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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
Magister Katarzyny Kowalczyk
zatytutowane;j:
»0cena przydatnosci metody poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy CGH

do poszukiwania genetycznych przyczyn wrodzonych wad rozwojowych u ptodéw.”

Rada Naukowa Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie powierzyta mi funkcje recenzenta
pracy doktorskiej mgr Katarzyny Kowalczyk w zwigzku z jej staraniami o nadanie stopnia
doktora nauk medycznych. Z zainteresowaniem zapoznatem sie z recenzowang pracy
doktorsky, ktéra zajmuje sie zastosowaniem nowoczesnych badar genetycznych w
diagnostyce prenatalnej. Prace stanowi zbior 4 artykutéw opublikowanych w czasopismach o
wysokim wspotczynniku wptywu (Impact Factor — IF), ktére stanowig o duzej wartosci
ocenianej dysertacji. Zwraca uwage wysoki IF — 16,042, jak i punktacja MNiSW - 400
punktow, co podnosi wartos¢ ocenianej pracy doktorskiej. Tematyka pracy jest
skoncentrowana na analizie zastosowania hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy aCGH
w diagnostyce prenatalnej. Jest to dziedzina diagnostyki medycznej, w ktdrej dokonuje sie
gwattowny rozwdj od dziesigcioleci, a ktérej postepy dotycza zaréwno czesci potozniczej jak i
genetycznej. Publikacje Doktorantki zajmujg sie zaawansowang technikg prenatalnej
diagnostyki genetycznej mozliwag do wykonania po pobraniu inwazyjnym materiatu

biologicznego w trakcie cigzy.



Uwazam, ie podjecie powyiszego tematu jest dowodem na nowoczesng metodyke
diagnostyczng stosowang w Zakfadzie Genetyki Medycznej IMID, ktéry prowadzi Promotor
pan profesor Jerzy Bal.

Praca doktorska stanowi zbior wysokopunktowanych publikacji, z ktérych w pierwszej, drugiej
i czwartej Doktorantka jest pierwszym autorem a w trzeciej jest autorem w zespole
badawczym.

Zataczone publikacje poprzedza opis pracy wyjasniajacy catosciowo wybér tematu badan.
Wstep opisuje doktadnie problem wad rozwojowych ptodu oraz zalecenia Polskiego
Towarzystwa Ginekologéw i Potoinikéw i swiatowych towarzystw naukowych odnosnie ich
diagnostyki. Koncentruje sie na metodach diagnostyki genetycznej z tkanek pobranych
inwazyjnie w cigzy. Podaje liczbe wykonanych badan w jednostce macierzystej, co upewnia
czytajgcego o juz wspomnianym duzym doswiadczeniu w prowadzeniu zaawansowane;j
diagnostyki prenatalnej. Klasyfikujgc rodzaje nieprawidtowosci genetycznych stwierdzanych
w toku prowadzonych badan pokazuje dalsze S$ciezki diagnostyczne prowadzace do
rozpoznania. Kolejnym rozdziatem jest cel badania podzielony na 4 punkty poprzedzone
opisem mozliwosci diagnostycznych metody aCGH. Uwazam, Ze opis ten powinien znalez¢ sie
w podsumowaniu wstepu pozostawiajac w rozdziale cel wspomniane 4 punkty szczegotowe.
Dla przejrzystosci opisu proponuje wyrozni¢ gtowny cel badania, ktérym wydaje sie by¢ punkt
4, z podaniem podpunktow szczegotowych.

W nastepnym rozdziale krotko opisana jest metodyka badan, co jednak wydaje sie byé w
zupetnosdci wystarczajgce w pracy doktorskiej stanowigcej zbiodr publikacji posiadajacych
swoje opisy metodyki badania. Zwraca uwage duza grupa badanych kobiet ciezarnych
podnoszgca wage badan, mozliwos¢ oceny statystycznej oraz prawidtowos¢ wyciggniecia
whnioskow.

Nastepnie czytelnik zapoznaje sie z poszczegdlnymi publikacjami stanowigcymi elementy
zbioru prac bedacych sktadowymi dysertacji. Pierwsza z prac omawia zastosowanie metody
pordwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy aCGH w diagnostyce przyczyn
poroniet nawracajgcych. Wyniki s3 interesujagce pokazujgc w wiekszosci badanych
przypadkow nieprawidtowosci kariotypu z materiatu z poronien. Druga praca analizuje
czestosc nieprawidtowosci genetycznych u ptodéw z rozpoznaniem wrodzonej wady serca w
trakcie cigzy. Zwraca uwage duza grupa badana (484 ptody) u ktérej przeprowadzono

diagnostyke takie nowoczesng metodg mikromacierzy aCGH. U znacznego odsetka grupy



badane] stwierdzono nieprawidfowosci kariotypu, wéréd ktorych wiodacy role odgrywaty
aneuploidie oraz aberracje strukturalne (zgodnie z oczekiwaniem najczestsza to mikrodelecja
22q11.2). Bardzo ciekawa praca z punktu widzenia okreslania przyczyn CHD u ptodu a co
warte podkreélenia, tak szczegétowe i petne oznaczenie przyczyn tych wad nie bytoby
mozliwe bez zastosowania tak zaawansowanego, genetycznego warsztatu badawczego.
Trzecia publikacja udowadnia jak przydatnym narzedziem diagnostycznym w genetyce
prenatalnej jest sekwencjonowanie eksomowe WES. U pfodu z prenatalnym podejrzeniem
zespotu FADS (sekwencja deformacyjnej akinezji ptodu) pomimo pierwotnie nierozpoznania
podtoza wady w badaniu aCGH ustalono ostateczng diagnoze przy uzyciu analizy metoda
WES. Publikacje oraz metodyke pracy nalezy uzna¢ za nowatorska w diagnostyce prenatalnej
w Polsce. Czwarta publikacja w dysertacji doktorskiej imponuje wielkg jak na realia
diagnostyki prenatalnej grupg badang liczacg 7400 badan cigz metodg mikromacierzy aCGH.
W badanej grupie wysokiego ryzyka wad rozwojowych ptodéw w cigzy stwierdzono znaczny
odsetek nieprawidtowosci kariotypu, z czego duzy odsetek stanowity zaburzenia strukturalne
chromosomdéw ptodu. Wyniki pracy jednoznacznie potwierdzajg wysokg uzytecznos¢ metody
aCGH w diagnostyce prenatalnej, a co najwazniejsze jej supremacje w tej dziedzinie, ze
wzgledu na dokfadno$¢ rozpoznawcza znacznie przekraczajacy klasyczng metode oceny
kariotypu ptodu.

Kolejnym rozdziatem pracy doktorskiej jest podsumowanie uzyskanych wynikow w spojnie
przedstawionym dorobku naukowym opierajgcym sie na jednolicie metodycznie
przeprowadzonych badaniach genetycznych w diagnostyce prenatalnej. Autorka stusznie
stwierdza, 7e standardem badania powinna sta¢ sie poréwnawcza hybrydyzacja genomowa
do mikromacierzy aCGH a w przypadkach wymagajacych dalszej analizy technika WES/WGS.
Jeszcze raz podkreslam olbrzymia grupe badang liczaca 7400 kobiet w cigzy, ktéra stanowi o
doskonatosci pracy i uzyskanych w toku jej prowadzenia wynikow.

Prace podsumowujg wnioski w liczbie siedmiu - doceniajgc che¢ Doktorantki do
szczegbtowego podsumowania wynikow swojej pracy sugerowatbym jednak ograniczenie ich
liczby do niezbednych gtéwnych stwierdzer. Wniosek 1 i 5 mozna scali¢ jako omawiajacy to
samo, wniosek 7 jest przedstawieniem wynikdw, wniosek 2 i 3 proponuje takze przedstawic
jako jeden. Mysle, ze skupienie sie na najwazniejszych punktach tej niewatpliwie
nowatorskiej i interesujgcej kazdego, kto zajmuje sie diagnostyka prenatalng pracy badawczej

pokaze sedno konkluzji podsumowujacych badania.



Musze podkreslié, ze przeprowadzone badania swiadczg o nienagannej metodyce badawczej
Doktorantki oraz zaawansowaniu technologicznym Zaktadu Genetyki Medycznej IMID, w
ktérym zostaty one wykonane. Dobdr metody, zagadnienia analizowanego w dysertacji oraz
ostatecznie uzyskanych wynikéw to takze efekt olbrzymiego doswiadczenia oraz ciekawosci
naukowej Promotorow rozprawy doktorskiej.

Warto takie podkreslié walor praktyczny przeprowadzonych badan nad przydatnoscig
metody aCGH w diagnostyce prenatalnej, pokazujacy kierunek rozwoju diagnostyki
genetycznej w cigzy.

Zawarte w pracy doktorskiej publikacje opatrzone sg spisami aktualnego pismiennictwa
miedzynarodowego. W pracy doktorskiej zawarty jest takie opis angielski, o$wiadczenia
autordw publikacji oraz zgody komisji etycznej na przeprowadzenie badan.

Moja catosciowa ocena jest pozytywna i wyraza przekonanie o wysokiej wartosci naukowej i
praktycznej przeprowadzonych przez Doktorantke badan w ksztattowaniu wspodlczesnej
genetycznej diagnostyki prenatalnej. Rozprawa dowodzi o doskonatej metodyce badawczej
uzytej przez Autorke do opracowania wynikow diagnostyki genetycznej w ciazy.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawa o szkolnictwie wyiszym i nauce.

Reasumujac mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w
Warszawie wniosek o dopuszczenie magister Katarzyny Kowalczyk do dalszych etapow
przewodu doktorskiego i przyznanie Jej tytutu doktora nauk medycznych.

Jednoczesnie bioragc pod uwage nowatorski charakter pracy, wielkos¢ grupy badanej oraz
przede wszystkim istote wynikéw przedstawionych w pracy dla prenatalnej diagnostyki

genetycznej wnioskuje o wyrodznienie dysertacji doktorskiej magister Katarzyny Kowalczyk.

Z wyrazami szacunku
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