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Recenzja osiagniecia naukowego i aktywnosci naukowej doktor
nauk biologicznych Zuzanny Bukowy — Bieryllo w postepowaniu o
nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk
o zdrowiu

Ocena aktywnosci naukowej

Przedstawiony do oceny dorobek naukowy obejmuje tacznie 26 publikacji (5 publikacji
w ramach osiggniecia naukowego, 21 publikacji poza osiggnigciem naukowym) i 26
komunikatow zjazdowych. Sumaryczna liczba cytowan calego dorobku habilitantki wyniosta
665, punktacja MNiSW=1229, a indeks Hirscha: 14. Dla habilitacyjnego osiggnigcia
naukowego sumaryczny impast factor wyniost 15,632, liczba cytowan to 87, a punktacja

MNiSW=305.

Dr n. biol. Zuzanna Bukowy - Bieryto rozpoczeta swoja dziatalnos¢ badawceza podezas
studiow magisterskich na Uniwersytecie Slaskim w Katowicach, kiedy w latach 2001 — 2003
odbyta staz naukowy w Danii, w ramach programu Erasmus, wykonujgc badania do swojej
pracy magisterskiej. Jej zainteresowania naukowe koncentrowaly si¢ wowczas wokol
markeréw ryzyka powstania nowotworow zlosliwych. Badania te wykazaty, ze polimorfizmy

pojedynczych nukleotydow sa silnie sprz¢zone z ryzykiem powstania raka, w tym raka piersi u




kobiet. Na podstawie wynikow tych badan obronita, w 2003 roku prace magisterskg na

Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach.

Nastepnym etapem dziatalnosci naukowej habilitantki byly studia doktoranckie, w
latach 2003 — 2009, odbywane w osrodku krajowym i zagranicznym, tzn. w Polsce i w Danii,
z krotkoterminowym pobytem w USA. Tematem badan byl wplyw stresu oksydacyjnego na
proces starzenia si¢ organizmu. W czasie pobytu w osrodku dunskim (2003 — 2005), jej
zainteresowania koncentrowaly si¢ nad konsekwencjami wolnorodnikowego uszkodzenia
zasad DNA w zakresie modyfikacji aktywnosci egzonukleaz, natomiast w czasie prac w
Instytucie Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie (2006 — 2009) badata wptyw peroksydacji
lipidow na powstawanie uszkodzen DNA w kontekscie procesow starzenia sig. Dr Bukowy
wykazata wplyw produktow peroksydacji lipidow, a zwlaszeza 4-hydroksynonenalu (4-HNE)
na przemiany kwasoéw nukleinowych i bialek regulujacych ich funkcje. Wyniki tych prac
zaowocowaly, w 2009 r., obrong pracy doktorskiej w Instytucie Biochemii i Biofizyki PAN w
Warszawie i uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk biologicznych z wyrdznieniem.
Nalezy podkresli¢, ze w czasie studiow doktoranckich habilitantka pracowala w osrodkach o
znakomitych  tradycjach  naukowych,  dysponujacych  doskonalym  warsztatem

eksperymentalnym.

Po obronie doktoratu, habilitantka zwigzala swoja droge naukowa z Instytutem
Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu. Woweczas jej zainteresowania badawcze zogniskowaly
sic na pierwotnej dyskinezie rzgsek. W poczatkowym okresie pracy przeprowadzita
genotypowanie mutacji sprawczych w kilku genach zwiazanych z rozwojem pierwotnej
dyskinezy rzesek. Nastepnie, byta zaangazowana w badania dotyczace gendw kodujacych
bialka szprych promienistych rzesek. Efekty tych dziatan zostaly wykorzystane w schemacie
diagnostyki pierwotnej dyskinezy rzesek, umozliwiajac lepsze dostosowanie procesu
diagnostycznego do fenotypu pacjentow. Kolejnym celem badawczym dr Bukowy — Bierylto
byl gen odpowiedzialny za transport komplekséw biatkowych ramion dyneinowych do rzgsek
ruchomych podczas ich tworzenia. Habilitantka potwierdzita, 1z mutacje nonsensowne.
wprowadzajgce przedwezesng terminacje translacji tego genu, mogg by¢ przyczyng pierwotnej
dyskinezy rzesek u pacjentow. Rownolegle prowadzita badania in virro nad modelami
komorkowymi nablonka oddechowego, optymalizujac warunki sekwencyjnej hodowli
komoérek nablonkowych drég oddechowych. Badania in vitro prowadzita we wspotpracy
osrodkiem klinicznym w Niemczech, odbywajac 2 wyjazdy szkoleniowe w latach 2010 —2012.

Zdobyte w ten sposob do$wiadczenie naukowe skutkowato pozyskaniem przez habilitantke
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grantu NCN. Oprocz tego habilitantka zaangazowata si¢ w realizacje migdzynarodowego
projektu majacego na celu doskonalenie standardow diagnostyki i terapii pierwotnej dyskinezy
rzesek. W dalszym etapie, dr Bukowy — BieryHo zajmowala si¢ molekularnymi podstawami
translacyjnego odczytu przedwezesnych kodonow STOP, stymulowanego przez antybiotyki,
glownie  aminoglikozydy, jak rowniez mozliwoscig  wykorzystania  zwigzkow
nieaminoglikozydowych. W celu usprawnienia badan, habilitantka zglebiala takze naukowe

zastosowania algorytméw komputerowych w analizie obrazu i w analizie danych.

Oceniajgc  dorobek naukowy habilitantki, nalezy podkreslic wysokie wartoscl
parametréw analizy bibliometrycznej jej publikacji naukowych, jak impast factor, liczba
cytowan, wartosci indeksu H i punktacji MNiSW. Wartosci te przekraczaja przecigtne
wymagania dla otrzymania stopnia naukowego doktora habilitowanego. Zwraca rowniez
uwage duza mobilnos¢ zawodowa habilitantki, liczne staze naukowe, nagrody za prezentacje
wynikow badan na konferencjach naukowych, patenty, opieka nad mlodymi naukowcami, m.
in. pelnienie funkcji promotora pomocniczego. Waznym elementem dzialalnosci naukowej dr
Bukowy — Bierylo, przygotowujacej ja do pelnienia funkeji samodzielnego pracownika
naukowego, jest uczestnictwo w wielu krajowych i migdzynarodowych projektach badawczych
oraz konsorcjach 1 sieciach badawczych. Warto réwniez zwroci¢ uwage na wszechstronnos¢,
przekrojowos¢ i wieloptaszcezyznowos¢ kariery naukowej kandydatki. ktora rozpoczynala jako
magister biotechnologii roslin i mikroorganizmow, nastepnie  zostala doktorem nauk
biologicznych w zakresie biochemii, a obecnie aplikuje o stopien doktora habilitowanego nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Podsumowujgc, aktywnos¢ naukowa doktor Zuzanny Bukowy - Bierytto oceniam

bardzo wysoko ze wzeledu na ponadprzecietny dorobek naukowy, wieloosrodkowosc
& 1) Y

prowadzonych badan, z uwzglednieniem renomowanych zagranicznych osrodkow naukowych,

dziatalno$¢ organizacyjna i opicke nad rozwojem miodej kadry naukowe;.



Ocena osiagniecia naukowego: ..Pierwotna dyskineza rzesek

(wrodzona dvsfunkcija rzesek ruchomych) podstawy genetyczne,

biologiczne oraz mozliwosci terapii”

Dr Zuzanna Bukowy - Bierylo prowadzila badania zwigzane z etiopatogenezg i
innowacyjnymi mozliwosciami terapii pierwotnej dyskinezy rzesek. Zagadnienie to ma istotne
znaczenie, poniewaz rzeski pelnig funkcje motoryczno — transportowe w wielu tkankach, jak
drogi oddechowe. jajowody, plemniki, ale rowniez w wezle zarodkowym, co ma znaczenie dla
organogenezy w plodowym rozwoju wewnatrzmacicznym. Zaburzenia ruchu rzesek
powszechnie kojarza si¢ z uposledzonym oczyszcezaniem drog oddechowych, prowadzacym do
infekcji, jednakze moga takze powodowaé zaburzenia plodnosci, wskutek utrudnionego
transportu plemnikow w jajowodzie, a nawet spektakularne zaburzenia migracji komorek w
rozwoju ptodowym, jakim jest odwrdcenie trzewi. Wspomniane konsekwencje zwigzane byly
z dysfunkcja rzesek ruchomych, ale ze wzgledu na to. ze dysfunkeje te moga dotyczyc¢ takze
rzesek nieruchomych, moze to prowadzi¢ do innych patologii. jak zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki. niepetnosprawnos¢ intelektualna, otyto$¢ (tzw. objawy syndromiczne, zwiazane z
zaburzeniami funkeji rzesek nieruchomych w procesie organogenezy). Habilitantka postawita
sobie za cel swoich badan identyfikacje genetycznych podstaw pierwotnej dyskinezy rzgsek,
ze szezegbdlnym uwzglednieniem form syndromicznych. a takze analize ekspresji gendw oraz
mozliwodci terapii poprzez stymulacje translacyjnego odezytu przedwezesnych kodonow
STOP. Nalezy zwroci¢ uwage na wysokie walory poznawcze i nowatorskie podejscie do
badanego zagadnienia. Habilitantka zwraca bowiem szczegolng uwage na postacie
syndromiczne, ktére nie kojarza sie w sposob oczywisty z dyskinezg rzgsek. Zwrocenie uwagi
na ten aspekt etiopatogenezy, z uwzglednieniem nowoczesnych metod biologii molekularne;,
przyczyni¢ sie moze do usprawnienia diagnostyki tych choréb (np.. retinopatii barwnikowej
siatkowki) i wypracowania innowacyjnych metod terapii. Nalezy takze zwroci¢ uwage. iz
habilitantka nie ogranicza sie w swojej wizji badan wylacznie do poszukiwania mutacji gendw.
jako czynnika odpowiedzialnego za patologie, ale duzy nacisk kladzie na mechanizmy
regulujace biosynteze bialek, wchodzacych w sklad rzgsek. Nie ogranicza sig jedynie do
poszukiwania mutacji, powodujacych przedwezesna terminacjg translacji biatek, ale poszukuje

metod umozliwiajacych translacje mRNA, a7 do naturalnego kodonu STOP, umozliwiajgc




powstanie biatka o prawidlowej dlugosci. mimo obecnosci mutacji. Jest to innowacyjne
podejscie do terapii zaburzen o podiozu genetycznym, gdyz nie stawia sobie za cel naprawe
wadliwego genu, ale wprowadzenie procedury umozliwiajgcej syntezg prawidlowego biatka,
mimo obecnosci bledu genetycznego, co jest prostsze do wykonania (wymaga podania lekow.
jak antybiotyki aminoglikozydowe, ktore modyfikuja odezyt wadliwego genu) i nie budzi
kontrowersji etycznych jakie niesie ze sobg ingerencja w ludzki genom.

Osiagniecie naukowe doktor Bukowy - Bierylo, stanowigce znaczny wklad autora w
rozw6j dyscypliny naukowej sklada si¢ z 5 publikacji. w przypadku 4 z nich habilitantka jest
pierwszym autorem. Sumaryczny impast fuctor publikacji, stanowigcych osiggniecie naukowe,
wynosi 15,632, a punktacja MNiSW = 305. W swoich badaniach, bedacych osiagnigciem
naukowym. stanowiacym znaczny wklad autora w rozwoj dyscypliny naukowej. dr Bukowy —
Bierylto dokonata wlasciwego wyboru celu analiz, jakim byly genetyczne aspekty zwigzane z
pierwotna dyskineza rzesek. Badania habilitantki wiaczajg si¢ w istotne w patofizjologii
wyjasnienie genetycznych podstaw pierwotnej dyskinezy rzesek. Wybrane schorzenia z
zakresu pulmonologii, okulistyki, neonatologii, zwigzane z dysfunkcja rzesek ruchomych i
nieruchomych, stanowia wazny problem w swoich dziedzinach nauk klinicznych. dlatego tez
ich wybor w celu zbadania genetycznych uwarunkowan ich etiopatogenezy wydaje sie ze
wszech miar wlasciwy. Ponadto, wyniki badan habilitantki majg wysoki walor poznawczy w
zakresie genetyki klinicznej, gdyz podejmuja si¢ dokladnej lokalizacji wariantow
genetycznych, a takze proby modyfikacji procesu translacji biatek w celach terapeutycznych
oraz usprawnienia metod diagnostycznych choréb spowodowanych przez dysfunkcje¢ rzesek.

Drobne uwagi dotycza spraw redakcyjnych. Mimo, Ze habilitantka wyjasnia kazdy skrot
uzyty w tekécie, jednak dodatkowe wyodrebnienie osobnego podrozdziatu ~Skroty uzyte w
tekscie” i tym samym zlokalizowanie wyjasnienn wszystkich skrétow w jednym miejscu,
znacznie ulatwiloby analize tekstu, zwazywszy na mnogo$¢ uzytych skrotow.

Ponadto, w autoreferacie, brak wyjasnienia skrotu SWPS (zal.3 str.2). Nie jest to skrot
tak oczywisty jak PAN, NCN albo UJ, czy chociazby SGGW albo UMCS, dlatego wymaga
wyjasnienia (SWPS=Szkola Wyzsza Psychologii Spotecznej?). Na tej samej stronie nie jest
wyjasnione pochodzenie skrotu PCD. ktory nie jest akronimem z jezyka polskiego (pochodzi z
jezyka angielskiego: Ciliary Dyskinesia). Na str.11 (zal.3) brak wyjasnienia skrotu ALI (czyli
air — liquid interface); rozwiniecie tego skrotu jest dopiero w tytule pracy nr 41 na str.30 (zal.
3). Podobnie, brak wyjasnien skrotow ZGMIK na str. 20 (zal.3) i SEM (moze znaczy<¢
..skaningowy mikroskop elektronowy™ ale tez sstandardowy blad srednich wartosei”) na str.21

(zal.3). W zalgczniku 4 na str. 10, habilitantka w bibliografii swoich komunikatéw zjazdowych
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na V Polskim Kongresic Genetyki uzywa formuly .Lodz 19-12/09/20167, odwracajac
sekwencje czasowa, powinno by¢ .Lodz 12-19/09/20167, poniewaz kongres obradowat od 12

do 19 wrzesnia 2016 1.

Podsumowanie

Na podstawie analizy osiggnig¢ naukowych dr n. biol. Zuzanny Bukowy — Bierylo,
stwierdzam, ze odpowiadaja one wymaganiom okreslonym w art. 219 ust.l pkt.2 ustawy
.Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”, stanowige znaczny wkiad w rozwdj dyscypliny nauki
medyczne.

W podsumowaniu recenzji bardzo wysoko oceniam zarowno osiagni¢eie naukowe jak i
aktywno$é naukowa dr n. biol. Zuzanny Bukowy - BieryHo i wnioskujg o nadanie jej stopnia

naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu.
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