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Wstep

Trisomia 21 chromosomu, zwana takze zespolem Downa jest najczgsciej wystgpujacg u ludzi
chromosomopatia. W zaleznosci od rodzaju zaburzenia wyrédznia si¢ kilka postaci trisomii:
pelna, gdy wszystkie komoérki organizmu maja dodatkowy chromosom 21, trisomig
mozaikowa (tylko czg$¢ komoérek zawiera dodatkowy chromosom) badz trisomig
translokacyjna (dodatkowy materiat chromosomu 21 moze ulec translokacji na inny
chromosom). Fenotyp, wspélwystgpowanie innych choréb i zaburzen oraz rozwo6j dziecka

z zespolem Downa nie jest jednak zalezny od typu zaburzenia genetycznego. Pomimo




wystepowania wielu probleméw zdrowotnych zwiagzanych z zespolem Trisomii 21 obecnie
dzieki rozwojowi medycyny chorzy zwykle osiagaja wiek dorosty, a $redni czas ich zycia
osigga 50 lat. To z kolei wplywa na ujawnienie si¢ u nich nowych, nieznanych wczesniej
zaburzen i choréb typowych dla wieku dorostego. Naleza do nich s3 otylo$¢ oraz wtérne
do niej zaburzenia metaboliczne stanowiace czynniki ryzyka choréb ukladu sercowo-
naczyniowego. Ryzyko otylosci u dorostych z zespotem Trisomii 21 jest dwukrotnie wyzsze
niz w populacji ogdlnej, a ryzyko otylosci znacznego stopnia az czterokrotnie wigksze. Dane
literaturowe dotyczace zaréwno epidemiologii jak i patofizjologii wystgpowania powiklan
otylosci zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym u dorostych
pacjentéw z zespotem Downa sa skape i niekompletne. Z tego powodu uwazam, za niezwykle
istotne podjecie przez Doktorantke lek. Mart¢ Hetman badan tego tematu. Na szczeg6lng
uwage zastuguje wykorzystanie przez nig badan metabolomicznych, ktore obecnie s jednymi
z kluczowych w poznawaniu i opisywaniu mechanizméw rozwoju choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego. Poprzez skoncentrowanie si¢ na tych problemach wyniki prac poza wartoscig
naukowa, moga przyczyni¢ si¢ do poprawy opieki nad pacjentami z Trisomig 21 oraz

do opracowania nowych strategii prewencji i leczenia miazdzycy w tej szczegolnej grupie.

Informacje o recenzowanej Rozprawie Doktorskiej

Przedstawiona mi do recenzji Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinic nauki medyczne jest oparta o cykl czterech powigzanych
tematycznie artykuléw napisanych w jezyku angielskim i opublikowanych w recenzowanych,
uznanych czasopismach naukowych. Doktorantka jest pierwsza autorka wszystkich

publikacji.

Jedna z prac jest artykulem pogladowym, trzy pozostale sg pracami oryginalnymi. Laczna
punktacja Ministerstwa wynosi 400 pkt, a wspolczynnik oddziatywania (Impact Factor) 9,9.

Calo$¢ rozprawy wraz z zalacznikami liczy 84 strony i jest podzielona na czgsci zgodnie
z zasadami przygotowania zwartego opracowania, do ktorego zostaly wigczone publikacje
wchodzace w jej skiad. Uklad pacy jest czytelny, logiczny i bezposrednio wynika jej
charakteru.

Gléwna czg$¢ stanowi rozdzial pt. Omoéwienie Rozprawy Doktorskiej, zawierajacy
podrozdziaty: Wstep, Cel badan i problemy badawcze, Material i metody, Podsumowanie




Wynikéw, Etyka oraz Whioski. Calos¢é poprzedzona zostala wykazem prac wchodzacych
w sklad cyklu oraz wykazem skr6tow. Do pracy dolaczono kopie artykuléw stanowigcych
cykl tematyczny bedacy przedmiotem Rozprawy Doktorskiej, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, curriculum vitae oraz informacje o dorobku i aktywnosci naukowej
Doktorantki, a takze o$wiadczenia wspolautorow prac. Praca zostal przygotowana w sposéb

niezwykle staranny, a na szczegélne podkreslenie zastuguja edycja i forma graficzna.

Merytoryczna ocena Rozprawy Doktorskiej

Wspdlnym, nadrzednym celem wszystkich publikacji wchodzacych w sklad recenzowanej
Rozprawy Doktorskiej byla ocena proceséw metabolicznych i metabolomicznych oraz ich
wplywu na rozw6j miazdzycy w populacji pediatrycznej chorych z Trisomig 21. Autorka
wyodrebnita takze cele szczegblowe, ktorymi byly: analiza zwigzku pomig¢dzy wskaznikami
stresu oksydacyjnego a innymi antropometrycznymi i biochemicznymi wskaznikami ryzyka
metabolicznego, poréwnanie wystgpowania czynnikéw ryzyka miazdzycy u pacjentow
z Trisomig 21 i ich zdrowym rodzefnstwem oraz ocena profilu lipidowego u chorych
z zespolem Downa. Doktorantka podjeta takze probe odpowiedzi na pytanie: Czy osoby
z Trisomig 21 s bardziej narazone na rozw6j miazdzycy i powigzane z nig choroby sercowo-
naczyniowe ? Kolejnym zdefiniowanym celem byla identyfikacja optymalnego narze¢dzia

do oceny rozwoju (parametrow antropometrycznych) dzieci i miodziezy z zespotem Downa.

Cykl prac stanowigcy podstawe recenzowanej Rozprawy Doktorskiej sktada si¢ z jednej pracy
pogladowej i trzech prac oryginalnych. Praca pogladowa pt. Pediatric population with Down
syndrome: obesity and the risk of cardiovascular disease and their assessment using omics
techniques - review zawiera przeglad pismiennictwa dotyczacego otylosci oraz zwigzanych
z nig czynnik6w ryzyka sercowo-naczyniowego u dzieci z Trisomig 21. Opracowanie, ktérego
pierwsza autorka jest Doktorantka stanowi nieocenione zrédlo aktualnej wiedzy na temat
szeroko pojetego zespotu metabolicznego u pacjentow z zespolem Downa. Dobor Zrédet i ich
krytyczna analiza $§wiadczg o bardzo dobrym merytorycznym przygotowaniu Doktorantki,
potwierdzaja jej ogélng wiedze teoretyczng i dobre przygotowanie do prowadzenia pracy

naukowej.

Trzy pozostale prace stanowig oryginalne rozwigzanie problemu naukowego na podstawie

wiasnych badan Doktorantki.




Pierwsza praca pt. The best tool for the assessment of developmental disorders in children
with down syndrome: comparison of standard and specialized growth charts - cross-sectional
study zostata po$wigcona analizie wystgpowania wybranych zaburzen rozwojowych oraz
parametréw antropometrycznych u dzieci z zespotem Trisomii 21. W pracy przeanalizowano
miedzy innymi takie czynniki jak: dane okoloporodowe, karmienie piersig czy stosowanie
L-tyroksyny. Oceniono réwniez narzedzia stuzace do analizy wynikéw badan
antropometrycznych.

Praca pt. Comparative Analysis of Obesity Prevalence, Antioxidant and Oxidant Status in
Children with Down Syndrome - A Sibling-Controlled Study zawiera wyniki i podsumowanie
badania poréwnujacego wystgpowanie czynnikéw ryzyka choréb serca i naczyn u dzieci
z Trisomig 21 i ich rodzefistwa. Bardzo trafnie dobrana metodologia pozwolita na uzyskanie
reprezentatywnych wynik6w i ich analizg.

W kolejnej pracy pt. Predisposition to atherosclerosis in children and adults with Trisomy 21:
Biochemical and metabolomic studies przeanalizowano wystgpowanie zaburzen lipidowych
wystepujacych u chorych z zespolem Downa w réznym wieku. Praca ta zawiera takze wyniki
badah metabolomicznych zwigzanych z ryzykiem Sercowo-naczyniowym.

Na podstawie przeprowadzonych i opublikowanych w wymienionych powyzej pracach badaf
Doktorantka ustalita, ze u dzieci i mlodziezy z Trisomig 21 otylo$¢ i nadwaga wystepuje
czesciej niz u zdrowych réwiesnikow. Natomiast istotnym problemem jest brak odpowiedniej
oceny antropometrycznej i kompleksowego, dedykowanego narzedzia do oceny rozwoju
somatycznego dla dzieci z Trisomig 21. Co wigcej u pacjentéw z Trisomig 21 wystepuje
wicksze ryzyko miazdzycy wyrazone Pprzez wyzsze warto$ci parametrow  stresu
oksydacyjnego oraz zaburzenia lipidogramu i podwyzszony wskaznik insulinoopornosci
HOMA-IR. Ponadto analiza metabolomiczna wykazata wystgpowanie u pacjentéw z Trisomig
21 specyficzne nieprawidlowosci, ktére moga predysponowa¢ do powiklan sercowo-
naczyniowych, takich jak miazdzyca.

Wyniki badan przedstawione w pracach oryginalnych maja charakter nowatorski. Ich
publikacja w jezyku angielskim stwarza okazje do rozpowszechnienia w szerokim gronie
odbiorcow. Wszystkie prace zostaly opublikowane w uznanych czasopismach, zatem ich
autorzy z pewnoscig mieli juz okazje odniesC sie do krytycznych uwag recenzentéw oraz

nanie$¢ stosowne poprawki.

7 recenzenckiego obowigzku pozwolg sobie ponizej zamiesci¢ uwagi, ktére w zaden sposob

nie umniejszajg wartosci pracy.




We wstepie autorka Rozprawy wnikliwie przedstawia cechy charakterystyczne dla zespotu
Trisomii 21. Warto byloby w tym miejscu uzupelni¢ opis o wystgpowanie
charakterystycznych cech dysmorficznych oraz opdéznienie rozwoju zdolnosci werbalnych

i motorycznych oraz uposledzenie umystowe.

Przedstawiajac prace wchodzace w skiad cyklu na poczatku Rozprawy Doktorskiej, autorka
podata ich inng kolejnosé niz w kolejnych rozdziatach. To nieco utrudnilo analiz¢ i oceng

przedstawionego do recenzji materiahu.

Whiosek 8 (Metabolomika moze stanowi¢ kluczowe narzedzie do identyfikacji markerow
ryzyka i zrozumienia $ciezek metabolicznych zwigzanych z patogeneza miazdzycy,
otwierajac droge do rozwoju spersonalizowanej strategii profilaktyki i leczenia) ma charakter

bardzo ogdlny i nie wynika bezposrednio z badan przeprowadzonych przez Doktorantke.

Podsumowanie

W mojej ocenie Rozprawa Doktorska Pani lek. Marty Hetman spelnia warunki okreslone
w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.
Dz. U. 2018 poz. 1668).

Niniejszym  wnioskuj¢ do  Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow

obrony Pracy Doktorskiej, wedtug stosownych wymagan i przepisow prawa.
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