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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Kosik-Szczupaczynskiej,
pt.: ,, Wptyw polimorfizmoéw jednonukleotydowych wybranych genéw na
wystepowanie oraz przebieg powiktan wczesniactwa”

Postep w dziedzinie perinatologii i mozliwoséci diagnostyczno-terapeutyczne w neonatologii
przyczynity sie do znaczgcego wzrostu przezywalnosci noworodkéw urodzonych z bardzo matg
urodzeniowg masa ciata. Poréd przedwczesny uniemozliwia prawidtowy, wewnatrzmaciczny
rozwdj ptodu. Zatem noworodki urodzone skrajnie przedwczesnie, zwtaszcza z ekstremalnie
matg urodzeniowg masg ciata stanowig istotng grupe pacjentéw oddziatéw intensywnej terapii
noworodka. Postep w dziedzinie neonatologii - stosowanie zaawansowanych technologii
w intensywnej terapii noworodkoéw, wdrazanie nieinwazyjnych form leczenia oddechowego,
ograniczanie inwazyjnych procedur i wigczanie rodzicéw do procesu pielegnacji dziecka nie
ograniczyto jednak czestosci wystepowania ciezkich powiktan wczesniactwa, ktére od kilku lat
pozostajg na podobnym poziomie. Wyodrebnienie i analiza genetycznych czynnikéw ryzyka,
moze odgrywac istotng role w zapobieganiu powikian wczeéniactwa, zwtaszcza w grupie
pacjentéw o zwiekszonym ryzyku ich wystgpienia. W przysziosci terapia genowa moze by¢
opcjg terapeutyczna, jesli inne metody profilaktyki i leczenia powiktan wczeséniactwa nie
przyniosg rezultatédw. Rowniez ocena polimorfizméw moze mie¢ szczegdlne znaczenie dla
odpowiedzi na leczenie. Zatem potgczenie badan genetycznych z farmakoterapig w nowej
dziedzinie jeszcze nie majgcej zastosowania w neonatologii, czyli farmakogenomice moze mie¢
szczegolne znaczenie w skutecznosci leczenia przedwczesnie urodzonych noworodkéw oraz
stanowi¢ podstawe do poszukiwania oraz opracowywania terapii spersonalizowanej.

%)

i A A g,—/%'/ £
74
Prof. dr hap! Przemystaw Mitkowski
e 4

ul. Borowska 213  50-556 Wroctaw f
T:+48 71 733 1500 F:+48 71 733 15 09 barbara.krolak-olejnik@umw.edu.pl www..um.wroc.pl



Temat podjety przez Doktorantke uwazam za oryginalny, jednoczesnie bardzo istotny z punktu
widzenia nie tylko naukowego, ale przede wszystkim w najblizszej przysztosci praktycznego.

Na rozprawe doktorskg sktada sie monotematyczny cykl trzech artykutébw opublikowanych
w miedzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie pubmed lub/oraz
znajdujgcych sie na liscie Journal Citation Reports.
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taczna warto$¢ wspéiczynnika oddziatywania IF wynosi 9.753 oraz 280 punktow wedtug
wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. We wszystkich
publikacjach lek. K. Kosik - Szczupaczynska jest pierwszym autorem. Udziat Doktorantki
w przygotowaniu publikacji zostat potwierdzony stosownymi o$wiadczeniami wspotautoréw.
Rozprawa doktorska ma ukiad typowy, na 48 stronach maszynopisu lek. K.Kosik-
Szczupaczynska zawarta krotkie wprowadzenie dotyczace znaczenia czynnikow genetycznych
w patogenezie porodu przedwczesnego oraz powiktania wczeéniactwa - zespdt zaburzen
oddychania, krwawienia dokomorowe, dysplazje oskrzelowo-ptucng, martwicze zapalenie jelit
oraz retinopatie wczesniakdw. Oméwione zostaty nie tylko znane czynniki ryzyka wystgpienia
tych powiktan u noworodkdw urodzonych przedwczesdnie, ale réwniez prowadzone badania
genetyczne, dotyczgce polimorfizméw gendw w ich patogenezie. W kolejnym rozdziale
przedstawione zostaly prace wchodzgce w sktad cyklu z uwzglednieniem wstepu, materiatu
i metod oraz wynikow | wnioskdéw. Nastepnie umieszczone zostato piSmiennictwo, streszcezenie
w jezyku polskim i angielskim oraz kopie publikacji stanowigcych prace doktorska, a takze
oswiadczenia wspotautorow i orzeczenie komisji bioetycznej.

We wstepie Doktorantka omawia udziat czynnikéw genetycznych w patogenezie porodu
przedwczesnego. Polimorfizmy jednonukleotydowe gendw (ang. single nucleotide poly-
morphism, SNP) odgrywajgcych role w odpowiedzi immunologicznej podczas cigzy, mogg
potencjalnie nasila¢ reakcje prozapalne i w konsekwencji wptywa¢ na czas trwania cigzy.



Istotne znaczenie odgrywajg réwniez loci gendéw Zaangazowanych w procesy zwigzane
z przebudows tkanek. Wczesniactwo stanowi gtéwng przyczyne zespotu zaburzen oddychania,
krwawien dokomorowych, dysplazji oskrzelowo-ptucnej, martwiczego zapalenia jelit oraz
retinopatii wczesniaczej. Ryzyko tych powiktan jest odwrotnie proporcjonalne do wieku
ptodowego i urodzeniowej masy ciata noworodkéw. W kolejnych podrozdziatach wstepu
doktorantka omawia epidemiologie tych powiktan, zwraca uwage na czynniki ryzyka, a przede
wszystkim na mozliwe znaczenie czynnikow genetycznych. Wéréd tych czynnikow wskazuje sie
na: mutacje genu cz. V typu Leiden, mutacje genu protrombiny oraz polimorfizm reduktazy
metylotetrahydrofolianowej. W wigkszosci przeprowadzonych juz badan genetycznych skupiono
sie na genach zwigzanych z angiogenezg, stanem zapalnym, stresem oksydacyjnym.

Celem pracy doktorskiej stanowigcej monotematyczny cykl publikacji jest analiza wptywu
polimorfizméw jednonukleotydowych (SNP) wybranych genéw na wystepowanie oraz przebieg
wymienionych wczesniej powiktan wczesniactwa.

Prace badawcze, na podstawie ktérych powstaty opublikowane artykuty byty przeprowadzone
w Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka oraz Pracowni Biologii Molekularnej
Ginekologiczno-Potozniczego Klinicznego Szpitala Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Nie
podano jednak okresu, w jakim rekrutowano pacjentéw i wykonano badania genetyczne, ani
kryteridw wigczenie i wytgczenia.

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu nr 66/14
i 799/16

W pierwszej pracy pt.: ,Single nucleotide vitamin D receptor polymorphisms (Fokl, Bsml, Apal,
and Taq]l) in the pathogenesis of prematurity complications” opublikowanej w Scientific Reports
2020, analizowano role SNP genu receptora witaminy D (VDR) w patogenezie powiktan
wczesniactwa: zespotu zaburzen oddychania, krwawien dokomorowych, dysplazji oskrzelowo-
ptucnej, martwiczego zapalenia jelit oraz retinopatii wczesniakéw. Wigczono do badania 114
noworodkéw urodzonych miedzy 24+0 a 32+0 tygodniem cigzy, przyjetych do Oddziatu
Intensywnej Terapii Noworodka Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Bezpo$rednio po
urodzeniu zostata pobrana prébka krwi (0,5 ml). Analizie poddano réowniez ptec¢, wiek cigzowy,
mase urodzeniowg, ocene punktacji w skali Apgar w 1. i 5. minucie zycia, rodzaj porodu,
parametry rbwnowagi kwasowo - zasadowej (pH, niedobér zasad) z krwi pepowinowej pobrane;j
bezposrednio po urodzeniu na sali porodowe;.

Wykazano 4 razy wyzsze ryzyko wystepowania BPD wéréd noworodkéw z genotypem CC Apal
(rs7975232) oraz 2 razy wyzsze ryzyko wystgpienia BPD i NEC u nosicieli allelu C Apal
(rs7975232). U podstaw plejotropowego dziatania witaminy D lezy obecno$¢ receptora witaminy
D na powierzchni niemal wszystkich komérek organizmu ludzkiego. Prowadzone badanie
polimorfizméw jednonukleotydowych genu receptora witaminy D w powiktaniach u wcze$niakow
wykazato zwigzek polimorfizmu genu VDR Apal (rs7975232) z wystgpieniem dwoch powiktan
wczesniactwa - BPD i NEC.



W drugiej pracy pt. Polymorphisms of fibronectin-1 (rs3796123; rs1968510; rs10202709;
rs6725958:; and rs35343655) are not associated with bronchopulmonary dysplasia in preterm
infants, opublikowanej w Molecular and cellular biochemistry. 2022 oceniono rola
polimorfizméw genu fibronektyny-1 (FN) w patogenezie dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Do
badania zostato wtgczonych 108 noworodkéw urodzonych migdzy 24+0 a 32+0 tygodniem
cigzy. Analizie poddano podobnie jak w pierwszej pracy pte¢, wiek cigzowy, mase urodzeniows,
ocene punktacji w skali Apgar w 1. i 5. minucie zycia, rodzaj porodu, parametry rownowagi
kwasowo - zasadowej (pH, niedobdr zasad) z krwi pepowinowej pobranej bezposrednio po
urodzeniu na sali porodowej, oraz dodatkowo fakt podania surfaktantu oraz tryb wentylacji
zastosowanej po urodzeniu oraz dtugos¢ jej trwania. W badanej populacji 28% noworodkow
rozwineto BPD. Czesto$¢ wystepowania BPD byta odwrotnie proporcjonalna do: masy
urodzeniowej (istotnie wyzsza u noworodkéw z masg urodzeniowg ponizej 1000 g; 76,7% vs
23,3%, z nizszg punktacjg w skali Apgar w pierwszej i piatej minucie zycia. BPD rozwijaty
czesciej noworodki z infekcjg wewnatrzmaciczng (76,7% vs 23,3%) oraz wentylowane
konwencjonalnie (80,0% vs 20,0%). Sredni czas wentylacji dzieci z BPD wynosit 53,5 dnia i byt
istotnie dtuzszy niz u noworodkéw bez BPD (53,5 vs 9). Punktacja w skali Apgar podana jako
mediana 4,5. Pomimo istotnego udziatu fibronektyny w patogenezie dysplazji oskrzelowo-
ptucnej, nie potwierdzono roli polimorfizméw fibronektyny (rs3796123; rs1968510;
rs10202709; rs6725958; rs35343655) w wystepowaniu i rozwoju tego powiktania
u noworodkdéy urodzonych przedwczesnie.

W trzeciej pracy pt.: Hemangioma-related gene polymorphisms in the pathogenesis
of intraventricular hemorrhage in preterm infant, opublikowanej w Child’s Nervous Syst . 2023
(na str. 34 nie podano petnych danych 3.publikacji - brak nazwy czasopisma i roku publikacji)
oceniono wptyw polimorfizméw gendéw biorgcych udziat w angiogenezie na wystepowanie
krwawien dokomorowych u noworodkéw urodzonych przedwczesnie tj. genu receptora
B2-adrenergicznego C79CG (ADRB C79CG), genu insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-
1R G3174A (IGF-1R G3174A) i genu receptora KDR (KDR T1444C). Do badania zostaty
wigczone 102 noworodki urodzone miedzy 24+0 a 32+0 tygodniem cigzy, przyjete do Oddziatu
Intensywnej Terapii Noworodka Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Badania PCR
przeprowadzono w Instytucie Genetyki Cztowieka Panstwowej Akademii Nauk w Poznaniu.
Analizie poddano podobnie jak w dwoch poprzednich pracach pte¢, wiek cigzowy, mase
urodzeniowa, punktacje w skali Apgar w 1. i 5. minucie zycia, rodzaj porodu, parametry
rownowagi kwasowo - zasadowej (pH, niedobér zasad) z krwi pepowinowej pobranej
bezposrednio po urodzeniu na sali porodowe] oraz dodatkowo wystgpienie zakazenia
wewnatrzmacicznego. W badanej populacji 1VH rozpoznano u 44,1% noworodkéw urodzonych
przedwcze$nie - IVH | stopnia wsrdéd 18,6%; Il stopnia u 21,56%, Ill stopnia u 3,9%
noworodkéw, nie rozpoznano zawatu krwotocznego okotokomorowego. Czestos¢ IVH byta
znamiennie wyzsza u dzieci urodzonych przed 29 tygodniem cigzy (84,61% vs 15,39%), z masg



urodzeniowg ponizej 1000g (75,0% vs 25,0%) i u noworodkdw z nizszg punktacjg w skali Apgar
zardwno w pierwszej jak i pigtej minucie zycia. Wykazano, ze IVH wystepowato okoto 2-krotnie
rzadziej u noworodkéw z allelem G IGF-1R 3174G>A. Insulinopodobny czynnik wzrostu jest
jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za prawidtowy rozwoju mézgu noworodkow. Polimorfizm
zatem tego genu (allel G IGF-1R 3174G > A) moze mie¢ istotny wplyw na czestosc
wystepowania ciezkich krwawierr dokomorowych.

Omawianie danych zamyka podsumowanie, w ktérym Doktorantka wskazuje na istotne
znaczenie genetyki molekularnej w profilaktyce, diagnostyce i leczeniu réznych jednostek
chorobowych. Noworodki urodzone przedwczesénie stanowiag szczegOlng grupe pacjentow,
obcigzonych licznymi powiktaniami wynikajgcymi z niedojrzatosci, czyli urodzenia przed
terminem porodu, ale réwniez koniecznosci wdrozenia wielokrotnie dtugoterminowej ratujgce;j
zycie intensywnej terapii. Diagnostyka obejmuje nie tylko badania laboratoryjne, ale réwniez
nowoczesne bardzo szczegbtowe badania genetyczne, dotyczgce réwniez polimorfizméw
genow, ktére mogg w przysztosci zmieni¢ postepowanie terapeutyczne wobec tej populacii
noworodkow.

Brakuje niestety jednoznacznych wnioskéw wynikajgcych z przeprowadzonych badan,
odpowiadajgcych celom rozprawy doktorskiej. Whnioski zostaty przedstawiono oddzielnie
w kazdej z publikaciji.

Z obowigzku Recenzenta musze zadac kilka pytan. Czy badania byty wykonywane w tej same;j
grupie wczesniakow leczonych w OITN? Warto podac liczbe urodzonych w tym okresie
noworodkéw podziatem na wiek ptodowy. W publikacji pierwszej wpisany jest czas rekrutagji
pacjentbw od 2014 do 2019r., niestety nie wpisano tego w opracowaniu do rozprawy
doktorskiej, podobnie jak kryteriow wigczenia i wytaczenia. W publikacji drugiej wigczono 108
noworodkow w okresie od 2014 do 2018, réwniez w opracowaniu nie podano kryteriow
wtgczenia i wytgczenia. W publikacji trzeciej podano 105 noworodkéw wigczonych do badania,
jednak nie napisano w jakim okresie czasu rekrutowano pacjentow.

Warto przedstawi¢ mocne i stabe strony przeprowadzonych badan, mimo, ze w czasopismach
w ktorych opublikowano prace nie byto tego wymogu.

Nie podano réwniez ani w opublikowanych pracach ani w oméwieniu tych publikacji formy
finansowania badan genetycznych. Badania wnoszg ciekawe i istotne dane, ktére w przysztosci
mogtyby mie¢ zastosowanie kliniczne pod warunkiem mozliwosci ich finansowania.

Drobne btedy literowe i stylistyczne nie pojawiajgce sie w opracowaniu opublikowanych prac nie
maja znaczenia dla wartosci pracy, ale warto ich unika¢ w trakcie obrony pracy doktorskigj
(m.in.niska masa ciata noworodka, zamiast mata czy mediana wartosci Apgar podana jako 4,5

pkt).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska skfada sie z monotematycznego cyklu publikacji
I stanowi spdjng przekrojowg analize obejmujgcg wybrane oraz jednoczes$nie catkowicie



nowatorskie zagadnienia, Dotyczace analizy wybranych polimorfizméw w powiktaniach
wystepujgcych stosunkowo czesto u najmniejszych wczesniakow. Szczegdinie istotne  sa
analizy potwierdzajgce przydatnosci polimorfizméw genéw w wystepowaniu BPD, NEC
i IVH, w tej grupie pacjentéw. Doktorantka zwrécita uwage na przyszto$ciowe znaczenie badan
genetycznych dla skutecznosci leczenia przedwczesnie urodzonych noworodkéw oraz
poszukiwania i opracowywania indywidualnej terapii genowe;.

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Kosik-Szczupaczynskiej to wartosciowe opracowanie
naukowe, dostarczajgce nowych dla wiedzy klinicznej danych, ktére uzasadniajg koniecznos¢
kontynuacji badan w tym zakresie. Podsumowujgc stwierdzam, ze drobne uwagi krytyczne
i pytania nie majg wptywu na ocene przedstawionej mi do recenzji pracy. Doktorantka w petni
odpowiedziata na zagadnienia postawione w celu pracy i wykazata sig¢ duzg wiedzg kliniczng
i teoretyczng w temacie badania. Wszystkie prace bedace podstawg rozprawy zostaty poddane
ocenie przez niezaleznych recenzentéw w procesie publikacji, uzyskaty pozytywne recenzje,
dlatego ich warto§¢ merytoryczna nie podlega dyskusji i dodatkowej ocenie.

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Kosik-Szczupaczynskiej, pt.. ,Wptyw polimorfizmow
jednonukleotydowych wybranych genéw na wystepowanie oraz przebieg powiktan
wczes$niactwa.”spetnia merytoryczne i formalne wymogi stawiane na stopien doktora
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu oraz spetnia warunki okreslone w art.187
ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.Dz.U. 2018
poz.1668).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie lek. Katarzyny Kosik-Szczupaczynskiej
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




