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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. dent. Pauli Piekoszewskiej-Zigtek pt.: ,,Uwarunkowania genetyczne

i srodowiskowe zdrowia uzgbienia stalego u dzieci i mlodziezy”.

Choroba prochnicowa jest obecnym na catym $wiecie, szeroko rozpowszechnionym
problemem zdrowotnym. Ma ona wyrazny wplyw na ekonomie jak i stan zdrowia wszystkich
populacji, zalicza si¢ ja do grona chordb spolecznych. Niektorzy badacze przedstawiaja
prochnice jako najszerzej rozpowszechniong przewleklg chorobe u dzieci. Wezesna ocena
ryzyka rozwoju prochnicy polega na okresleniu prawdopodobiefistwa wystapienia prochnicy

w okreslonym czasie lub prawdopodobienstwa, ze zmiany juz istniejace sie powieksza.

Do oceny ryzyka wystgpienia procesu préchnicowego stosuje sie roznorodne
narzgdzia. Miedzy innymi: badanie mikrobiologiczne szczepéw bakterii kariogennych,
okreslanie szybkoéci wydzielania sliny, ocene pH $liny, oceng stanu uzebienia oraz stanu
higieny jamy ustnej. Testy mikrobiologiczne majg na celu wykrycie przede wszystkim
szczepow kariogennych bakterii Streptococcus mutans ovaz Lactobacillus spp. Testy
ilosciowe tych patogenow pomagaja w ocenie stopnia zagrozenia prochnicg i wykryciu 0séb
szczegolnie narazonych na rozwdj tej choroby. Natomiast niewiele jest dostepnych badan,
szczegolnie
w pismiennictwie polskojezycznym, oceniajacych wplyw czynnikéw genetycznych na stopien
ryzyka rozwoju prochnicy zgbow i wykryciu oséb szczegdlnie narazonych na rozwdj tej

choroby.

Dlatego tematyke przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej uwazam za

trafng, ciekawag i aktualng. Podjecie problemu wplywu uwarunkowan genetycznych



i sSrodowiskowych na stan zdrowia uzgbienia stalego, przez lekarza dentyste Paule

Piekoszewskg-Zigtek, jest wazne z klinicznego punktu widzenia.

Praca doktorska lek. dent. Pauli Piekoszewskiej-Zietek stanowi rozprawe napisang na
podstawie cyklu czterech oryginalnych publikacji w jezyku angielskim, w ktorych
Doktorantka byla pierwszym Autorem z udzialem 70% w trzech pierwszych publikacjach
i 60% w publikacji czwartej. Uklad rozprawy doktorskiej jest nastepujacy: Slowa kluczowe
w jezyku polskim i angielskim; Informacja o wykonaniu pracy w ramach grantu przyznanego
w Konkursie Projektow dla Miodych Naukowcow w WUM w latach 2017-2018, przy czym
nazwa projektu jest zgodna z tytulem rozprawy doktorskiej; Wykaz publikacji stanowigcych
pracg doktorska; Wykaz stosowanych skrotow; Streszczenie; Streszczenie w jezyku
angielskim; Wstep; Zalozenia i cel pracy; Kopie 4 publikacji skiadajacych sie na rozprawe
doktorskg; Podsumowanie publikacji; Wnioski; Pismiennictwo; skan Opini Komisji

Bioetycznej przy WUM; Oswiadczenia wspélautoréw publikacii.

W Streszczeniu Doktorantka przedstawila najistotniejsze zagadnienia, ktére sa
przedmiotem rozprawy doktorskiej. Wprowadzajac w tematyke pracy podala, ze dwie
pierwsze publikacje s3 systematycznym przegladem pismiennictwa dostepnego w bazach
danych Pubmed/Medline, Embase oraz Cochrane Library. Trzecia i czwarta publikacja to
prace oryginalne obejmujace badania genetyczne oraz analize $liny badanych pacjentow.
Trzecia publikacja dotyczy badan polimorfizmu pojedynczego nukieotydu w genie dla
anhydrazy weglanowej przeprowadzonych u 130 pacjentow w wieku 11-16 lat. W czwartej
publikacji Doktorantka dokonala oceny kliniczne] stanu uzgbienia, higieny jamy ustnej oraz

badan oksydacyjnych $liny u 87 pacjentow.

We Wstepie lek. dent. Paula Piekoszewska-Zigtek obszernie omawia czynniki, ktére
wplywajg na rozw¢j choroby préchnicowej zgbow. Zwraca szczegdlng uwage na znaczenie
czynnikow genetycznych, w tym polimorfizmu pojedynczego nukleotydu, w rozwoju
prochnicy zgbéw. W dalszej czgsci Wstepu Doktorantka omawia wlasciwosci i skladniki sliny
w aspekcie wpltywu na zdrowie i ochrong jamy ustnej. Zwraca uwage na zdolnosci buforowe
anhydraz weglanowych i ich roli w neutralizowaniv kwaséw w $rodowisku §liny, co ma
istotne znaczenie w ocenie ryzyka wysigpowania préchnicy zebéw. Kolejnym tematem
poruszanym przez Doktorantke jest stres oksydacyjny sliny, ktory moze doprowadzi¢ do
zaburzenia rownowagi pomigdzy aktywnoscig ROS a ukladem antyoksydacyjnym

w srodowisku jamy ustnej, co moze zapoczatkowac proces prochnicowy zebow.



Wstep jest napisany wnikliwie, z duza znajomoscia problemow dotyczacych rozwoju
prochnicy z¢bow statych. Jest to bardzo pracowicie przygotowany rozdzial pracy doktorskiej,
w ktorej Autorka prezentuje bardzo dobra znajomos$é zagadnien bedacych przedmiotem jej
badan. Na koniec wstgpu Doktorantka podkresla, ze zagadnienia omawiane w rozprawie
doktorskiej w cyklu czterech publikacji pozostaja w kregu Jej szczeg6lnych zainteresowan

naukowych.

Autorka w pracy zalozyla cel nadrzedny pracy:
Okreslenie znaczenia czynnikow genetycznych i $rodowiskowych w etiologii nabytych
chordb uzebienia (choroba prochnicowa) u dzieci i mlodziezy.

Cele szczegdlowe:

1. Ocena kliniczna stanu uzgbienia oraz czynnikéw ryzyka prochnicy zgbdéw u dzieci

i mlodziezy.
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Ocena liczebnosci bakterii kariogennych oraz wlasciwosci fizykochemicznych sliny.

3. Ocena polimorfizmu pojedynczego nukleotydu w trzech lokalizacjach genu dla anhydrazy
weglanowej VI (rs 2274327; rs 2274328; rs 2274333) oraz ocena stezenia slinowego
anhydrazy weglanowej VI.

4. Analiza sliny pacjentéw pod katem calkowitego potencjatu antyoksydacyjnego TAC (ang.
total antioxidant capacity) oraz zdolnosci redukcyjnej FRAP (ang. ferric reducing
antioxidant power),

5. Analiza poréwnawcza stanu uzgbienia oraz wystepowania ww. czynnikow etiologicznych

préchnicy zgbow u dzieci i miodziezy.

W kolejnej czgsei pracy Doktorantka prezentuje kopie publikacji skladajacych si¢ na

rozpraweg doktorska:

Publikacja 1

Piekoszewska-Zigtek P, Turska-Szybka A, Olczak-Kowalczyk D. Single Nucleotide
Polymorphism in the Aetiology of Caries: Systematic Literature Review. Caries Res.
2017,51(4):425-435. doi: 10.1159/000476075.

Publikacja 2
Piekoszewska-Zigetek P, Turska-Szybka A, Olczak-Kowalczyk D. Salivary proteins and

peptides in the aetiology of caries in children: Systematic literature review. Oral Dis.
2019:25(4):1048-1056. doi: 10.1111/0di.12953.



Publikacja 3

Paula Piekoszewska-Zigtek, Konrad Szymanski & Dorota Olczak-Kowalczyk (2020):
Polymorphism in the CAVI gene, salivary properties and dental caries, Acta Odontologica
Scandinavica, DOI: 10.1080/00016357.2019.1694977.

Publikacja 4
Piekoszewska-Zigtek Paula, Rackowska Emilia, Korytowska Natalia, Olczak-Kowalczyk
Dorota. Salivary antioxidant status and oral cavity conditions in children and adolescents.
New Med 2019; 23(4): 145-151 doi. https://doi.org/10.25121/NewMed.2019.23.4.145,

Po czterech publikacjach Doktorantka w rozdziale Podsumowanie przedstawia tresci
zawarte w nich zawarte, co ulatwia czytelnikowi calosciowe spojrzenie na analizowany

problem badawczy.

W pierwszej publikacji zostala przedstawiona wiedza na temat zjawiska polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism — SNP) w etiologii prochnicy
zgbow. Sposrod 30 zakwalifikowanych do przegladu badan 21 publikacji sa doniesieniami
0 istotnym statystycznie wplywie SNP na wystepowanie prochnicy zebow. Autorka podkresla,
ze w badaniach tych nalezy uwzgledniaé takie parametry jak: wiek pacjentow, rodzaj uzebienia,
czestotliwos¢ wystepowania rzadszego allelu. Doktorantka zwraca uwage na trudnosei w
interpretacji wynikéw badan, ktére sa rzadko prowadzone i trudno poréwnaé wyniki badan,

W drugiej publikacji systematyczny przeglad pismiennictwa dotyczyl zwiagzku
wybranych peptydéw i bialek $linowych z wystepowaniem préchnicy zebéw u dzieci
i miodziezy. W przegladzie Doktorantka uwzglednita 15 prac dotyczacych glikoprotein $liny,
gtownie IgA, IgM i IgG, 6 prac dotyczylo peptydéw antybakteryjnych oraz 3 prace dotyczyly
enzyméw slinowych. W wyniku analizy powyzszych prac Doktorantka podaje, ze
monitorowanie stgze peptydow i bialek slinowych moze byé wykorzystane w diagnostyce,
kontroli progresji oraz monitorowania ryzyka choroby préchnicowej zebéw. Natomiast
w obecnym stanie wiedzy pomiar konkretnego peptydu czy biatka §linowego nie moze byé
uznane za marker choroby prochnicowej zebow.

W trzeciej publikacji Doktorantka przedstawia wyniki badan przeprowadzone wéréd
130 pacjentow, u ktorych odnotowala wartosé wskaznika PUWZ>0 u 93% pacjentow
bioracych udzial w badaniu, natomiast aktywne ubytki préchnicowe obecne byty u ponad
69% pacjentow. W badaniu okreslita stezenie $linowej anhydrazy weglanowej VI (ang.
carbonic anhydrase VI— CAVI) oraz SNP w trzech lokalizacjach kodujacego ja genu oraz ich

odniesienie do wystepowania prochnicy zgbow i wlasciwosci $liny. Wyniki trzeciego artykulu
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wykazaly dodatnig korelacje konsystencji sliny oraz obecnosci bakterii kariogennych
(Streptococcus  mutans, Lactobacillus spp.) oraz negatywna korelacje $linowego pH
i pojemnosci buforowej z wystepowaniem préchnicy zebow. Doktorantka zaobserwowala
zwiazki stezenia slinowego CAVI z aktywng préchnica.

W czwartym artykule zostaly przeprowadzone przez Doktorantke badania wiasciwosci
sliny, tj. wydzielanie $liny spoczynkowej (niestymulowanej), catkowitego potencjalu
antyoksydacyjnego oraz aktywnosci antyoksydacyjnej u 87 pacjentow. Doktorantka ocenila
wskazniki PUWZ oraz PUWP, biale plamy préchnicowe, stan higieny jamy ustnej oraz stan
dziasel. Podjela probe okreslenia relacji pomigdzy statusem antyoksydacyjnym, okreslonym
za pomocg dwoch parametréw — TAC oraz FRAP a stanem jamy ustnej (poziomem higieny,
stanem dzigsel oraz uzgbienia). Uzyskane w badaniu wyniki, wraz z ich poréwnaniem do
literatury wskazuja, ze zaleznosci te nie sq do kofca wyjasnione. Obnizony poziom TAC,
odnotowala w przeprowadzonym badaniu u pacjentéw z wysoka intensywnoscig prochnicy
zgbow. Stwierdzona zostala istotna zaleznoié TAC/FRAP z przeplywem $liny
niestymulowanej. Doktorantka uzyskala wyzsze wartosci powyzszych parametréow przy
niskim przeplywie sliny. Wykazala, ze potencjal antyoksydacyjny $liny jest skorelowany

z wiekiem pacjenta.

Rozdzial Podsumowanie $wiadczy o umiejgtnosci Doktorantki do przeprowadzenia
naukowej analizy w oparciu o badania wlasne i ich weryfikacji z doniesieniami innych

autorow.

Na podstawie przeprowadzonych badan oraz ich analizy Doktorantka wycigga pigé
wnioskéw, ktore odpowiadaja na postawione w celu pracy zalozenia badawcze. Lek. dent.
Paula Piekoszewska-Zigtek stwierdzita, ze zaréwno czynniki genetyczne i srodowiskowe majg
znaczenie w etiologii choroby prochnicowej u dzieci i mlodziezy, a ich wzajemne
oddzialywanie sugeruje wspolne ich rozpatrywanie w okreslaniu ryzyka prochnicy u pacjenta.
Wysoka intensywnos$¢ prochnicy wigze sie u pacjentéw z wysokim mianem bakterii
kariogennych (S. mutans i Lactobacillus spp.) oraz z nieprawidlowymi wilasciwosciami sliny,
takimi jak pH, pojemnos¢ buforowa, konsystencja i przeplyw. Polimorfizm pojedynczego
nukleotydu w genie dla anhydrazy weglanowej VI moze wplywaé na ekspresj¢ genu,
przyczyniajgc si¢ do zréznicowania wiasciwosci $liny, takich jak jej przeplyw czy pojemnosé
buforowa. Te parametry wigzg si¢ z ryzykiem choroby prochnicowej. Jakkolwiek nie ma
bezposredniego zwigzku SNP z intensywno$cig préchnicy zgbow. Stezenie slinowe

anhydrazy weglanowej V1 jest istotnie nizsze u pacjentéw z aktywng choroba préchnicowa.
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Poszczegélne stany w jamie ustnej (préchnica zgbow, zapalenie dzigsel, zly stan higieny)
moga powodowac stres oksydacyjny i wplywac na status antyoksydacyjny pacjentéw a na

status antyoksydacyjny ma wplyw wiek pacjentow.

Pismiennictwo wykorzystane we wstg¢pie obejmuje 23 pozycje w przewazajacej liczbie
anglojezyczne, pismiennictwo wykorzystane w podsumowaniu obejmie 52 pozycje réwniez
w przewazajacej liczbie anglojezyczne. Tematyka cytowanych publikacji jest $cisle zwigzana

z zagadnieniami omawianymi w rozprawie doktorskiej.

Na przeprowadzenie badan Doktorantka uzyskala zgode Komisji Bioetycznej przy

Warszawskim Uniwersytecie Medycznym nr KB/194/2015.

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwréci¢ uwage na zdanie na str. 12 — wersy 21-
24, w ktorym to zdaniu sugerowalam bym poprawe stylu fub uzupelnienie tresci w celu
lepszego przekazu informacji. Na stronach: 54 — wers 7, 56 — wers 1, 57 — wers 8 nalezy
skorygowa¢ bledy literowe. Na stronie 60 skorygowatabym tre$é podtytutu. Uwagi te nie

wplywajg na wartos¢ merytoryczng pracy.

Rozprawa stanowi logiczng calosé, $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktorantki do
prowadzenia badan naukowych, szczegélowej prezentacji wynikéw badan oraz duzej
zdolnosci ich interpretacji a takze ostroznego, popartego dowodami naukowymi wyciggania
wnioskow. Potwierdzaja to 3 publikacje w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym
indeksowanych w bazie PubMed oraz | publikacja w Wydawnictwie g:Borgis, o lacznym
wspolezynniku 1F=6,378; MNISW=230, gdzie Doktorantka jest pierwszym Autorem, jak
réwniez o umiejgtnosci wspotpracy z naukowcami z innych dyscyplin naukowych — badania

genetyczne oraz laboratoryjne.

Podsumowujgc stwierdzam, ze praca ma nowatorskie ujecie zagadnien zwiazanych
z chorobg préchnicowg zebdw. Podjety przez Doktorantke temat jest ciekawy a w
piSmiennictwie polskim stosunkowo malo zbadany. Doktorantka wykazala sie dobrg
znajomoscig zagadnien zawartych w rozprawie doktorskiej i umiejetnoscia prowadzenia analiz

naukowych.

Rozprawa doktorska lek. dent. Pauli Piekoszewskiej-Zigtek spelnia warunki okreslone
w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pézn. zm.) w zwiazku z art. 179

ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie
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wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r poz.1669 z p6zn. zm.). Na tej podstawie skladam do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek
o dopuszczenie lek. dent. Paule Piekoszewska-Zietek do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej ze wzgledu na podjecie sie
przez Doktorantke okreslenia czynnikéw genetycznych majacych wplyw na rozwoj choroby
prochnicowej zgbow, co jest szczegdlnie cennym badaniem naukowym. Zestawienie
przegladu systematycznego, uzyskane wyniki badan oraz ich interpretacja wnoszg istotny
wklad do poszerzania wiedzy, ktéra moze by¢ wykorzystana dla dobra pacjentéw i pozwoli

na okreslenie wiodacych czynnikéw ryzyka préchnicy zebow w populacji dzieci i mlodziezy.

Dr hab. n. med. Elzbieta Pels
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