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Recenzja
pracy na stopien doktora
mgr Anny Nykiel
pt. ,,Wykorzystanie technologii digital PCR do detekcji aneuploidii u ptodu
- opracowanie i implementacja nowego narzedzia diagnostycznego”

Przedstawiona mi do recenzji praca na stopien doktora sktada sie z cyklu
publikacji obejmujgcego trzy prace oryginalne opublikowane w recenzowanych
Cczasopismach o tgcznym Impact Factor = 11,968 i sumarycznej punktacji MNiSW =
280.

Dysertacja zawiera Streszczenie w jezyku angielskim i polskim, Komentarz do
cyklu publikacji w jezyku angielskim i polskim, Kopie prac z cyklu publikacyjnego,
Opinie Komisji Bioetycznej oraz Oswiadczenia wspotautoréw publikacji.

Komentarz do cykiu publikacji stanowi cze$¢ rozprawy, w ktérej Doktorantka
min. uzasadnia stworzenia z trzech publikacji monotematycznego cyklu. Zawiera
Wykaz prac z cyklu publikacji, krotki Wstep, Cel Pracy, zwiezte Oméwienie publikacji
sktadajgcych sie na cykl publikacyjny, zawierajace Wyniki i Whioski dla kazdej z
publikacji, Znaczenie praktyczne i naukowe badar i Referencje zawierajgce 9 pozycji
piSmiennictwa zacytowane we Witepie.

Badania w sumie przeprowadzono u 652 kobiet W ciazy, u ktérych w wyniku
przeprowadzonych wczeéniej badan przesiewowych stwierdzono podwyzszone
ryzyko aneuploidii u ptodu i zostaty zakwalifikowane do diagnostyki inwazyjnej
(@amniopunkcji i biopsji kosméwki) i standardowe; oceny kariotypu. Materiat pobrano
w Poradni Genetycznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki.

W pracy doktorskiej Autorka przedstawita nastepujgce Cele:

1. Opracowanie i walidacja nowej metody z wykorzystaniem nowoczesnej
technologii digital PCR do szybkiej analizy najczestszych aneuploidii u ptodu.

2. Okreslenie uzytecznosci klinicznej nowego narzedzia diagnostycznego digital
PCR do detekcji aneuploidii na podstawie czutosci i specyficznosci.
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3. Zdefiniowanie doktadnosci metody digital PCR do detekcji aneuploidii u ptodu
w przypadku wystepowania kontaminacji komérkami matczynymi.

Cele realizowano w 3 badaniach, ktére zaowocowaty ukazaniem sie 3 publikacii
wchodzgcych w sktad Cyklu:
Publikacja nr 1.: Nykel A, Kaszkowiak M, Fendler W, Gach A. Chip-Based Digital
PCR Approach Provides A Sensitive and Cost-Effective Single-Day Screening Tool
for Common Fetal Aneuploidies—A Proof of Concept Study. Int J Mol Sci. 2019;
20(21): 5486
Publikacja po$wiecona jest walidacji metody, w oparciu o 133 prébki materiatu
ptodowego uzyskane w wyniku amniopunkgcji i biopsji kosméwki.
Autorka, wraz z Zespotem Badaczy wykazata, ze: -Digital PCR zapewnia
statystycznie istotne rozréznienie miedzy prébkami euploidalnymi i aneuploidalnymi,
Zapewniajgc krétki protokét badania, niskie koszty, duzg precyzje oceny liczby kopii
oraz tatwg implementacje w praktyce klinicznej” oraz, ze: »Digital PCR jest doktadna
metodg do szybkiej identyfikacji najczestszych aneuploidii u ptodu, nawet w
przypadkach niskiego poziomu mozaikowatosci”.
Uzyskane wyniki staty sie punktem wyjscia do dalszych badan, ktérych celem byto
»Sprawdzenie skutecznosci i uzytecznosci diagnostycznej nowej metody analizy
aneuploidii u ptodu”. Tej kwestii poswiecona zostata Publikacja nr 2. Nykel A,
WozZniak R, Gach A. Clinical Validation of Novel Chip-Based Digital PCR Platform for
Fetal Aneuploidies Screening. Diagnostics. 2021; 11 (7):1131
Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem materiatu uzyskanego od 505 kobiet
W cigzy z podwyzszonym ryzykiem wystepowania aneuploidii u ptodu, poddajgcych
sie inwazyjnej diagnostyce prenatalnej. Materiatem do badania byt ptyn owodniowy
lub  komérki trofoblastu, pobierane podczas rutynowej inwazyjnej procedury
diagnostycznej. Autorka, wraz z Zespotem Badaczy wykazata, ze:, ,czuto$é i
specyficzno$¢ wykrywania aneuploidii chromosoméw 21, 18 i 13 pary wyniosty
100%. Wyniki uzyskano dla kazdej analizowanej probki, co potwierdza czutosé
badania niezaleznie od jakosci DNA.”. Doktorantka podkresla, ze ,Wyniki badan oraz
kilkuletnia praktyka kliniczna potwierdzajg przydatnosé wykorzystania digital PCR
w diagnostyce prenatalnej.” W oparciu o wykonane badania stawia nastepujgce
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wnioski: ,Metoda digital PCR jest niezawodng i czutg metodg identyfikacji
nieprawidtowosci chromosomowych u ptodu oraz jest tatwa w implementacji w
rutynowej praktyce klinicznej.” Oraz, ze: .Czutogé i specyficznos¢ amplifikacii, prosty
protokét oraz mozliwogé istotnej  statystycznie, precyzyjnej oceny liczby kopii
chromosoméw powoduja, ze rozwigzanie oparte na digital PCR jest niezawodnym,
optacalnym szybkim testem przesiewowym.”

Ostatnig, trzecig Publikacje: Nykel A, WozZniak R, Gach A. The Influence of Maternal
Cell Contamination on Fetal Aneuploidy Detection Using Chip-Based Digital PCR
Testing. Diagnostics. 2021: 1 1(9):1607, poswiecono ocenie ,doktadnosci metody
digital PCR do detekg;ji aneuploidii u ptodu w przypadku wystepowania kontaminacji
komérkami matczynymi”.

W wyniki Przeprowadzonych badan Autorka, wraz z Zespotem Badaczy wykazata,
ze: ,Digital PCR jest doktadng metodg do detekcji aneuploidii u ptodu nawet w
przypadku kontaminacji materiatem matczynym na wysokim poziomie.” oraz, ze:
~Opracowany algorytm eliminuje koniecznogé przeprowadzania dodatkowych testéw
w celu identyfikaciji kontaminagiji, co znacznie redukuje koszty i usprawnia procedury
diagnostyczne.”

Wszystkie publikacie ukazaty sie w recenzowanych czasopismach o wysokim |F.
Zaréwno podejscie metodologiczne, jak i zastosowane metody statystyczne nie
budzg zastrzezen. Po Zapoznaniu sie z o$wiadczeniami Wspotautoréw publikacji,
stwierdzam, ze wktad Doktorantki w ich przygotowanie byt znaczny i w petni zasadne
jest wykorzystanie ich jako cyklu tworzgcego prace doktorska.

Praca doktorska przygotowana przez mgr Anne Nykiel, ktérej Promotorkg jest
dr hab. n. med. Agnieszka Gach, prof. ICZMP, Kierowniczka Zaktadu Genetyki
ICZMP, stanowi samodzielne rozwigzanie postawionego problemu badawczego i
potwierdza jej wiedze teoretyczng w zakresie metodologii badan, ktérych dotyczy.
Warta jest podkreslenia potencjalna uzyteczno$é tematyki przeprowadzonych badan
wWeé wprowadzaniu tej metody diagnostyki laboratoryjnej do szeroko pojetej
diagnostyki prenatalne;.

Przed opracowaniem obecnej, ostatecznej wersji recenzji otrzymatem
wiasciwie Przygotowana, oprawiong wersje pracy doktorskiej, uzyskatem tez
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satysfakcjonujgce wyjasnienia dotyczace przypisania rozprawy do okreslonej
dyscypliny i dziedziny przez Rade Naukowg ICZMP.

Przedstawiona praca, pod wzgledem merytorycznym spetnia ustawowe
warunki, ktérym powinna odpowiada¢ praca doktorska, stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza ogolna teoretyczng wiedze
Kandydatki i jej umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Publikacje
wchodzgce w sktad cyklu uzyskaty wysoki Impact Factor, co jest niewatpliwym
osiggnieciem Doktorantki, przewyzszajgcym wymagania standardowo stawiane
Kandydatce do stopnia doktora. Wobec tego pozwalam sobie wystapi¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki Polki” w todzi, z wnioskiem
O wyréznienie niniejszej rozprawy i dopuszczenie mgr Anny Nykiel do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. n. med. Piotr Wegrzfgn \
specjalista potoznictwa, ginekologii, per natologii i genetyki klinicznej
Kierownik Kliniki Potoznictwa, Perinatologii i Ginekologii

Wydziat Nauk o Zdrowiu
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