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»Markery w przedwczesnym peknigciu blon ptodowych u kobiet z porodem
przedwczesnym?”

wykonana pod kierunkiem promotora:
prof. dr hab. n. med. Agnieszki Seremak-Mrozikiewicz

w Katedrze Medycyny Perinatalnej, w Klinice Perinatologii w ramach Szkoty
Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu

Na prowadzenie badan Doktorantka uzyskata Duzy Grant Badawczy numer SDUM-
GB25/03/21 z dotacji statutowej dla Mtodych Naukowcéw — Doktorantéw Szkoty Doktorskie;j
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu oraz otrzymata zgode

Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu.
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Przedwczesne pekniecie blon ptodowych (PPROM) definiowane Jest jako pekniecie
bton przed ukoficzonym 37 tygodniem cigzy (GW) i odpowiada za prawie potowe przypadkéw
porodéw przedwezesnych (PTD), ktérych ilos¢ utrzymuje si¢ na wysokim poziomie i ma
tendencj¢ wzrostowa. Obecnie, pomimo licznych badan, nadal nie znane sa wszystkie
patomechanizmy, ktére prowadza do porodu przedwczesnego i zwigzanego z nim bezposrednio
PPROM. Chociaz zidentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka, nie odkryto biomarkeréw
umozliwiajacych skuteczny skryning porodu przedwczesnego, pozwalajacy na odpowiednio
wczesna interwencje profilaktyczna.

W ostatnich latach, przedmiotem badan w wielu dziedzinach medycyny, giéwnie w
onkologii i kardiologii, jest grupa bialek zwana galektynami. W literaturze pojawia sie coraz
wigcej doniesien odnosnie ich roli, réwniez w potoznictwie. Opisano udzial galektyn w
odniesieniu do takich patologii ciazy jak stan przedrzucawkowy, ograniczenie wzrastania plodu
czy przedwczesne pekniecie blon ptodowych, jednak ich doktadna rola WwcCiaz pozostaje
niejasna, a czg$¢ badan byta prowadzona na modelu mysim.

Poszukiwanie i opracowywanie nowych, wiarygodnych markeréw diagnostycznych,
dzigki ktérym mozna byloby wyodrebni¢ grupy wysokiego ryzyka PPROM, pozwolitoby na
wezesniejsze podjecie dzialan terapeutycznych. Istnieje wigc ogromne zapotrzebowanie
na prosty, tatwo dostepny i tani test diagnostyczny, oparty na analizie krwi matki, ktéry moze
wesprzeé¢ dotychczasows diagnostyke.

W zwigzku z powyzszym, podjeta przez Doktorantke¢ tematyka jest bardzo wazna
1 w pelni uzasadniona.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Doroty Boron pt.: ,Markery
W przedwczesnym peknieciu blon ptodowych u kobiet z porodem przedwczesnym” oparta jest
na 3 powigzanych tematycznie pracach (jedna praca przegladowa i dwie prace oryginalne),
opublikowanych w recenzowanych czasopismach (Ginekologia Polska, Journal of Clinical
Medicine) w latach 2021-2024.

Laczny IF stanowigcych rozprawe prac wynosi: IF = 7,496 i MNiSW=220 pkt.

Uklad rozprawy doktorskiej to typowe oméwienie opublikowanych juz artykutow
stanowigcych podstawe dysertacji.

Rozprawa doktorska liczy 73 strony i sktada sie z nastepujacych czesci: stowa kluczowe, zrodto
finansowania, wykaz stosowanych skrétéw, spis tresci, wykaz publikacji stanowigcych
rozprawg doktorska, aktywnos¢ naukowa osoby ubiegajacej sic o nadanie stopnia doktora,
przedmiot badan i komentarz, bibliografia, streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

W rozdziale : Przedmiot badan i komentarz.

Autorka rozprawy w przejrzysty i uporzadkowany sposéb omawia zagadnienie
przedwczesnego pekniecia blon ptodowych, przedstawiajac jego etiologi¢, czynniki ryzyka
oraz skutki kliniczne. W dalszej czesci podejmuje temat galektyn — biatek z grupy lektyn, ktére
pelnig zlozone funkcje biologiczne. Szczegdlng uwage poswieca znaczeniu galektyn
w kontekscie poloznictwa, koncentrujac sie na ich obecnosci i roli w obrgbie jednostki
matczyno-ptodowej. W pracy szczegélowo analizowane sg: galektyna-1 i galektyna-9 oraz
odpowiadajace im geny, ktérych ekspresja oraz funkcje biologiczne stanowig przedmiot
poglgbionej analizy opartej na aktualnych wynikach badan naukowych.
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Nastepny rozdziat to: Zatozenia pracy.

Celem przedstawionej do recenzji pracy byta ocena stezenia galektyny-1 oraz galektyny-9
W surowicy krwi matki a takze ekspresji tozyskowej genéw LGALSI i LGALSY jako
potencjalnych markeré6w PPROM.

Konstruujac projekt badania, Doktorantka zalozyla, ze ekspresja galektyny-1 i galektyny-9
bedzie maleé u pacjentek z PPROM w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra stanowily zdrowe
cigzarne w tozsamych tygodniach cigZy, a wraz z malejaca ekspresjg nizsze bedzie rowniez
stezenie badanych galektyn we krwi.

W kolejnym punkcie Doktorantka omawia prace wchodzacych w sktad cyklu.

Pierwsza publikacja — Kolanowska DG, Swietlicki A, Drews K, Seremak-Mrozikiewicz A.
The role of galectins in obstetrics with particular emphasis on premature preterm rupture
of membranes. Ginekologia Polska. 2021, vol. 92, no. 1 0, 731-734. DOI:
10.5603/GP.a2021.0187. IF=1,232 MNiSW=40 pkt

wigczona do cyklu stanowigcego rozprawg doktorskg, opublikowana w czasopismie
Ginekologia Polska, ma charakter przegladowy i przedstawia aktualng wiedze na temat
rodzajéw galektyn oraz ich ztozona role w potoznictwie, w odniesieniu do wielu patologii
cigzy.

Druga publikacja - Boro# DG, Swietlicki A, Potograbski M, Kurzawiriska G, Wirstlein P, Boro#
D, Drews K, Seremak-Mrozikiewicz Galectin-1 and Galcetin-9 Concentration
in Maternal Serum: Implications in Pregnancies Complicated with Preterm Prelabor Rupture
of Membranes. Journal of Clinical Medicine. 2022, 11 (21), 6330. DOI: 10.3390/jcm11216330.
1IF=4,964 MNiSW=140 pkt

wiaczona do cyklu dotyczy badania stezen galektyny-1 oraz galektyny-9 w surowicy matek
z PPROM 1 poréwnania otrzymanych wynikéw do zdrowych cigzarnych, ktore urodzity
o czasie. Grupa badana obejmowata 75 pacjentek, z czego 37 to przypadki PPROM od 23 do
36 tygodnia ciazy, a 38 to grupa kontrolna, ktéra stanowily pacjentki w zdrowej, niepowiktanej
cigzy w tozsamych tygodniach, rekrutowane podczas rutynowych kontroli potozniczych.
W pracy autorka w sposob czytelny przedstawita kryteria wiaczenia pacjentek do badania.
Stezenia galektyny-1 i 9 byly oceniane metoda Immunoenzymatyczng przy uzyciu testow
Galectin-1 i Galectin-9 Human ELISA Kit, Abcam PLC, Cambridge,UK. W badaniu
Doktorantka uzyskata istotnie statystycznie nizsze stezenie galektyny-1 we krwi matek
z PPROM, szczegélnie w grupie wezesnego PPROM (<32 GW), w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Byto to zgodne z zalozong hipoteza badawcza autorki. Podobne wyniki uzyskano
w przypadku galektyny-9, jednak nie wykazano istotnosci statystycznych.

Trzecia publikacja - Expression of genes encoding galectin-1 and galectin-9 in placentas
of pregnancies with preterm prelabor rupture of membranes. Borow DG, Mikotajczyk-Stecyna
J, Chmurzynska A, Kurzawinska G, Markwitz W, Seremak-Mrozikiewicz A. Ginekologia Polska
(Advance online publication). 2024. DOI: 10.5603/gpl.98834. IF=1,3 MNiSW=40 pkt

miata na celu zbadanie ekspresji genéw LGALSI oraz LGALSY, kodujacych odpowiednio
galektyne-1 oraz galektyng-9, w tozyskach pacjentek z PPROM. Do badania wiaczono 23
kobiety cigzarne, z czego 12 stanowito grupe badana - pacjentki z PPROM pomiedzy 23 a 36
tygodniem cigzy, z uprzednio prawidtowym przebiegiem cigzy. 13 pacjentek stanowito grupe



kontrolng. Ekspresje genéw LGALS] i LGALS9 oceniano metoda RT- PCR przy uzyciu
komercyjnego testu TagMan Gene Expression Assay (Hs00355202 m1 dla LGALSI i
Hs00371321_m1 dla LGALSY; Thermo Fisher Scientific) i LightCycler 480 (Roche).

W wyniku przeprowadzonych badan nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w ekspresji
LGALS] i LGALS9 pomiedzy grupa badang a grupa kontrolna. Korelacja ekspresji z wiekiem
pacjentki, BMI, wiekiem Cigzowym, masg urodzeniowa, pH krwi p¢powinowej, WBC oraz
CRP, réwniez nie wykazata istotnych statystycznie zaleznosci.

Zaktadana hipoteza badawcza w przypadku tej czesci badaf byl spadek ekspresji genow
kodujacych galektyne-1 oraz galektyne-9 u pacjentek z PPROM w poréwnaniu do grupy
kontrolne;.

Omoéwienie cyklu prac wigczonych do rozprawy doktorskiej koficzy podsumowanie oraz
5 prawidfowych wnioskéw wynikaj acych z przeprowadzonych badan.

Dalsza czg$¢ przedstawionej do oceny rozprawy to: bibliografia, streszczenie w jezyku polskim
1 angielskim oraz o$wiadczenia wspotautoréw i zgoda komisji bioetycznej.

Uwagi recenzenta:

1. Przedstawiony cykl publikacji jest oryginalnym dorobkiem lek. Doroty Boron.
W publikacjach tych Doktorantka jest pierwszym autorem, co wskazuje na jej znaczacy
wkiad w przygotowanie manuskryptow.

2. Otrzymane przez Doktorantke wyniki badan zostaly wczesniej pozytywnie ocenione
przez recenzentow i opublikowane w czasopismach naukowych.

3. Rozdziat opisany jako zatozenia pracy powinien by¢ opisany raczej jako cel i zalozenia
pracy.

4. W przedstawionej rozprawie charakterystyka grupy badanej, metodyka badan jak
1 analiza danych zostaly dobrane prawidiowo. Wyniki badan zostaly przedstawione
w formie opisowej w sposéb czytelny i przejrzysty ale brakuje mi w opisie formy
graficzne;.

5. Male grupy badane - szczegdlnie przy badaniu ekspresji genow LGALSIi LGALS9
zdecydowanie ograniczaja warto$¢ badania — doktorantka jest $wiadoma tych
ograniczen. Jak stusznie stwierdzita w ostatnim wniosku, nalezaloby poszerzy¢ grupy
badane i poré6wnaé otrzymane wyniki w wynikami uzyskanymi w innych osrodkach.

6. Doktorantka uzyskane w pracy badawczej wyniki w sposob wiasciwy odnosi do
rezultatéw prac innych autoréw, co potwierdza jej umieje¢tnos¢ analizy danych
literaturowych jak i wlasnych.

7. Bibliografia zawiera 57 dobrze dobranych i odpowiednio cytowanych pozycji literatury.

8. Spis tresci rozprawy powinien by¢ bardziej czytelny - poszczegolne rozdzialy w spisie
treSci powinny by¢ ponumerowane oraz poszerzone o podpunkty np. w rozdziale
przedmiot badan i komentarz.

. W spisie tresci brak informacji o rycinach.

10. W spisie tresci nie zostata ujeta informacja o o$wiadczeniach wspotautoréw i zgodzie
komisji bioetyczne;.

11. Drobne bledy jezykowe i edytorskie.



Wymienione powyzej uwagi w zaden sposéb nie umniejszajg wartosci przedstawionej
mi do oceny rozprawy doktorskiej lek. Doroty Boror.

Nalezy podkreslié rzetelnosé i zaangazowanie Doktorantki w wykonanie badan, poczgwszy
od rekrutacji pacjentek, poprzez pobranie i zabezpieczenie materiatu do badan, wykonanie
badan i przygotowanie manuskryptow.

Z merytorycznego punktu widzenia Wyrazam opinig, Ze oceniana rozprawa stanowi wazny
wklad w poszerzenie wiedzy na temat galektyny-1 i galektyny-9 w PPROM oraz stanowi
istotny punkt wyjscia do opracowania nowych strategii diagnostycznych i terapeutycznych
W przypadkach zagrozenia porodem przedwczesnym.

Rozprawa doktorska lek. Doroty Boron spetnia wszystkie wymogi stawiane kandydatom
do stopnia naukowego doktora nauk medycznych okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku Prawo o szkolnictwie WyZszym 1 nauce.

W zwiazku z tym zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek.
Doroty Boron do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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