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Rada Naukowa

Instytutu Matki i Dziecka
ul. Kasprzaka 17-A
01-211 Warszawa

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. Anny Kucinskiej-Chahwan
pt.: ,Zastosowanie metody sekwencjonowania caloeksomowego
w diagnostyce prenatalnej wad rozwojowych”,
ktérej promotorem jest p. prof. hab. Jerzy Bal

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Anny Kucifskiej-Chahwan
jest 110-stronicowym opracowaniem opartym o zestawienie 3 prac oryginalnych
opublikowanych w recenzowanych czasopismach o tacznej wartosci 12,594 pkt. IF

oraz 280 pkt. MNiSW.

We Wstepie Doktorantka opisuje problem wad wrodzonych ptodu, ich typéw, metod
diagnostycznych oraz sposobéw badan genetycznych w przypadku rozpoznania wady.
Zapoznaje nas rowniez z metodami sekwencjonowania DNA, w tym rowniez z metodg WES —
sekwencjonowania eksomowego, co jest metoda stanowiagcg narzedzie badawcze zastosowane
w zebranych publikacjach.

Za cel pracy Doktorantka postawila sobie:

1. Poszukiwanie wariantow genetycznych odpowiedzialnych za powstawania wad

rozwojowych u ptodu przy uzyciu metody WES.

2. Okreslenie  zaleznosci  genotyp-fenotyp u plodéw ze  stwierdzonymi

ultrasonograficznie wadami i wariantami genetycznymi zidentyfikowanymi przy

uzyciu metody WES.
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3. Ocena przydatnosci metody WES w diagnostyce prenatalnej wrodzonych wad

rozwojowych.

Material do badania stanowilo 160 pacjentek, u ktorych stwierdzono ultrasonograficznie
odstepstwa od prawidlowego planu budowy. Opisang diagnostyke WES wykonano
u 122 pacjentek, a material analizowano w Pracowni Cytogenetyki Zakladu Genetyki

Medycznej IMiD.

Pierwsza z powigzanych publikacji opisuje zagadnienie kwasicy glutarowej typu 2 oraz
jej 3 warianty wraz z klinicznym obrazem tej patologii, zwlaszcza opisem obrazu
ultrasonograficznego. Doktorantka stwierdza na wlasnym przypadku, ze metoda WES moze by¢
zdiagnozowana nawet bez wczesniejsze] znajomosci dokladnego podloza molekularnego

choroby.

Druga publikacja opisuje grupe 55 ptodéw ze stwierdzonymi wadami ukladu kostnego
rozpoznanych prenatalnie. To badanie bylo analiza prospektywng. W czterech grupach
stwierdzono aberracje chromosomowe w 43% ploddéw, a u 32% zidentyfikowano skorelowane
z fenotypem patogenne warianty w 14 genach. Zastosowanie metody WES zwigkszato

wykrywalno$¢ przyczyn genetycznych wad uktadu kostnego.

Trzecia publikacja dotyczy polskiego doswiadczenia w zakresie wplywu
sekwencjonowania eksomowego na diagnostyke prenatalng i poradnictwo genetyczne.
Przedstawiono wstepne wyniki wdrozenia metody WES jako rozszerzenia rutynowej
diagnostyki prenatalnej. Wskazaniem do badania metoda WES bylo stwierdzenie prenatalne
wady. Ponadto, w pracy przedstawiono list¢ gendéw, w ktérych stwierdzono warianty

0 nieznanym znaczeniu klinicznym.

W Podsumowaniu Doktorantka opisuje wartos¢ techniki WES w oparciu o dane

Z piSmiennictwa.
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Nastepnie Doktorantka przedstawia poprawnie 5 wnioskéw, ktére sg wynikiem

prowadzonych badan na technikg WES.

Po podobnym opisie w jezyku angielskim znajdujemy list¢ 22 pozycji piSmiennictwa,
gldwnie zagranicznego, utozonego wedtug kolejnosci cytowania, a dalej znajdujemy kopie

publikacji bedacych rozprawg doktorska.

Oproécz publikacji stanowigcych przedtozone Osiagnigcie Naukowe, Doktorantka jest
wspotautorem 31 publikacji, w tym w 12 jako pierwszy autor. Punktacja tego dorobku
naukowego to 64,101 pkt IF oraz 1500 pkt. MNiSW. Indeks cytowan to 25 wg Web of Science
oraz 28 wg Scopus. Index h wynosi 3.

Poza tym, Doktorantka jest autorem lub wspdtautorem licznych doniesient zjazdowych.

W podsumowaniu mojej recenzji, oceniam przediozone Osiggnigcie Naukowe
Doktorantki jako warto$ciowe i ciekawe o bardzo duzej wartosci poznawczej oraz o istotnym,
wspoélczesnym znaczeniu klinicznym, w ktérym Doktorantka wykazala si¢ stosowng wiedza
teoretyczng i umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz wnioskowania,
co pozytywnie ocenili recenzenci poszczegolnych czasopism naukowych.

Niezwykle wazny jest tez aspekt wartosci praktycznego zastosowania ocenianej techniki
WES w diagnostyce prenatalnej i poradnictwie prenatalnym i przedkoncepcyjnym. tez zwrécié

uwage na dorobek naukowy Doktorantki opisany wysoka punktacja IF i MNiSW.

Z obowigzkow recenzenta majacego wykaza¢ réwniez stabsze punkty rozprawy
zwrdcitem uwage na str. 7. na definicj¢ ,,deformacji”. Doktorantka napisata, ze przyktadem
takiego mechanizmu wady sg ,.stopy szpotawe w miednicowym utozeniu plodu”. Zgodnie
z terminologia potoznicza Doktorantka powinna zamieni¢ okreslenie ,,utozenie™ na ,,potozenie”.

Ponadto, mimo ze moja rozprawa doktorska a nastgpnie habilitacyjna byly oparte

o aspekty porodow w polozeniu miednicowym ptodu, nigdy nie spotkalem takiego zwigzku
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ani w materiale wlasnym ani w piSmiennictwie. W trakcie obrony chetnie poznam, informacje
ktérymi dysponuje Doktorantka na ten temat.

Z kolei, na str. 12. Doktorantka opisuje 3 typy kwasicy glutarowej piszac dalej, ze obie
formy noworodkowe sg letalne” — trudno si¢ zorientowaé, ktérych dwoch z trzech ta informacja
dotyczy.

Te uwagi zupelnie nie wplywaja na moja w peli pozytywna ocene przediozonego

Osiggniecia Naukowego w postepowaniu doktorskim.

Uwazam, ze  przedlozona mi do oceny rozprawa  doktorska
lek. Anny Kucinskiej-Chahwan spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia
14.03.2003 r. roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pézn. zm.) w zwiazku z art.. 179 ust. 1 Ustawy
z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym

i nauce (Dz. U. z 2018r. poz.1669 z péin. zm.) oraz przedkladam méj wniosek

o dopuszczenie lek. Anny Kucinskiej-Chahwan do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Réwnoczesnie, ze wzgledu na znaczne walory poznawcze i wage kliniczng
Osiggniecia Naukowego, poprawnos¢ jezykowa i edytorska komentarza oraz starannosé

przeprowadzonych analiz i wyciggniecia wnioskéw, wnioskuje o wyrdéznienie rozprawy.
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