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osiggnigcia naukowego, dorobku naukowego oraz dziatalnosci dydaktycznej i
organizacyjnej dr n. biol. Zuzanny Bukowy-Bierytto
W postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Doktor nauk biologicznych Zuzanna Bukowy-Bierytto ukofczyta studia magisterskie na
Uniwersytecie Slgskim w Katowicach na kierunku biotechnologia w 2003 roku. Stopien
doktora nauk biologicznych w zakresie biochemii uzyskata w 2009 roku na podstawie rozprawy
doktorskiej ,Czynniki regulujace aktywnosci biatka WRN”. Prace doktorskg przygotowata w
Instytucie Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk, a promotorami rozprawy byli prof. dr
hab. Barbara Tudek (IBB PAN) oraz prof. Tinna Stevnsner (Uniwersytet w Aarhus, Dania).
Badania byly realizowane w ramach grantu promotorskiego finansowanego przez
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. W latach 2009-2012 byta zatrudniona na
stanowisku badacza w Migdzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej, a od 2012 jest
zatrudniona w Instytucie Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk.

Ocena osiagnigcia naukowego ,Pierwotna dyskineza rzesek (wrodzona dysfunkcja rzesek
ruchomych) — podstawy genetyczne, biologiczne oraz mozliwosci terapii”

Osiagnigcie naukowe stanowi spdéjny tematycznie cykl pieciu prac ztozony z 4 prac

oryginalnych oraz jednego rozdziatu w ksigzce opublikowanych w latach 2013-2022 i

dotyczacych badan podtoza genetycznego i biologicznego oraz mozliwosci terapii pierwotnej

dyskinezy rzesek. taczny wskaznik Impact Factor cyklu jest réwny 15,632, a sumaryczna

punktacja prac wedtug list MNiSW/MEiN wynosi 305.

W sktad ww. cyklu stanowigcego osiagniecie naukowe wchodza nastepujace prace:

1. Bukowy-Bierytto Z, Zigtkiewicz E, Loges NT, Wittmer M, Geremek M, Olbrich H, Fliegauf
M, Voelkel K, Rutkiewicz E, Rutland J, Morgan L, Pogorzelski A, Martin J, Haan E, Berger
W, Omran H*, Witt M*. RPGR mutations might cause reduced orientation of respiratory
cilia. Pediatr Puimonol. 2013; 48(4):352-63. DOI: 10.1002/ppul.22632.



2. Bukowy-Bieryllo Z, Rabiasz A, Dabrowski M, Pogorzelski A, Wojda A, Dmenska H, Grzela K,
Sroczynski J, Witt M, Zietkiewicz E. Truncating mutations in exons 20 and 21 of OFD1 can
cause primary ciliary dyskinesia without associated syndromic symptoms. J Med Genet.
2019; 56(11):769-777. DOI: 10.1136/jmedgenet-2018-105918

3. Witt M, Bukowy-Bierytto Z. Primary Ciliary Dyskinesia (Kartagener Syndrome). Rozdziat w:
‘Epstein Inborn Errors of Development. The Molecular Basis of Clinical Disorders of
Morphogenesis’ 3™ Edition, Oxford, UK. Oxford University Press 2016, pp.221-227

4. Bukowy-Bierytto Z, Daca-Roszak P, Jurczak J, Przystatowska- Maciota H, Jaksik R, Witt M,
Zietkiewicz E. In vitro differentiation of ciliated cells in ALI-cultured human airway
epithelium — The framework for functional studies on airway differentiation in
ciliopathies. Eur J Cell Biol, 2022, 101 (1): 151189, 13, doi: /10.1016/j.ejcb.2021.151189M

5. Bukowy-Bieryllo Z*, Dabrowski M*, Witt M, Zietkiewicz E. Aminoglycoside-stimulated
readthrough of premature termination codons in selected genes involved in primary
ciliary dyskinesia. RNA Biol. 2016; 2;13(10):1041-1050. DOI:
10.1080/15476286.2016.1219832, * wspdlne pierwsze autorstwo

Wszystkie prace wchodzgce w sktad cyklu s3 wspotautorskie, a dr Zuzanna Bukowy-Bierytto w
przedstawionych 3 pracach cyklu jest pierwszym autorem, w 1 pracy jest réwnorzednym
pierwszym autorem, a w rozdziale do ksigzki jest drugim autorem. Wskazuje to na istotny
wktad pracy badawczej Habilitantki oraz kluczowa role w opracowaniu koncepcji badarn w
wiekszosci prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego.

Pierwotna dyskineza rzesek jest chorobg uwarunkowang wielogenowo o duzej
heterogennosci objawéw klinicznych, co utrudnia wczesne rozpoznanie choroby i wskazuje na
potrzebe badan prowadzenia genetycznych i biologicznych, ktére umozliwia lepsze poznanie
patogenezy PCD oraz opracowanie skutecznych metod diagnostycznych. Badania dr Bukowy-
Bierytto doskonale wpisuja sie w ten nurt zaréwno w aspekcie identyfikacji genetycznego
podtoza pierwotnej dyskinezy rzesek, z uwzglednieniem syndromicznych form PCD w populacji
stowianskiej jak i analizy biologicznych podstaw PCD, w tym ekspresji gendw zwigzanych z
réznicowaniem nabtonka dréog oddechowych oraz mozliwosci terapii poprzez stymulacje
translacyjnego odczytu przedwczesnych kodonéw STOP.

W pierwszych dwoch pracach cyklu wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego, Habilitantka
badata watek podtoza genetycznego syndromicznych form PCD, w ktérych poza
wystepowaniem objawdw zwigzanych z uposledzeniem funkcji rzesek ruchomych, wystepuja
takze objawy uposledzenia funkcji rzesek pierwotnych. W pierwszej pracy analizowany byt gen
RPGR, zlokalizowany na chromosomie X i kodujacy biatko obecne w strefie przejsciowej
aksonemy. Gen ten warunkuje prawidtowe funkcjonowanie siatkéwki oka, a mutacje RPGR
odpowiadajg za 70% przypadkéw retinopatii barwnikowej siatkdwki sprzezonej z
chromosomem X. W pracy Habilitantka po raz pierwszy wykazata, ze mutacje RPGR nie musza
by¢ zwigzane z uposledzeniem stuchu, czy zmianami w strukturze aksonemy, a wyniki badan
potwierdzity, ze mutacje RPGR s3 zwigzane z wystepowaniem retinopatii. Natomiast w
kontekscie PCD zasugerowano zwigzek mutacji RPGR z nieskoordynowanym ruchem rzesek,
co moze prowadzi¢ do uposledzenia oczyszczania rzeskowo-$luzowego. Nalezy podkresli¢, ze
wyniki tego badania byty pionierskie, a praca ta, cytowana ponad 50 razy, powstata dzieki
wspotpracy z o$rodkami zagranicznymi w Niemczech i Australii, co umozliwito dostep do
nowatorskich technik ciliogenezy in vitro oraz materiatu klinicznego.



Badanie podtoza genetycznego syndromicznych form PCD Habilitantka kontynuowata w
kolejnej pracy, badajac mutacje w genie OFD1, réwniez zlokalizowanym w chromosomie X,
ktory koduje biatko bedace sktadnikiem centrioli oraz ciatek podstawnych rzesek i jest
niezbedne do tworzenia rzesek pierwotnych. Dzigki analizie sekwencjonowania catego
eksomu (WES), w pracy zidentyfikowano i scharakteryzowano nowe mutacje skracajgce biatko
OFD1, ktére moga powodowa¢ PCD bez objawéw syndromicznych poza uktadem
oddechowym. Ponadto, praca byta pierwszg, ktora wskazata, ze mutacje w genie OFD1 majg
wptyw na dlugos¢ rzesek pacjentéw, co potwierdzito wyniki uzyskane w modelach
komodrkowych i zwierzecych. W zwigzku z obecnoscig objawéw oddechowych i brakiem silnych
objawow zwigzanych z rzeskami pierwotnymi u badanych pacjentéw, w pracy zasugerowano
wtagczenie eksonéw 20-21 genu OFD1 do badan genetycznych do poszukiwania przyczyn i
diagnozy PCD.

Uzupetnieniem cyklu prac dotyczacych podtoza genetycznego PCD jest trzecia praca z cyklu,
ktdra jest pracg pogladowa podsumowujgcg stan wiedzy dotyczacy podstaw klinicznych i
genetycznych PCD, z uwzglednieniem zalecern ekspertow dotyczacych rozpoznawania i
leczenia PCD. Praca zostata opublikowana jako rozdziat w trzecim wydaniu ksigzki pt. , Epstein
Inborn Errors of Development. The Molecular Basis of Clinical Disorders of Morphogenesis”,
otwierajac dziat poswiecony ciliopatiom.

Czwarta praca z cyklu dotyczyta nurtu zwigzanego z biologicznymi podstawami PCD w hodowli
in vitro komdrek nabtonka drég oddechowych i miata na celu scharakteryzowanie czasowego
profilu ekspresji 14 gendéw zwigzanych z rdznicowaniem nabfonka, ze szczegdlnym
uwzglednieniem gendéw zwigzanych z réznicowaniem komodrek rzeskowych. Uzyskane profile
ekspresji transkryptéw badanych genéw metodg PCR w czasie rzeczywistym (TLDA) oraz
sekwencjonowania nowej generacji (RNA-seq) wykazaty dobrg korelacje i pozwolity na
identyfikacje najlepszych punktow czasowych dla przysztych analiz ekspresji genéw z uzyciem
hodowli nabtonka drég oddechowych. Wyniki te moga znalez¢ zastosowanie w badaniach
funkcjonalnych takich jak potwierdzenie funkcji nowych genéw lub do analizy wptywu
wariantow sekwencji DNA na ekspresje biatka w trakcie réznicowania komorek nabtonka i to
nie tylko w PCD, ale réwniez w innych chorobach uktadu oddechowego np. mukowiscydozie
czy przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc.

Ostatnia praca z cyklu jest efektem wynikow uzyskanych w toku realizacji rozprawy
doktorskiej, w ktdrej Habilitantka byta promotorem pomocniczym. Praca ta dotyczyta oceny
mozliwosci terapii PCD poprzez stymulacje translacyjnego odczytu przedwczesnych kodonéw
STOP. W badaniach analizowano 16 przedwczesnych kodonéw STOP (PTC) w 5 genach
zwigzanych z dysfunkcjg rzesek i zidentyfikowanych w populacji polskich pacjentéw chorych
na PCD. Charakterystyka wptywu antybiotykéw aminoglikozydowych na stymulacje
translacyjnego odczytu PTC w odniesieniu do mutacji zwigzanych z PCD wykazata, ze model in
vitro jest wystarczajacy do zbadania wrazliwosci PTC na stymulacje, jednak w modelu ex vivo
wykazano duzo nizszy poziom stymulacji mimo zastosowania kilkukrotnie wyzszych stezen
antybiotykéw. Praca ta stanowi pierwsze opublikowane badanie dotyczace mozliwosci
zastosowania stymulacji translacyjnego odczytu przedwczesnych kodonéw STOP w terapii
PCD jak réwniez wskazuje potrzebe badania i wykorzystania zwigzkéw innych niz antybiotyki
aminoglikozydowe w terapii PCD.

Podsumowujac, dr Bukowy-Bierytto przedstawita cykl prac, ktére dokumentujg nowatorskie
badania w zakresie lepszego poznania podfoza genetycznego i biologicznego pierwotnej
dyskinezy rzesek jak réwniez wskazania nowych mozliwosci terapeutycznych choroby.



Ocena pozostatego dorobku naukowego/istotnej aktywnosci naukowej

Poza pracami stanowigcymi osiggniecie naukowe, dr Zuzanna Bukowy-Bierytto jest
wspotautorkg 17 prac naukowych (w 4 z nich jest pierwszym autorem), w ktérych skfad
wchodzi 12 prac oryginalnych (wszystkie opublikowane w czasopismach indeksowanych z listy
filadelfijskiej), 5 prac poglagdowych (w tym 4 prace z Impact Factor), jak rowniez 26 doniesien
zjazdowych zaprezentowanych na zjazdach krajowych i zagranicznych. Sumaryczny wskaznik
Impact Factor poza osiggnieciem habilitacyjnym wynosi 84,746, o tacznej punktacji
MNiSW/MEIiN réwnej 919. Zdecydowana wiekszo$¢é tych prac powstata po uzyskaniu stopnia
doktora.

Gtéwne obszary zainteresowan badawczych Habilitantki poza osiggnieciem naukowym
obejmowaty poszukiwanie markeréw genetycznych zwigzanych z ryzykiem wystepowania
nowotworéw (w ramach badan do pracy magisterskiej prowadzonych na Uniwersytecie
Aarhus w Danii); badanie wptywu stresu oksydacyjnego na aktywnosci enzymatyczne biatka
WRN (badania realizowane w pracy doktorskiej w ramach grantu promotorskiego); a w
kolejnych latach analize patogenezy PCD, ktére ukierunkowaty Habilitantke w pracach
dotyczacych badania podfoza genetycznego PCD. Badania te umozliwity m.in. identyfikacje
mutacji w genie DNA/1 w populacji stowianskiej, co pozwolito na opracowanie szybszej metody
diagnostyki mutacji DNAI1 i jest wykorzystywane podczas diagnostyki PCD u pacjentow
polskich. W dalszych badaniach genetycznego podtoza PCD Habilitantka skupita sie na analizie
czestosci mutacji gendw RSPH4A i RSPHY u pacjentow PCD w populacji stowianskiej oraz
poréwnanie defektéw ultrastrukturalnych rzesek oddechowych wystepujacych u polskich
pacjentéw, do pacjentéw z Europy Zachodniej i USA. Uzyskane dane wskazaty, ze mutacje w
genie RSPH4A moga stanowi¢ dosc¢ czestg przyczyne PCD w populacji wschodnioeuropejskiej
W grupie pacjentdw, a wszystkie zidentyfikowane mutacje skupiaty sie w okolicy eksonéow 1 i
3 RSPH4A, co miato duze znaczenie w przyspieszeniu identyfikacji mutacji tego genu u
pacjentow diagnozowanych w kierunku PCD. Dalsze badania z udziatem Habilitantki
koncentrowaty sie na identyfikacji mutacji w genie CFAP300, ktére korelowaty z brakiem lub
niewtasciwg lokalizacjg biatek markerowych obydwu ramion dyneinowych u pacjentéw z PCD
w badaniu ultarstrukturalnym (TEM) oraz immunohistochemicznym, co jest typowym
defektem struktury rzesek wynikajagcym z niewtasciwego funkcjonowania genow
transportujacych kompleksy ramion dyneinowych takich jak CFAP300. Natomiast w modelu
zwierzecym ptazinica Schmidtea mediterranea wykazano, ze obecno$¢ CFAP300 jest niezbedna
dla wtasciwego funkcjonowania rzesek ruchomych, stuzacych do poruszania sie po podtozu,
co posrednio potwierdzitfo, ze mutacje nonsensowne czy wprowadzajgce przedwczesna
terminacje translacji CFAP300 obecne u pacjentéw, mogg by¢ przyczyna PCD.

Kolejnym nurtem badawczym Habilitantki byty prace zwigzane z biologia komérek nabtonka,
ktére stanowity podstawe do opracowania warsztatu badawczego modeli komérkowych
stosowanych do badan funkcjonalnych nabtonka drég oddechowych. Pomocny byt w tym
udziat w stazu zagranicznym u prof. Omrana, i realizacja projektu, ktéry umozliwit
wprowadzenie metody hodowli na styku faz ciecz-powietrze (ALI) do repertuaru technik obu
zespotow badawczych, polskiego i niemieckiego. Uzyskane kompetencje i doswiadczenie
badawcze zaowocowato uzyskaniem przez Habilitantke grantu naukowego Narodowego
Centrum Nauki, co pozwolito na kontynuacje badan dotyczgcych metod ciliogenezy in vitro w
pierwotnej dyskinezie rzesek.



Habilitantka byta rowniez aktywnie zaangazowana w prace miedzynarodowego projektu COST
BEAT-PCD, ktérego celem byto m.in. doskonalenie standardéw diagnostyki i leczenia tej
choroby oraz wymiana informacji na ten temat. Dr Bukowy-Bierytto brata rowniez udziat w
przygotowaniu opracowania wspolnego stanowiska ekspertow na temat sposobu
raportowania wynikdéw diagnostyki PCD za pomoca mikroskopii elektronowej (TEM) dla 18
osrodkéw z 14 krajow prowadzacych diagnostyke PCD. W badaniach zdefiniowano takie
kryteria jakosci prébki nabtonka do analizy TEM oraz schemat raportu, aby byt pomocny w
rozpoznaniu PCD za pomocg innych metod diagnostycznych.

W dalszych etapach prace badawcze Habilitantki skupiaty sie réwniez na badaniach
molekularnych zwigzanych z translacyjnym odczytem przedwczesnych kodonéw STOP oraz
zastosowaniem algorytméw komputerowych do opracowania efektywnych algorytmow
wyszukiwania w bazach danych publikacji podobnych tematycznie pod katem PCD.

Efektem ww. badan, realizowanych w wiekszosci w toku realizacji grantéw naukowych
krajowych i europejskich, byto kilkanascie publikacji, w wiekszosci we wspétpracy z badaczami
z osrodkéw krajowych i zagranicznych, co wskazuje na umiejetnosci Habilitantki w
nawigzywaniu kontaktéw naukowych i podejmowanie wspdtpracy poza jednostka
macierzysty. Wyniki tych badan zaowocowaty rowniez opatentowaniem testu
diagnostycznego pozwalajgcego na okreslenie poziomu ryzyka zapadalnosci na raka piersi.

Podsumowujac ocene dorobku naukowego, stwierdzam, ze Habilitantka samodzielnie
poszukuje nowych tematéw badawczych i mozliwosci ich realizacji we wspétpracy z osrodkami
krajowym i zagranicznymi, w ramach grantéw naukowych pozyskiwanych w podmiotach
finansujacych nauke w kraju i za granicg i z sukcesem publikuje wyniki tych badan.

Ocena osiggniec dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych nauke

Osiggniecia zwigzane z dziatalnoscig dydaktyczng dr Zuzanny Bukowy-Bierytto obejmowaty
opieke nad studentami w toku realizacji prac dyplomowych (byta promotorem jednej pracy
magisterskiej i jednej pracy licencjackiej). Byta takze promotorem pomocniczym dwdch prac
doktorskich (jednej zakoriczonej uzyskaniem stopnia doktora z wyréznieniem w 2018r., jedna
jest w trakcie realizacji). Ponadto, sprawowata réwniez opieke nad stazystami w trakcie
praktyk studenckich. W ramach dziatalnosci szkoleniowej prowadzita wyktady dla uczestnikéw
studium doktoranckiego przy Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu (2018, 2019).
Od 2016r. w ramach wspotpracy z Uniwersytetem SWPS, prowadzita zajecia dydaktyczne w
ramach interdyscyplinarnego przedmiotu ,Biologiczne zrédta zachowania” dla studentéw
dziennych i zaocznych na kierunku psychologia.

W3réd osiggniec organizacyjnych Habilitantki na uwage zastuguje wspoétorganizowanie trzech
miedzynarodowych konferencji naukowych poswieconych pierwotnej dyskinezie rzesek (w
2011 roku w ramach HEALT-PROT, w 2014 roku w ramach projektu BESTCILIA, oraz w 2019
roku w ramach projektu BEAT-PCD), a takze pierwszej w Polsce konferencji dla pacjentéw z
PCD. Habilitantka wtaczata si¢ rowniez aktywnie w dziatania popularyzujgce wiedze o PCD -
zaréwno wsrod specjalistow personelu medycznego (lekarzy, pielegniarek, fizjoterapeutéw),
jak réwniez wsrod pacjentéw chorych na PCD. Ponadto, w ramach projektu BESTCILIA,
koordynowata takze przygotowanie materiatéw informacyjnych dla pacjentéw na temat PCD,
a broszura zostata przettumaczona na 6 jezykéw i zaadaptowana do realiéw 9 réznych krajow



europejskich. Ponadto, uczestniczyta w przygotowaniu kilkudziesieciu doniesiedi na temat
osiggniec projektu BESTCILIA, m.in. warsztatow, konferencji i publikacji dotyczacych PCD
publikowanych na stronie projektu. Wspdtorganizowata réwniez zajecia dla szerokiej
publicznosci organizowanych przez Stowarzyszenie Popularyzacji Nauki Gen-i-juz przy
Instytucie Genetyki Cztowieka PAN m.in. zajecia w ramach Nocy Biologéw, Poznarskiego
Festiwalu Nauki i Sztuki czy Nocy Naukowcow.

Podsumowanie

Na podstawie przedstawionej dokumentacji, obejmujgcej opis osiggniecia naukowego,
dorobku naukowego oraz dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej, stwierdzam, ze dr n. biol.
Zuzanna Bukowy-Bierylto spetnia ustawowe wymogi o nadanie stopnia doktora
habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce. Stwierdzam, ze Habilitantka jest samodzielnym naukowcem o
znaczgcym dorobku naukowym, organizacyjnym i dydaktycznym, a osiggniecie naukowe pt.
~Pierwotna dyskineza rzesek (wrodzona dysfunkcja rzesek ruchomych) — podstawy
genetyczne, biologiczne oraz mozliwosci terapii” stanowi oryginalny i istotny wktad w rozwoj
nauk medycznych.

W zwigzku z powyzszym popieram wniosek dr Zuzanny Bukowy-Bierytto o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne i wnosze o dopuszczenie do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.

Mek smniha % i

Prof. dr hab. Aleksandra Szczepankiewicz



