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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry E. Mrozikiewicz

pt. ,CZESTOSC WYSTEPOWANIA WYBRANYCH WARIANTOW POLIMORFICZNYCH
GENOWSZLAKU ANGIOGENEZY ORAZ OCENA ICH LOZYSKOWEJ EKSPRESJI
W GRUPIE KOBIET PO ZASTOSOWANIU TECHNIK WSPOMAGANEGO ROZRODU”

wykonanej pod kierownictwem naukowym prof. dr hab. n. med. Piotr Jedrzejczaka
z Katedry i Zaktadu Biologii Komérki, Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu.

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi pismo Przewodniczgcego Rady
Kolegium Nauk Medycznych, prof. dr hab. n. med. Przemystawa Mitkowskiego
(KKN/849/2024), zgodnie z uchwatg Kapituty Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Rozprawa doktorska lek. Aleksandry
E. Mrozikiewicz zostata przygotowana zgodnie z Ustawg z dnia 20 lipca 2018r. ,Prawo

0 szkolnictwie wyzszym i nauce” (§ 190 ust.3).

Przedstawiona do recenzji pracy doktorska stanowi cykl trzech publikagji
odnoszacych sie do problematyki zaburzen rozrodu - nawracajacych zaburzen implantaciji
zarodka, podstaw genetycznych zaburzenia, mianowicie oceny polimorfizmu wybranych
gendw biorgcych udziat w tworzeniu nowych naczyn krwionosnych - niezwykle waznego
w kontekscie rozrodu procesu waskulo i angiogenezy. Doktorantka konsekwentnie opisuje
problematyke i poddaje analizie za pomocg zaawansowanych technik z zakresu biologii
molekularnej, grupy genéw u kobiet z zaburzeniami rozrodu co uzasadnia potgczenie prac
w jeden, powigzany i spdjny tematycznie cykl.

Rozprawa doktorska liczy 109 stron i obejmuje: wykaz stosowanych skrétéw oraz

spis tresci. Spis tresci jest zarazem rozbudowany i przejrzysty. Znajdujg sie w nim:
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Wykaz publikacji stanowigcych podstawe postepowania w sprawie o nadanie stopnia
naukowego doktora

. Aktywno$¢ naukowa osoby ubiegajacej sie o nadanie stopnia naukowego doktora

. Przedmiot badan i komentarz z dziewiecioma podpunktami

. Zatozenia rozprawy doktorskiej

. Omowienie publikacji wchodzacych w sktad cyklu

. Implikacje kliniczne i wnioski

. Pismiennictwo
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. Streszczenie w jezyku polskim

9. Streszczenie w jezyku angielskim

10. Kopie publikacji wchodzacych do cyklu

11. Oéwiadczenia wspotautoréw

12. Zgoda komisji bioetycznej przy uniwersytecie medycznym w poznaniu

13. Spis tabel i rycin

Tytut pracy doktorskiej zas odpowiada tematyce zawartej w publikacjach. W skfad cyklu
wchodzg trzy publikacje:
1. Mrozikiewicz AE, Ozarowski M, Jedrzejczak P. Biomolecular Markers of Recurrent
Implantation Failure - A Review. Int J Mol Sci. 2021 Sep 18;22(18):10082. doi:
10.3390/ijms221810082. PMID: 34576245; PMCID: PMC8472752.
2. Mrozikiewicz AE, Kurzawinska G, Ozarowski M, Walczak M, Ozegowska K, Jedrzejczak
P. Polymorphic Variants of Genes Encoding Angiogenesis-Related Factors in Infertile
Women with Recurrent Implantation Failure. Int J Mol Sci. 2023 Feb 21;24(5):4267. doi:
10.3390/ijms24054267. PMID: 36901702; PMCID: PMC10001634.
3. Mrozikiewicz AE, Kurzawinska G, Walczak M, Skrzypczak-Zielinska M, Ozarowski M,
Jedrzejczak P. Up-regulated mRNA expression of VEGFA receptors (FLT1 and KDR) in
placentas after assisted reproductive technology fertilization. J Appl Genet. 2024 Jan 18.
doi: 10.1007/s13353-023-00823-2. PMID: 38238614
Pierwsza z prac jest pracg przegladowa, opublikowang w roku 2021. Dwie kolejne
prace opublikowane w roku 2023 i 2024 to prace oryginalne. Wszystkie prace opublikowane
byly w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym w jezyku angielskim. Na podkreslenie
zastuguje znaczacy wspoétczynnik wptywu wszystkich przedstawionych prac - w kolejnosci -
6,208; 4,9 oraz 2,0 jak oraz wysoka punktacja MEiIN — 140 pkt kazdej z prac.

taczna warto$¢ tych publikacji wedtug kryteriow MEIN (zgodnie z rokiem
opublikowania) wynosi zatem 420 punktéw a wartos¢ wspotczynnika IF wedtug listy JCR
wynosi 13,108. Wyzej wymienione prace sg opracowaniami zbiorowymi, w ktérych

Doktorantka jest pierwszym autorem i ma dominujgcy wktad w tworzeniu koncepcji prac
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doswiadczalnych, realizacji badan, opracowaniu i analizie uzyskanych wynikéw oraz
przygotowaniu manuskryptéow do publikacji. Pozytywna ocena prac przez recenzentow
i redaktorow oraz prestiz czasopism w ktorych zostaty opublikowane, wskazuje, ze badania
zostaly wiasciwie zaplanowane i przeprowadzone oraz reprezentujg wysoki poziom
naukowy, stanowigc tym samym cenny wktad do nauki.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Etycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Poznaniu — uchwaty nr 1062/16 i 197/18. Wspotautorzy zamieszczonych
prac ztozyli takze oéwiadczenia, w ktorych przedstawili swoj wktad, mierzony udziatem
procentowym w ich powstaniu.

Zwazywszy, ze oryginalne prace badawcze, sktadajace sie na rozprawe doktorska,
byty juz poddane ocenie tematyczno-merytorycznej, moja recenzja przygotowanej rozprawy
przede wszystkim skoncentruje sie na kompleksowej ocenie dysertacji zawartej na stronach
9-35 opracowania. Ta czes¢ opracowania, bedgca autorskim opracowaniem Doktorantki,
pokazuje bowiem Jej duzy i usystematyzowany zaséb wiedzy, umiejetnosci formutowania
wnioskow i postugiwania sie pismiennictwem naukowym.

Merytoryczna ocena rozprawy doktorskiej

Jednym z najsilniejszych pragnien cztowieka jest posiadanie zdrowego potomstwa.
We wstepie Doktorantka przedstawia znaczenie i ztozono$é problematyki nieptodnosci,
ktora dotyka  w Polsce okoto 15-20% dorostych starajacych sie o potomstwo. Bardzo
zwiezle przedstawia przyczyny schorzenia, metody terapeutyczne oraz wyodrebnia rézne
ptaszczyzny schorzenia, ktérym najczesciej zajmuje sie zespdl wielodyscyplinarny.
Nastepnie omoéwiona zostata szczegétowo takze tematyka nawracajgcych niepowodzen
implantacji (RIF), ktérych etiologia nie zostata wyjasniona. Stanowig one powazny problem
w grupie leczacych sie z powodu nieptodnosci kobiet i wystepujg u okoto 10% par
poddanych procedurze in vitro. Bardzo szczegotowo zostaty omoéwione potencjalne
przyczyny RIF, ze szczegdlnym naciskiem na angiogeneze, ktéra odgrywa kluczowa role
w procesie implantacji zarodka. Na uwage zastugujg przejrzyste ryciny na ktérych
przedstawiona zostata przedstawiona niezwykle wazna rola angiogenezy w patogenezie
réznych schorzeri. Omoéwione zostaty szczegdtowo i obszernie czynniki biorgce udziat
w procesie tworzenia nowych naczyn w tozysku wraz z ich receptorami oraz
uwzglednieniem mechanizméw molekularnych. Zawarte w dysertacji, dopracowane ryciny
oraz tabela utatwiajg zrozumienie ztozonego procesu tworzenia nowych naczyn oraz czynig
tg czeS¢ przejrzysta. Nastepnie przedstawiona zostata potencjalna rola i znaczenie

modulacji  epigenetycznej prowadzacg do zaburzen ekspresji genéw zwigzanych
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z angiogenezg w nawracajgcych niepowodzeniach implantacii. Warto podkresli¢ w tym
miejscu niezwykle ciekawa problematyke angiogenezy, ktora zafascynowata naukowo
Doktorantke. Podjeta sie oceny wybranych czynnikow naczyniowo-$rodbtonkowych wzrostu
(VEGFs - vascular endothelial growth factors), czynnikow wzrostu fibroblastow (FGFs -
fibroblast growth factors) oraz ich receptoréw: fms-podobna kinaza tyrozynowa 1 (FLT1 -
fms related receptor tyrosine kinase 1) oraz receptor zawierajgcy wstawke kinazy (KDR -
kinase insertion domain receptor).

Celem przeprowadzonych badan byta ocena czestosci wystepowania wybranych
wariantéw polimorficznych genéw szlaku angiogenezy oraz ocena ich tozyskowej ekspresji
w grupie kobiet po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu. Cel ten realizowano
poprzez cele szczegotowe:

1. Analize danych klinicznych matek oraz noworodkéw w grupie pacjentek po zaptodnieniu

in vitro oraz w grupie kontrolnej

2. Pordwnanie czestosci wystepowania genotypow i alleli wariantéw genéw VEGFA

(rs699947), FLT1 (rs722503), KDR (rs2071559, rs1870377) i FGF2 (rs308395) u kobiet
z nieptodnoscig oraz z nawracajgcymi niepowodzeniami implantacji (RIF) z grupa
kontrolng

3. Oszacowanie istniejacych powigzan pomiedzy polimorfizmami SNPs badanych genow

(VEGFA, FGF2, KDR i FLT1) poprzez analize haplotypéw i interakcji pomiedzy
genotypami
4. Poréwnanie ekspresji mMRNA genéw zwigzanych z angiogenezg (VEGFA, FGF2, KDR
i FLT1) w tozyskach z cigz po zaptodnieniu metodami wspomaganego rozrodu
z zarodkéw $wiezych i mrozonych z ekspresjg tych genéw w tozyskach pochodzgcych
z cigz poczetych naturalnie

5. Ocene ekspresji badanych genéw (VEGFA, FGF2, KDR i FLT1) w zalezno$ci od miejsca
pobrania tkanki tozyska (czes¢ $rodkowa z brzegiem tozyska) oraz pici noworodkow
(meska/zenska)

6. Analize korelacji pomiedzy tozyskowg ekspresja badanych genéw zwigzanych
z angiogenezg VEGFA, FLT1, KDR oraz FGF

Na kolejnych stronach autoreferatu znajduje sie oméwienie osiagnie¢ badawczych
Doktorantki opisanych w cyklu publikacji w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy. W tej
czeéci dysertacji Doktorantka wykazata sie dojrzatoscig naukowg i zdolnoscig do
kompleksowej interpretacji uzyskanych przez siebie wynikéw w odniesieniu do danych

literaturowych. Niezwykle ciekawe z punktu widzenia utylitarnego sg niektére z uzyskanych
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wynikéw. | tak wykazano ze pokazano, ze wariant rs2071559 genu KDR moze by¢
zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem nieptodnosci a wariant rs699947 VEGFA ze
zwiekszonym ryzykiem RIF w grupie nieptodnych kobiet z populacji polskiej leczonych
technikami IVF.
Ta cze$¢ dysertacji konczy sie podsumowaniem najwazniejszych osiggnie¢ Doktorantki
w postaci 5 sformutowanych wnioskéw przedstawionych ponizej.
1. Analiza polimorfizmu -604T>C (rs2071559) genu KDR wykazata jego mozliwy wptyw na
zwiekszenie ryzyka wystagpienia nieptodnosci u kobiet
2. Nosicielstwo wariantu -2578A genu VEGFA moze wigzac¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia nawracajgcych niepowodzen implantacji (RIF) w grupie badanych pacjentek
leczonych z powodu nieptodnosci
3. Zastosowanie procedury zaptodnienia in vitro moze wptywac na istotne zmniejszenie
ekspresji genu VEGFA w tozysku
4. lIstnieje potencjalny wptyw na zwiekszenie ekspresji genu FLT1 w tozyskach
pochodzacych z cigz, w ktérych podano zarodki mrozone oraz na zwiekszenie ekspresji
tozyskowej genu KDR w grupach, w ktérych podano zarodki $wieze i mrozone
5. Ekspresja analizowanych gendw szlaku angiogenezy wydaje sie nie by¢ zalezna od pici
noworodka oraz miejsca pobrania tkanki z tozyska
W mojej opinii wnioski sformutowane sg prawidtowo i sg interesujgcymi zaréwno
z punktu widzenia badacza jak i klinicysty. Kontynuacja badan w tym kierunku o ktérej
wspomina doktorantka moze przyczyni¢ sie do opracowania skutecznych strategii
terapeutycznych w leczeniu nieptodnos$ci i zoptymalizowa¢ postepowanie w grupie kobiet

zagrozonych nawracajgcymi niepowodzeniami implantacji o czym wspomina doktorantka.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Aleksandry
E. Mrozikiewicz charakteryzuje sig trafno$cig wyboru tematyki poddanej wnikliwej analizie.
W przedstawionym do recenzji cyklu publikacji Doktorantka wykazata sie szerokg wiedza
i umiejetnoscig prowadzenia badar naukowych w tym umiejetnoscig wykorzystania
dostepnej bibliografii, sformutowania celéw zaplanowanych badan naukowych oraz
wnioskéw z nich wyptywajacych.

Zawarty w rozprawie cykl publikacji jest spojny tematycznie co warto jeszcze raz
podkresli¢, analizuje problematyke niepowodzen rozrodu w szczegélnoéci odnosi sie do
badania odmienno$ci istotnych czynnikoéw biorgcych udziat w procesie angiogenezy, przy
wykorzystaniu zaawansowanych technik genetycznych opartych o amplifikacje DNA

i badanie jego fragmentow restrykcyjnych w oparciu o ich dtugos¢ (PCR-RFLP - polymerase
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chain reaction/restriction fragment length polymorphism). Tematyka doktoratu omoéwiona
zostata bardzo szeroko, szczegétowo i zarazem przejrzyscie. W zwigzku z tym stanowi
cenne uzupetienie pismiennictwa naukowego w tym zakresie. Nalezy wspomniec¢ tez
o starannosci i poprawnosci jezykowej pracy.

Ze wzgledu na niezwykle istotng i ciekawg tematyke jak i duzg warto$¢ poznawczg
przedstawionej do recenzji pracy, jest ona niezwykle cennym uzupetnieniem literatury
przedmiotu i stanowi podstawe do kontynuowania badan naukowych w tej dziedzinie. Obok
aktywnos$ci naukowej Doktorantki (zbiorczy IF 31.894, taczna punktacja MEIN 940.000) na
podkredlenie zastuguje takze jej aktywno$¢ organizacyjna (m.in. wspoétorganizacja dwéch
kongresobw o zasiegu miedzynarodowym) oraz dydaktyczna — prowadzenie zaje¢ ze
studentami w jezyku polskim i angielskim.

Stwierdzam, ze przediozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lek.
Aleksandry E. Mrozikiewicz spetnia wszystkie wymogi i kryteria podstawy prawnej, art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”, jakim powinna
odpowiadac praca na stopien doktora nauk medycznych. Zwracam sie zatem do Kolegium
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
o dopuszczenie lek. Aleksandry E. Mrozikiewicz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie, ze wzgledu na nowatorska, istotng naukowo, klinicznie i spotecznie
tematyke podjetych badan, wage uzyskanych wynikéw w toku przeprowadzonych badan,
ktore spotkaty sie takze z pozytywng opinig recenzentéw znaczacych czasopism, zgtaszam

wniosek o wyréznienie pracy.



