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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Wilczynskiej pt. ,,Proteazy i antyproteazy

w srodowisku wewnatrzmacicznym rozwijajacego sie ptodu”

Po zapoznaniu sie z przedstawiong dokumentacjg oraz po analizie dorobku naukowego

mgr Pauliny Wilczynskie] stwierdzam, co nastepuje:

Temat wybrany przez Doktorantke jest nowatorski, a jednoczesnie doskonale wpisuje sie
w aktualne trendy badawcze dotyczgce oceny Srodowiska wewnatrzmacicznego oraz zmian
zachodzgcych w jego obrebie na rozw¢j ptodu, noworodka oraz na ewentualne wystapienie

okreslonych schorzen w kolejnych etapach zycia ludzkiego.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska przedstawia wyniki prowadzonych przez
Doktorantke badan, ktére zostaty zawarte w cyklu 4 opublikowanych prac (2 oryginalnych i 2
pogladowych), spoérod ktorych 3 zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach
z Impact Factor, jak rowniez 2 publikacji, ktore sa na etapie recenzji. Doktorantka jest pierwszym
autorem dwoch opublikowanych artykutow oraz jednego znajdujacego sie obecnie na etapie
recenzowania. Sposrod szesciu publikacji przedstawionego cyklu az 5 jest napisanych w jezyku
angielskim, co ma bardzo istotny wptyw na rozpowszechnianie uzyskanych przez Doktorantke
wynikow w miedzynarodowym $Srodowisku naukowym. Rozprawa doktorska sktada sie
z krotkiego wstepu, omowienia zagadnienia bedacego wiodgcym tematem rozprawy doktorskiej,
wynikow uzyskanych w trakcie prowadzonych badan oraz wnioskéw koncowych. Warto tez
podkreslic, ze calosc zostata bardzo starannie wydana w formacie A4 oraz jest napisana
w sposob zrozumiaty. Ponadto do ww. rozprawy zostaty dotaczone pisemne zaswiadczenia

dotyczgce udziatu poszczegdlnych wspodtautorow w prowadzeniu badan oraz tworzeniu publikacji



koncowych, jak rowniez potwierdzajgce ich zgode na wykorzystanie artykutéw przez mgr Pauline

Wilczynska w rozprawie doktorskiej.

W pierwsze] publikacji przegladowe] zatytutowanej ,Meconium microbiome as a new
source of information about long-term health and disease: questions and answers.” Doktorantka
przedstawia tematyke mikrobiomu znajdujacego sie w smotce ptodu. Tematyka zwigzana z
mikrobiomem cztowieka znajduje si¢ obecnie w polu ogromnego zainteresowania naukowego,
takze w kontekscie mikrobiomu ptodu. Autorka przedstawia szereg zaburzen w obrebie ww.
mikrobiomu, ktore mogg mie¢ wptyw na wystapienie porodu przedwczesnego, choréb ukfadu
immunologicznego, jak rowniez tak odlegtych nastepstw, jak wystapienie otytosci czy zachowan
autystystycznych u dzieci. W oparciu o model zwierzecy podnoszone jest rowniez zagadnienie
negatywnego wptywu antybiotykoterapii na wewnatrzmaciczny rozwoj ptodu poprzez zmiane
flory bakteryjnej w obrebie jego przewodu pokarmowego. W podsumowaniu Doktorantka opisuje
wptyw mikrobiomu przewodu pokarmowego ptodu na uktad odpornosSciowy, co moze miec
odlegte konsekwencje zdrowotne w dalszym okresie rozwojowym cztowieka.

W  drugiej publikacji ,Rola aminopeptydaz tozyskowych w przebiegu cigzy.”
przeprowadzona zostata systematyczna analiza danych dotyczacych roli poszczegdlnych
aminopeptydaz, ktorych obecnos¢ jest powiazana z funkcjonowaniem ludzkiego tozyska.
Doktorantka przedstawia mozliwosci monitorowania poziomu poszczegoélnych aminopeptydaz
w surowicy krwi matki, ktory moze korelowac¢ z ich produkcjg w obrebie tozyska. Nastepnie
scharakteryzowana zostaje rola poszczegolnych aminopeptydaz w przebiegu ciazy powiktanej
stanem przedrzucawkowym, nadcisnieniem tetniczym oraz porodem przedwczesnym.

W trzeciej publikacji ,Total proteolytic activity and concentration of alpha-1 antitrypsin in
meconium for assessment of the protease/antiprotease balance.” zaprezentowano wyniki
oryginalnych badan dotyczgcych homeostazy pomiedzy aktywnymi proteazami oraz alfa-1-
antytrypsyna w obrebie przewodu pokarmowego ptodu w oparciu o wyniki uzyskane z probek
smotki  pobranych od 19 donoszonych noworodkéow. W badaniu poréwnano rowniez
poszczegodlne probki smotki uzyskane od tego samego noworodka, co wskazuje na dobrze
przemyslany protokot badania. Wskazano, ze matki noworodkéw byty w dobrym stanie zdrowia
w przebiegu cigzy, niemniej moim zdaniem warto byloby w przysztych, podobnych pracach
doktadniej uscislic, ze nie chorowaly i nie przyjmowaty lekow przed cigza lub w okresie ciazy
mogacych modulowa¢ poziom proteaz lub ich inhibitorow. W oparciu o uzyskane dane
Doktorantka wysnuta wniosek, ze poziom alfa-1-antytrypsyny kilkukrotnie przewyzsza poziom
proteaz, dzigki czemu zachowana jest jej funkcja protekcyjna. Warto zauwazy¢, ze rownowaga ta

ma charakter dynamiczny, co zostato udowodnione dzieki poréwnaniu réznych prébek smotki



pobranych od okreslonego noworodka, reprezentujacych rézne etapy rozwojowe ptodu, w

oparciu o pasaz jelitowy.

Kolejna publikacja cyklu ,Correlation between the concentrations of lactoferrin and
neutrophil gelatinase-associated lipocalin in meconium.” przedstawia dalsze badania Doktorantki
nad biomarkerami znajdujgcymi sie w smotce. Autorka wykorzystujgc 81 prébek pobranych od
20 zdrowych noworodkow przeprowadzita analize stezenia lipokaliny zwigzane] z zelatynazg
neutrofilow (NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin) oraz laktoferryny. Dotychczas
opisywano mozliwos¢ oznaczania NGAL jako wczesnego markera pozwalajacego na wykrycie
ostrego uszkodzenia nerek. Doktorantka zaobserwowata zmiany zachodzgce w stezeniach
laktoferyny oraz NGAL na roznych etapach zycia ptodowego. Biorgc pod uwage zaangazowanie
ww. substancji w metabolizm Zzelaza, Doktorantka sugeruje w podsumowaniu, ze ocena ich
stezenia w smotce moze by¢ przydatna w rozpoznawaniu niedoboru zelaza u noworodka oraz
moze by¢ pomocna w podjeciu decyzji o ewentualnej suplementacji tego pierwiastka.

Zawarty materiat w ztozonej do recengzji publikacji pt. ,Meconium proteases and
antiproteases as a potential source of biomarkers for the assessment of the intrauterine
enviroment of fetus” Doktorantka dokonata klasyfikacji proteaz oraz ich inhibitoréw pobranych
ze smotki ptodéw wykorzystujgc dostepne miedzynarodowe systemy katalogowania enzymow.
Powyzsza praca badawcza pozwala na lepszg charakterystyke biomarkerow uzyskiwanych
ze smotki, jak rowniez na lepsze zrozumienie zjawisk fizjologicznych zachodzacych in utero.

W materiale badawczym umieszczonym w drugiej nieopublikowane] pracy zatytutowang)
JAssociation between meconium aminopeptidase N/CD13 and inflammation parameters”
przedstawiono powigzania stezenia aminopeptydazy N/CD13 (APN/CD13) z licznymi
substancjami  zwigzanymi ze stanem zapalnym (kalprotektyna, mieloperoksydaza,
ceruloplazming, laktoferyna oraz interleuking 8) w oparciu o prébki smotki pobrane od zdrowych
noworodkow. Wykazano istotng zaleznos¢ pomiedzy wzrostem stezenia APN/CD13 a wzrostem
stezen mieloperoksydazy, ceruloplazminy, laktoferyny oraz interleukiny 8. Pozwala to przyjgc¢
zatozenie, ze powyzsze substancje moga by¢ pomocne w rozpoznawaniu procesow zapalnych,

ktore rozpoczety sie w zyciu ptodowym.

Podsumowujac, rozprawa doktorska stanowi cykl starannie zaplanowanych, spéjnych
tematycznie badan, ktorych wyniki zostaty przedstawione w dwoch artykutach przegladowych
oraz czterech wartosciowych publikacjach dotyczacych procesow metabolicznych zachodzacych

in utero w oparciu o biomarkery zawarte w smétce noworodka. Wyniki tych badan byty réwniez

s



prezentowane w trakcie miedzynarodowych kongresow naukowych. Najwigkszym atutem prac
jest ich nowatorsko$¢ oraz potencjalna mozliwos¢ wykorzystania w przysztosci w praktyce
klinicznej. Prace oryginalne zamykajg wnioski wysuniete na podstawie przeprowadzonych analiz,
ktore odpowiadajg celowi badan. Oczywiscie idealnie bytoby, gdyby wyniki umieszczone w
dwoch ostatnich artykutach (pt. ,Meconium proteases and antiproteases as a potential source of
biomarkers for the assessment of the intrauterine enviroment of fetus” oraz ,Association between
meconium aminopeptidase N/CD13 and inflammation parameters”) zostaty juz finalnie
opublikowane w czasopismach, do ktorych zostaly wystane przez Doktorantke. Niemniej jednak
z wiasnego doswiadczenia naukowego wiem, ze czas recenzowania w poszczegolnych
czasopismach niejednokrotnie przekracza okres kilku-, a nawet kilkunastu miesiecy. Biorgc pod
uwage wysoka jako$¢ oraz spojnosc tematyczng badan naukowych zawartych w ww. 2
artykutach uwazam, ze stusznie zostaty one witgczone do rozprawy doktorskiej, gdyz stanowia
integralng czes$¢ prezentowanej dysertacji. Uwzgledniajgc ich wartosC merytoryczng mam
nadzieje, ze zostang one wkrotce opublikowane, poniewaz wnosza wiele istotnych informacji,
ktore w przysztosci mogtyby zosta¢ wykorzystane w sposob praktyczny w diagnostyce
bezinwazyjne] noworodkow.

Zadna z oryginalnych publikacji nie dotyczyta sytuacji zwigzanych z patologicznym
przebiegiem ciazy. Mam zatem nadzieje, ze prace badawcze dotyczace biomarkerow zawartych
w smotce bedg nadal prowadzone | uwzglednig réwniez patologiczne sytuacje kliniczne. Licze,
ze powyzsza uwaga zacheci Doktorantke do kontynuowania tych nowatorskich i interesujgcych
prac badawczych, na przyktad w zakresie porodu przedwczesnego.

Warto rowniez podkreslic staranno$¢ edytorska, z jaka zostalty zaprezentowane
zagadnienie, co znaczgco utatwito zapoznanie sie z przedstawionym do recenzji tekstem.
Pomimo wielokrotnego czytania przedstawionego materiatu, odnalaztem tylko pojedyncze btedy
interpunkcyjne, ktore oczywiscie nie wptywajg na ocene koncowa rozprawy doktorskiej.

Podsumowujac gratuluje Autorce doboru tematu i jakosci prac naukowych. Rozprawe
doktorska oceniam bardzo pozytywnie. Stanowi ona interesujgce, przedstawione w zrozumiaty
sposob i majgce potencjalnie duze znaczenie praktyczne, opracowanie naukowe. Biorgc pod
uwage powyzsze, po wnikliwym zapoznaniu sie z treScig rozprawy doktorskie] pt. Proteazy
| antyproteazy w $rodowisku wewnatrzmacicznym rozwijajgcego sie pfodu”’, zwracam sie
do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

o dopuszczenie mgr Pauliny Wilczynskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego
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