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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Mrozikiewicz pt. ,,Czesto§é
wyst¢powania wybranych wariantéw polimorficznych genéw szlaku
angiogenezy oraz ocena ich lozyskowej ekspresji w grupie Kkobiet po
zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu”

Przedstawiona do oceny rozprawa zostala umieszczona na 109 stronach wydruku
komputerowego i posiada uktad typowy dla opracowan naukowych. Zostala oparta o cykl
trzech prac opublikowanych w zagranicznych czasopismach naukowych o Igcznym
wspotczynniku wpltywu - 13.108 i lacznej liczbie punktow MNiSW — 420. Publikacje
wchodzace w sktad cyklu dotycza kompleksowego ujecia zagadnienia nawracajgcych
niepowodzen implantacji u kobiet leczonych z powodu nieptodnosci z zastosowaniem technik
wspomaganego rozrodu, w oparciu o molekularng i genetyczng analize mechanizméw
angiogenezy tozyskowe;j.

Kandydatka postawita sobie za cel ocene czestosci wystepowania wybranych wariantow
polimorficznych genéw szlaku angiogenezy oraz ich ekspresji lozyskowej u kobiet po
zaptodnieniu pozaustrojowym. Analiza ta zostala oparta o koncepcje badawcza, wskazujaca
na zaburzenia w procesie angiogenezy, prowadzace zaréwno do niepowodzen procesu
implantacji zarodka, jak rowniez do nieprawidlowosci wczesnego rozwoju lozyska,
stanowigcych implikacje szeregu powiklan w przebiegu cigzy. Koncepcja ta, szczegdlnie w
aspekcie licznych doniesien wskazujacych na zwiekszone ryzyko zaburzen placentacji po
zaptodnieniu pozaustrojowym i transferze zarodka jest atrakcyjna, ze wzgledu na fakt iz
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu tozyska leza u podstaw licznych patologii ciazy na
réznych jej etapach. To z kolei, wobec burzliwego rozwoju technik wspomaganego rozrodu
stosowanych w terapii nieptodnos$ci partnerskiej, staje si¢ czgstsza przyczyna hospitalizacji
pacjentek poddanych tym procedurom na oddziatach patologii ciazy, zakonczonych nierzadko
stratg cigzy lub koniecznoscig wczesniejszego jej ukonczenia, stanowigc problem zaréwno
polozniczy, jak i neonatologiczny.

We wstepie opracowania Kandydatka szczegétowo opisala etiopatogeneze, diagnostyke 1
terapie nieptodnosci partnerskiej, ze szczegélnym uwzglednieniem technik wspomaganego
rozrodu. W dalszej cze$ci wprowadzenia przedstawila problematyke nawracajgcych zaburzen
zagniezdzenia zarodka w obrebie blony S$luzowej jamy macicy, co wobec Wwcigz
niedostatecznie poznanych mechanizméw procesu implantacji, nadal pozostaje istotnym
kierunkiem badan naukowych medycyny rozrodu. Nastepnie oméwione zostaly mechanizmy
procesu angiogenezy, ze szczegbélnym uwzglednieniem roli naczyniowo-nablonkowego



czynnika wzrostu (VEGF) oraz czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (FGF2) i ich receptoréw, jak
rowniez znaczenie czynnikéw angiogennych w rozwoju lozyska wraz ze wszystkimi
implikacjami klinicznymi jego zaburzen. Ostatnia czg$¢ wstepu zawiera rozwazania na temat
problemu nawracajacych niepowodzef implantacji zarodkéw, w aspekcie znaczenia
wariantow polimorficznych gendéw szlaku angiogenezy oraz zaburzen ich ekspresji, w oparciu
o aktualng literature przedmiotu. Tym samym Kandydatka wykazala si¢ nie tylko
znajomoscig problematyki poloznictwa, ginekologii i medycyny rozrodu, lecz takze znaczaca
ogblng wiedzg teoretyczna z zakresu nauk medycznych.

Cel pracy zostat bardzo precyzyjnie okreslony i stanowi oceng czgstosci wystgpowania
wybranych wariantéw polimorficznych genéw szlaku angiogenezy oraz analizg ich
tozyskowej ekspresji w grupie kobiet po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu.
Wigze sie to $cisle z analiza zwiazku polimorfizmu niektérych genéw angiogenezy z
nieptodnoscig i nawracajacymi niepowodzeniami implantacji, wskazujgcego na ich mozliwy
udzial w etiologii tego powiklania. Oddzielnym problemem badawczym bylo okreslenie
réznic w profilach ekspresji wybranych genow, zwiazanych z procesem angiogenezy, w
tozyskach po zaptodnieniu metoda wspomaganego rozrodu i naturalnym poczeciu u zdrowych
kobiet. Badania zostaly bardzo profesjonalnie zaplanowane i przeprowadzone, na ich
wykonanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu, a ich wyniki poddano analizie za pomoca standardowych
metod statystycznych.

Pierwsza publikacja w ramach cyklu bylta praca pogladowa, stanowigca podsumowanie
aktualnej wiedzy literaturowej na temat najistotniejszych czynnikéw, mogacych mie¢ wptyw
na wystepowanie nawracajgcych niepowodzen implantacji, ze szczegélnym uwzglednieniem
zaburzen rownowagi immunologicznej i hormonalnej. Natomiast drugi i trzeci artykut mialy
charakter prac oryginalnych, w ktérych badano zwigzek wybranych wariantéw
polimorficznych gendéw szlaku angiogenezy: naczyniowo-srodblonkowego czynnika wzrostu
(VEGFA), czynnika wzrostu fibroblastow (FGF) oraz ich receptordw: fms-podobnej kinazy
tyrozynowej 1 (FLT1) i receptora zawierajagcego wstawke kinazy (KDR) z ryzykiem
wystapienia nawracajacych niepowodzen implantacji, jak rowniez okreslono réznice w
profilach ich ekspresji w tozyskach po zaplodnieniu metoda wspomaganego rozrodu i
naturalnym poczeciu u zdrowych kobiet. Zasadnicza ewaluacja treSci merytorycznych,
zawartych w artykutach stanowiacych cykl publikacji przedstawionej rozprawy doktorskiej
zostala juz dokonana przez recenzentow czasopism, w ktérych zostaty one opublikowane i nie
wymaga osobnej oceny.

W podsumowaniu Kandydatka przedstawia implikacje kliniczne, wynikajace z badan
przeprowadzonych w cyklu prac i dotyczace najwazniejszych zagadnien zwigzanych z
problematyka angiogenezy tozyskowej, w aspekcie czgstosci wystgpowania wybranych
wariantdow polimorficznych gendéw szlaku angiogenezy i ich ekspresji tozyskowej oraz
potencjalnego wplywu na koncowy efekt terapeutyczny nieptodnych kobiet, leczonych
technikami wspomaganego rozrodu.



Wyniki przeprowadzonych badan oraz wyciagniete na ich podstawie wnioski stanowig
odzwierciedlenie celow i zalozen pracy i przedstawiajg sie interesujaco. Wskazujg bowiem na
znaczenie angiogenezy tlozyskowej jako kluczowego procesu dla krazenia plodowo-
matczynego, ktory zapewnia efektywny rozwdj tozyska i ptodu. Powszechnie wiadomo, iz
zachwianie réwnowagi pomig¢dzy czynnikami stymulujagcymi i hamujacymi angiogeneze
prowadzi do zaburzenia procesu powstawania naczyn w obrebie tozyska, uposledzajacego
krgzenie maciczno-tozyskowe. Stanowi ono przyczyne nie tylko nieprawidlowosci
implantacji zarodka w obrebie blony §luzowej jamy macicy, lecz takze zaburzen placentac,
lezacych u podstaw powaznych powiklan cigzowych, jak stan przedrzucawkowy,
wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrastania ptodu, czy tez wewnatrzmaciczne obumarcie
ptodu. Ponadto stwierdzone réznice w czestosci wystepowania wariantéw polimorficznych
genow zaangazowanych w angiogeneze oraz réznice w ich ekspresji pozwalaja na lepsze
zrozumienie znaczenia szlakéw biologicznych, regulujacych prawidlowe funkcjonowanie
tozyska i wplywajacych na rozwdj plodu. Natomiast réznice w ekspresji czynnikow
angiogennych w cigzach po zaptodnieniu in vifro i poczetych naturalnie moga stanowié
asumpt do podejmowania badan genetycznych szlaku angiogenezy jako czynnika
predykcyjnego zaptodnienia pozaustrojowego, co w zestawieniu ze stuszng obserwacjg o
korzysciach wynikajacych z wykorzystania do transferu mrozonych zarodkéw, stanowié
moze podstawe do indywidualizacji algorytmu leczniczego nieptodnosci przy uzyciu technik
wspomaganego rozrodu. Nalezy zgodzi¢ si¢ ze stwierdzeniem, iz zrozumienie molekularnych
procesow regulujacych implantacje moze pomdc w przysztosci w opracowaniu lepszych
strategii  terapeutycznych w leczeniu nieplodnosci 1 zapobiega¢ nawracajgcym
niepowodzeniom implantacji, poprzez identyfikacje nowych wariantéw polimorficznych i
zaburzen ekspresji genéw szlaku angiogenezy.

Literatura obejmujaca 119 pozycji pismiennictwa, niemal wylacznie anglojezycznego i w
43 przypadkach pochodzacego z ostatniego dziesieciolecia, zostala dobrana prawidlowo.
Praca napisana jest bardzo poprawnie stylistycznie i lingwistycznie, co powoduje ze czyta sie
ja z duzym zainteresowaniem, chociaz Kandydatka nie ustrzeglta sie jednak kilku drobnych
uchybien natury leksykalnej wobec ktorych, z koniecznosci kompletnej recenzji, nie mozna
przej$¢ obojetnie. Uchybienia te w zaden sposob nie umniejszajg jednak jej wartosci
merytorycznej, chociaz obowigzek recenzenta nakazuje je wymienié. Sg to:

- na str. 10 (wers 16) — powinno by¢ ,,w terapii nieplodnych par”.
- na str. 10 (wers 18) — powinno by¢ ,,zarodkéw swiezych”,
(bo przeciez zarodki mrozone réwniez sg zywe)
- na str. 21 (wers 7) — powinno by¢ ,,implantacji”,
- na str. 44 (wers 1) — powinno by¢ ,,assisted”.

- na str. 46 (wers 20) — powinno by¢ ,,zapewnia”.



Podsumowujac, rozprawe pt. ,,Czgsto$¢ wystgpowania wybranych wariantow
polimorficznych genéw szlaku angiogenezy oraz ocena ich lozyskowej ekspresji w grupie
kobiet po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu” nalezy oceni¢ pozytywnie, gdyz ma
charakter nowatorski, stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wnosi cenne
informacje na temat problematyki angiogenezy lozyskowej, w aspekcie czgstosci
wystepowania wybranych wariantow polimorficznych gendéw szlaku angiogenezy 1i ich
ekspresji lozyskowej oraz potencjalnego wptywu na koncowy efekt terapeutyczny
zaptodnienia pozaustrojowego.

Praca oparta jest na dojrzalej koncepcji, posiada duze walory edukacyjne i speinia
wszystkie wymogi stawiane przed rozprawami doktorskimi, okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce” (tj. Dz.U. z 2023 r. poz.742
ze zm.). Badania zostaly bardzo starannie wykonane w oparciu o uznang metodyke naukows i
stanowia istotny wkiad Kandydatki w rozwdj nauk medycznych w zakresie medycyny
rozrodu, ktéra wykazala sie umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu z wnioskiem o dopuszczenie
lek. Aleksandry Mrozikiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage fakt opublikowania wszystkich prac wchodzacych w
sktad cyklu w czasopismach posiadajacych IF oraz kazdej za 140 pkt MNiSW, jak réwniez
imponujacy dorobek naukowy Kandydatki, uzyskany w stosunkowo krétkim czasie (11
publikacji pelotekstowych, w tym 4 jako pierwszy autor) oraz bogata dziatalnos¢
organizacyjng na polu studenckiego ruchu naukowego, wnosze¢ o wyrdznienie przedstawione;
rozprawy doktorskie;j.
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