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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Mrozikiewicz na temat:

» CZESTOSC WYSTEPOWANIA WYBRANYCH WARIANTOW
POLIMORFICZNYCH GENOW SZLAKU ANGIOGENEZY ORAZ OCENA ICH
LOZYSKOWEJ EKSPRESJI W GRUPIE KOBIET PO ZASTOSOWANIU TECHNIK
WSPOMAGANEGO ROZRODU”.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala przygotowana w formie zwartego
opracowania obejmujacego 49 strony w ukladzie typowym dla tego rodzaju prac, do ktorej
zostaly wlaczone trzy powigzane tematycznie prace naukowe o tgcznej wartosci Impact
Factor 13,108 oraz lacznej punktacji MEIN 420,00 pkt, w ktorych doktorantka jest
pierwszym autorem. Rozprawa zawiera wykaz uzytych w pracy skrotow, opis aktywnosci
naukowej autorki, obszerny wstep teoretyczny dotyczacy poruszanej w pracy tematyki,
zalozenia i cel pracy, omdwienie publikacji wchodzacych w sktad cyklu, implikacje kliniczne
wynikajace z jej badan oraz wnioski, wykaz pismiennictwa, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim oraz podsumowanie. Na koncu umieszczono kopie artykuléw wchodzacych w

sktad cyklu publikacji.

Calos¢ pracy jest poprawna w zakresie formalno-jezykowym, stylistycznym i
interpunkcyjnym. Pomimo obszernosci pracy, nie dopatrzylem si¢ ani jednego uchybienia w

wyzej wymienionych aspektach. Autorka w bardzo przystepny sposéb, pomimo zlozonosci



oraz szerokiego zakresu problematyki poruszanej w doktoracie, przekazuje liczne wiadomosci
W sposob niezwykle zrozumialy i precyzyjny. Réwniez konstrukcja pracy zastuguje na
pochwale. Zastosowana we wstepie gradacja informacji bardzo ulatwia czytelnikom
wdrozenie si¢ w poruszang tematyke. Wszystkie przytaczane informacje opatrzone sg celnie
dobranymi schematami, rycinami oraz tabelami, ktére maja niebagatelny wplyw na dogtebne
zrozumienie opisywanych przez autorke ztozonych proceséw fizjologicznych. Doktorantka
swobodnie porusza si¢ w temacie badan, przytaczajac wlasciwie poglady i adekwatne wyniki
badan innych autoréw. Ze wzgledu na epidemiologie oraz wyzwania wspotczesnej medycyny,
wybor tematu réwniez uwazam za niezwykle trafny i oryginalny. Nieplodno$é¢ stanowi
obecnie duzy problem medyczny, spofeczny, ekonomiczny oraz emocjonalny. W Polsce

nieptodnos¢ dotyczy okoto 1.5 miliona par, a dane te wydaja sie by¢ mocno niedoszacowane.

Warto wspomnie¢, iz doktorantka jak na swoj mlody wiek posiada imponujacy
dorobek naukowy, ktéry z nawiagzka spetnia wymogi na kandydata doktora nauk medycznych.
Lek. A. Mrozikiewicz jest autorkg lub wspotautorka 9 prac oryginalnych oraz 2 prac
pogladowych, a takze jednego doniesienia zjazdowego o lacznym wspétczynniku IF 31.894,
punktacji MEIN 940.000 oraz H-Index 3,0 (wg Web of Science). Ponadto, autorka od
samego poczatku swojej edukacji wykazywata sie inklinacjami naukowymi. Podczas studiow
byla organizatorkg licznych studenckich konferencji naukowych. Obecnie prowadzi zajecia
dydaktyczne w zakresie ginekologii i potoznictwa na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu

Medycznego w Poznaniu ze studentami polskojezycznymi oraz anglojezycznymi.

Tematem przewodnim omawianej rozprawy doktorskiej jest .,Czesto$é wystepowania
wybranych wariantow polimorficznych genoéw szlaku angiogenezy oraz ocena ich tozyskowej
ekspresji w grupie kobiet po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu”. We wstepie
pracy doktorantka zaznajamia czytelnika w sposob przystepny, lecz bardzo szczegblowy z
tematykg oraz przedmiotem swoich badan. Badania WHO pokazuja, ze na $wiecie problem
nieptodnosci dotyczy okoto 10 - 16% populacji dorostych w wieku rozrodczym. Diagnostyke
i leczenie nieptodnosci utrudnia obserwowane czesto wspotistnienie kilku jej przyczyn,
zarGwno po stronie me¢zczyzny, jak i kobiety. Na szczgscie, w ostatnich latach postep w
zakresie technologii wspomaganego rozrodu pozwolil na znaczng poprawe wynikéw, szybsze
uzyskanie cigzy i urodzenie zdrowego dziecka. Jak celnie zauwaza doktorantka, powaznym

problemem w leczeniu nieptodnosci nadal pozostaja nawracajace niepowodzenia implantacji.

\



Pewnym jest, ze proces implantacji zarodka jest procesem wieloetapowym, uwarunkowanym
kompleksowym dziataniem kilku czynnikéw embrionalnych i matczynych. Kluczowym

procesem zapewniajacym efektywny rozwoj lozyska przez caly okres ciazy sa waskulo- i
angiogeneza, w ktorych olbrzymia rol¢ odgrywaja naczyniowo-srodblonkowe czynniki
wzrostu (VEGFs), czynniki wzrostu fibroblastow (FGFs) oraz ich receptory: fms-podobna
kinaza tyrozynowa 1 (FLT1) i receptor zawierajacy wstawke kinazy (KDR). We wstepie,
autorka w sposob bardzo precyzyjny koncentruje na wiedzy z zakresu genetyki 1 fizjologii
powyzszych czynnikow co utatwia zrozumienie proceséw opisywanych w dalszych czgsciach
pracy. Nastgpnie opisuje znaczenie modulacji epigenetycznych i zaburzen ekspresji genow

zwigzanych z angiogeneza w nawracajacych niepowodzeniach implantacji.

Warto zaznaczy¢, ze kazdy z poruszanych we wstepie tematow ujety jest w
kontekscie holistycznym i w mojej opinii jest to niewatpliwie warto$é¢ dodana przedstawionej
do recenzji pracy. Doktorantka z duza wprawa i swobodnie porusza si¢ w temacie pracy,
potwierdzajgc swoje dobre teoretyczne i praktyczne przygotowanie. Ku mojemu ubolewaniu,
tak kompleksowe podejscie jest zbyt czesto pomijana we wspolezesnym pismiennictwie.
Zafaczona bibliografia to 119 pozycji pi$miennictwa, w petni wykorzystanych i prawidlowo
cytowanych, pochodzacych w duzej czesci z ostatniego 10-lecia. Wiekszos¢ tych pozycji to
pismiennictwo anglojezyczne. Doktorantka dobrze potrafi porusza¢ si¢ w cytowanym
pismiennictwie i wyszukuje przydatne w pracy naukowej informacje i doniesienia innych
autorow. Swiadczy takze o niezwykle duzym wkladzie pracy jaki zostal wlozony w jej
napisanie oraz dociekliwosci naukowej autorki, ktora poprawnie i wnikliwie uzasadnia wybér

analizowanych czynnikow, jakiego dokonata przystepujac do swoich badan.

Wybér tematu, jak wspomnialem we wstepie, jest rowniez bardzo trafny. Celem
przeprowadzonych badan byla ocena czgstosci wystepowania wybranych wariantéw
polimorficznych genéw szlaku angiogenezy oraz ocena ich tozyskowej ekspresji w grupie
kobiet po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu. Angiogeneza lozyskowa jest
kluczowym procesem dla krazenia plodowo-matczynego i zapewnia efektywny rozwoj
tozyska przez caty okres ciazy. Wiele czynnikéw podczas zaplodnienia in vitro i transferu
zarodkéw moze wplywa¢ na ekspresj¢ genow fozyska i rozwoj ptodu. Zalozenia pracy sa
bardzo przejrzyste i logicznie wyprowadzone. Cele pracy doktorantka przedstawila w szesciu
dobrze sprecyzowanych punktach. Wybor celow szczegétowych w oparciu o przedstawione

dane bibliograficzne uwazam za uzasadniony.



Pierwsza praca, wchodzaca do ciggu publikacji stanowigcych podstawe do ubiegania
si¢ o stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu jest praca pt. , Biomolecular
Markers of Recurrent Implantation Failure - A Review, ktora zostala opublikowana w
prestizowym czasopismie branzowym International Journal of Molecular Sciences o
punktacji IF 6.208. W przedstawionej pracy pogladowej oméwiono najistotniejsze czynniki
mogace mie¢ wplyw na wystgpowanie nawracajacych niepowodzen implantacji. Na poczatku
szczegotowo opisano kompleksowe reakcje w okresie wezesnej ciazy obejmujace procesy
patofizjologiczne i molekularne. W czesci szczegétowej pracy wskazano na znaczenie w
etiopatogenezie RIF kilku grup czynnikow, ze szczegélnym podkresleniem znaczenia
prawidlowej rownowagi Th1/Th2. Na podstawie analizy literatury naukowej, w pracy tej
podkreslono, ze w etiopatogenezie RIF niewatpliwie istotne znaczenie maja zaburzenia
angiogenezy, w ktorej szczegolng role odgrywa VEGF. Jednoczesnie duza role przypisuje sie
rowniez tozyskowemu czynnikowi wzrostu (PGF) oraz czynnikowi wzrostu fibroblastow 2
(FGF2). Podkresla si¢ takze istotng role polimorfizméw genéw kodujacych biatka szlaku

angiogenezy, w tym czynniki angiogenne i ich receptory.

W nastgpnym artykule (stanowigcym pracg oryginalng) wchodzagcym do cyklu
publikacji prezentowanej dysertacji pt. ., Polymorphic Variants of Genes Encoding
Angiogenesis-Related Factors in Infertile Women with Recurrent Implantation Failure”, po
raz pierwszy podjeto probg¢ oceny znaczenia wariantow polimorficznych genu VEGFA,
genow kodujacych receptory dla VEGF-A (FLT1 i KDR) oraz genu czynnika wzrostu
fibroblastow (FGF2) u kobiet po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu oraz w grupie
RIF. Do badania zakwalifikowano 247 kobiet poddanych procedurze IVF oraz 120 zdrowych
kobiet cigzarnych. Genotypowanie przeprowadzono metodg reakcji tancuchowej
polimerazy/polimorfizmu dlugosci fragmentow restrykcyjnych. Wyniki opublikowano

rowniez w czasopismie Int J Mol Sci w 2023 roku, o wartosci IF 4.900.

Kolejnym celem badania bylo okreslenie réznic w profilach ekspresji genéw
zwigzanych z angiogeneza (VEGFA, FGF2, FLT1 i KDR) w tozyskach po zaplodnieniu
metoda wspomaganego rozrodu i naturalnym poczeciu u zdrowych kobiet. Do badania
zakwalifikowano 20 kobiet po zaplodnieniu metodami wspomaganego rozrodu oraz 9 kobiet
po zaplodnieniu naturalnym, z cigza pojedyncza, donoszong i bez powiklan. Wyniki

opublikowano w Journal of Applied Genetics w artykule pt. “Up-regulated mRNA



expression of VEGFA receptors (FLTI and KDR) in placentas afier assisted reproductive
technology fertilization™ o wartosci Impact Factor: 2.000. Artykut ten stanowit trzecia prace

wchodzaca do ciagu publikacyjnego.

Doktorantka w pelni zrealizowala zatozone cele badawcze i wysuneta pieé trafnych i
wywazonych wnioskow odpowiadajacych celom badan. Kazdy z nich zostal szczegétowo
omowiony w pracach wchodzacych w sklad ciagu publikacyjnego. Wnioski wysuniete sa z
duza ostroznoscia, co $wiadczy o duzej rzetelnosci i wnikliwosci badaczki oraz dobrym
przygotowaniu doktorantki do prowadzenia samodzielnej pracy badawczej. Oceniam takze, ze
omawiane wyniki badan oparte sa na duzej wiedzy doktorantki Swietnie poruszajacej sic w
eksplorowanej tematyce. Cele pracy uwazam za zrealizowane i istotne z punktu widzenia
rozwoju potoznictwa i ginekologii, zarowno od strony naukowej, jak i praktycznej.

Obserwowane roznice w czgstosci wystgpowania wariantow polimorficznych gendéw
zaangazowanych w angiogenez¢ oraz roznice w ich ekspresji pozwalaja lepiej zrozumieé
procesy regulujace funkcjonowanie lozyska i rozwoj ptodu. Co godne uwagi, otrzymane
wyniki wskazuja na istniejace réznice w ekspresji czynnikéw angiogennych w cigzach po
zaplodnieniu in vitro i poczetych naturalnie a takze na wplyw rodzaju transferowanego
zarodka w technikach ART. Zrozumienie molekularnych proceséw regulujacych implantacje
moze pomoc w opracowaniu lepszych strategii terapeutycznych w leczeniu nieptodnosci,
ktora juz obecnie stanowi jedno z gléwnych wyzwan wspoétczesnej medycyny, a problem ten

w przyszlosci bedzie tylko narastal.

Po zapoznaniu si¢ 1 wnikliwej analizie pracy lek. Aleksandry Mrozikiewicz
stwierdzam, ze jej praca doktorska oparta o cykl trzech tematycznie spdjnych prac, z
nawiazka spelnia wszelkie wymogi stawiane pracom doktorskim. Doktorantka bez watpienia
wykazata si¢ szeroka wiedza w poruszanej tematyce oraz umiej¢tnoscig samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Co wigcej, tematyka badan dotyczy waznego problemu
spolecznego oraz medycznego, jakim jest problem nieptodnosci. Dlatego zgodnie z art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, prosz¢ o dopuszczenie
lek. Aleksandry Mrozikiewicz do dalszych etapow w przewodzie doktorskim o nadanie
stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

medyczne.
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