantki,
przewyzszajacym wymagania standardowo stawiane Kandydatce do stopnia doktora.
Wobec tego pozwalam sobie wystgpié do Wysokiego Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, z wnioskiem o wyréznienie niniejszej rozprawy i
dopuszczenie mgr mgr Angeliki Buczynskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. '

prof. dr hab. n. med. Piotr Wegrzy.

specjalista potoznictwa, ginekologii, perinatologii i genetyki klinicznej
Kierownik Kliniki Potoznictwa, Perinatologii i Ginekologii

Wydziat Nauk o Zdrowiu
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