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Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Kosik-Szczupaczynskiej stanowi wartosciowy wkiad w rozwdj
neonatologii i genetyki molekularnej. Praca dotyczy istotnego zagadnienia, jakim jest rola
polimorfizméw jednonukleotydowych (SNP, ang. single nucleotide polymorphism) w patogenezie
powiktan wczedniactwa. Problematyka ta ma kluczowe znaczenie dla wspéfczesnej medycyny
perinatalnej, gdyz wczesniactwo pozostaje jednym z gtéwnych wyzwar neonatologii, a jego powiktania
stanowig istotne obcigzenie dla systemu ochrony zdrowia oraz dtugoterminowego rozwoju dzieci
urodzonych przedwczesnie. Autorka w swojej pracy skupita sie na analizie wptywu SNP wybranych
genéw na wystepowanie zespotu zaburzern oddychania (RDS), krwawienia dokomorowego (IVH),
dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD), martwiczego zapalenia jelit (NEC) oraz retinopatii wcze$niakéw
(ROP). W sposdb przemyslany i kompleksowy przeanalizowata dostepne dane naukowe oraz
przeprowadzita wtasne badania, ktére dostarczajg nowych informacji na temat genetycznych

uwarunkowan powiktan wczesniactwa.

We wstepie Autorka opisata ogdlnie problematyke wczesniactwa. Analizujac literature, w logiczny
sposoéb przedstawita kontekst badawczy oraz istniejgce luki, ktére uzasadniajg podjecie omawianej
tematyki. Czes¢ teoretyczna dos¢ dobrze wprowadza w problematyke pracy, cho¢ mozna bytoby j3
wzbogaci¢ o bardziej szczegétowe pordwnanie badan dotyczgcych réznych populacji oraz
mechanizmoéw patofizjologicznych wptywajgcych na powiktania wczesniactwa. Na stronie 13 pojawity
sie niescisfosci dotyczace klasyfikacji wczesniactwa, ktére wymagaja poprawy. Wedtug obowiazujacych

standardow WHO wczesniactwo dzieli sie na trzy gféwne kategorie: noworodki urodzone ekstremalnie
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przedwczesnie, czyli ponizej 28. tygodnia cigzy, noworodki urodzone bardzo przedwczeénie, czyli
urodzone miedzy 28. a 32. tygodniem ciazy, oraz noworodki umiarkowanie przedwczesnie urodzone i
p6zne wczesniaki, czyli dzieci urodzone miedzy 32. a 37. tygodniem ciazy. W kolejnym akapicie
ponownie znajduje sie nieprecyzyjne okreslenie ,Urodzenia przedwczesne, tj. cigze rozwigzane przed

32 tygodniem cigzy”, ktére réwniez wymaga poprawy.

Rozprawa doktorska bazuje na trzech oryginalnych, spéjnych tematycznie, publikacjach naukowych. W
pierwszej publikacji wzieto udziat dziewieciu autoréw, w drugiej jedenastu, a w trzeciej osmiu
wspotautorow. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, a w dwéch petnita

rowniez role autora korespondencyjnego.

Pierwsza publikacja analizuje role SNP genu receptora witaminy D (VDR) w patogenezie powikfan
wczesniactwa, takich jak RDS, IVH, BPD, NEC i ROP. Do badania wtgczono 114 noworodkéw
urodzonych miedzy 24. a 32. tygodniem cigzy. Wykazano, ze genotyp CC wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia BPD, co moze miec istotne znaczenie kliniczne w zakresie wczesnej diagnostyki i
wdrazania ukierunkowanej profilaktyki. Ograniczeniem tej analizy jest brak danych na temat wptywu
czynnikéw srodowiskowych, takich jak suplementacja witaminy D czy terapia sterydowa, ktore moga
miec istotny wptyw na wyniki. Autorzy publikacji wskazali na konieczno$¢ dalszych badan nad rolg

receptora witaminy D w modulacji odpowiedzi zapalnej w organizmie wczesniakow.

Druga publikacja dotyczy polimorfizméw genu fibronektyny-1 (FN) w patogenezie BPD. Badanie
przeprowadzono w grupie 108 noworodkéw urodzonych miedzy 24. a 32. tygodniem cigzy, z ktérych u
28% rozpoznano BPD. Analiza nie potwierdzita roli polimorfizméw FN (rs3796123; rs1968510;
rs10202709; rs6725958; rs35343655) w wystepowaniu i rozwoju BPD. Autorzy wskazuja, ze badanie

wymaga kontynuacji i uzupetnienia analizy w oparciu o wiekszg grupe badawcza.

Trzecia publikacja oceniata wptyw polimorfizméw gendw bioracych udziat w angiogenezie na
wystepowanie IVH u noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Do badania wtgczono 102 noworodki
urodzone miedzy 24. a 32. tygodniem cigzy. Ogétem IVH rozpoznano u 44,1% noworodkdw. Wykazano,
ze allel G IGF-1R 3174A moze petnié funkcje ochronng, zmniejszajac ryzyko wystapienia IVH o potowe.
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Interpretacje wynikéw utrudnia brak jednoczesnej analizy poziomu IGF-1 w surowicy noworodkéw, co

mogtoby pomdéc w lepszym zrozumieniu mechanizmu dziatania tego polimorfizmu.

Pod wzgledem metodologicznym badania zostaty dobrze zaplanowane, jednak nalezy zwrdci¢ uwage
na pewne ograniczenia. Liczebnos¢ grup badawczych jest stosunkowo niewielka, co moze wptywaé na
ograniczong mozliwos¢ uogélniania wynikow. Analiza statystyczna zostata przeprowadzona rzetelnie,
cho¢ nalezatoby rozszerzyc jg o dodatkowe testy wieloczynnikowe uwzgledniajace wptyw zmiennych

srodowiskowych.

W rozprawie zabrakio podsumowujacej dyskusji taczacej wyniki badar uzyskane w publikacjach
wigczonych do analizy. Chetnie poznatabym opinie autorki na temat ewentualnego powszechnego
wykorzystania badania SNP w codziennej praktyce klinicznej. W pracy znajdujg sie réwniez btedy
stylistyczne i edytorskie, a metodologia badan genetycznych mogtaby zostaé¢ wyjasniona w przystepny

sposob dla oséb spoza tej dziedziny.

Podsumowuijac, lek. Katarzyna Kosik-Szczupaczyriska opanowata umiejetnosé prowadzenia pracy
naukowej. Wyniki badan s3 obiecujace i moga stanowié¢ podstawe do dalszych badan nad rolg SNP w

powiktaniach wczesniactwa. Praca spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Przedstawiona rozprawe doktorska oceniam pozytywnie i wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o

dopuszczenie lek. Katarzyny Kosik-Szczupaczyriskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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