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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Michaliny A. Bralewskiej
pt. Molekularny mechanizm zjawiska preeklampsji — rola chromograniny A

wykonanej w Zak}adzie Biotechnologii Medycznej Wydziatu Lekarskiego UM w Lodzi
pod opieka promotorska Pana dr. hab. Tadeusza Pietruchy, prof. ucz.
z udzialem Pani dr hab. Agaty Sakowicz, prof. ucz. jako Promotorki pomocniczej

Preeklampsja, inaczej stan przedrzucawkowy, jest jednym z najcigzszych powiklan, jakie mogg
wystapi¢ podczas ciazy; stanowi realne zagrozenie zaréwno dla zycia matki, jak i dla zycia ptodu.
Niestety, mimo iz szacuje sie, ze preeklampsja dotyczy az kilku procent cigzarnych, wciaz nie
zostala opracowana zadna w pehni skuteczna strategia jej leczenia (tzn. metoda inna niz
przedwczesne rozwiazanie cigzy). Celowo$é badan podjetych przez Pania mgr Bralewska nie budzi
zatem najmniejszych watpliwodei.
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Formalna ocena pracy

Praca doktorska Pani mgr Bralewskiej ma — przewidziang przez stosowne przepisy — formg zbioru
publikacji. W sktad dysertacji wechodza dwie publikacje oryginalne i jeden artykut przegladowy, sg
one jednorodne tematycznie, zostaty przedstawione (a takze powstaty) w bardzo logiczne;
kolejnosci: 1) obserwacja kliniczna; 2) poglebienie wiedzy (w postaci artykutu przegladowego); 3)
rozwiniecie badan w oparciu o model in vitro.

Praca zostala opatrzona streszczeniem (w jezyku polskim 1 angielskim) oraz kilkunastostronicowym
omowieniem publikacji wehodzacych w skiad dysertacji, w ramach kiérego Pani mgr Bralewska
przedstawita: dotychczasowy stan wiedzy, stawiane hipotezy badawcze oraz najwazniejsze
uzyskane wyniki i ich znaczenie. Opis ten nie tylko ulatwia lekturg zataczonych prac, ale przede
wszystkim w pelni przekonuje o ich spdjnoéci tematycznej; pozwala tez wnioskowac o
niewatpliwej pasji badawczej Doktorantki (bardzo dobrze sprawdza sie tu odautorski komentarz,
czyli zastosowanie narracji w pierwszej osobie).

Pani mgr Bralewska postuguje sie poprawna, fatwa w odbiorze polszczyzng, tworzac zrozumialy i
przyciagajacy zainteresowanie czytelnika tekst, ktéry nie jest jednak wolny od bledow
terminologicznych (,,organy”! — uzywane wymiennie z ,,narzadami”), interpunkcyjnych i
edytorskich. Uchybienia te majg oczywiscie marginalne znaczenie dla konicowej oceny pracy, wigc
szczegotowo wytkneg je Doktorantce w mniej publicznej formie.

Do pracy zostaly dolgczone wszystkie wymagane prawem zgody i odwiadczenia. Adekwatnosé
oszacowania udzialu Pani mgr Bralewskiej w powstaniu poszczegdlnych publikacji, w mojej opinii,
nie budzi zadnych watpliwogci. Juz w tym miejscu nadmienig rowniez, ze we wszystkich trzech
przypadkach jest to bezsprzecznie udziat wiodacy.

Mam natomiast zastrzezenia odno$nie — krzywdzacego dla samej Doktorantki — sposobu obliczenia
tacznej punktacji prac (str. 27-28). Moim zdaniem, sumowanie punktéw z dwéch zupetnie réznych
systemdw oceny jest sporym naduzyciem — gczne punkty dla prac sprzed 2019 roku nalezalo podac
osobno albo podja¢ préobe ich przeliczenia zgodnie z obecnie obowigzujgca punktacja (np. 40 = 200,
35 =140, itd.). Zwracam tez uwage, ze obecnie istniejgcym (i okreslajacym punktacj¢ czasopism
naukowych) ministerstwem jest Ministerstwo Edukacji i Nauki, nie Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego.

Merytoryczna ocena pracy

Wyniki przedstawione w dysertacji zostaly wezeéniej opublikowane w renomowanych
czasopismach naukowych, co oznacza, ze byly juz poddane wnikliwej ocenie ekspertow. Taka
sytuacja zawsze bardzo ulatwia zadanie recenzentom prac doktorskich, wigc 1 ja z niej skorzystam i
skoncentrujg sie przede wszystkim na ocenie samej wagi naukowej rozprawy Pani mgr Bralewskie;j.

Prace wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej Pani mgr Bralewskiej ukazaty sig¢ w prestizowych
czasopismach: w BMC Pregnancy and Childhood (IF = 3,105) oraz — dwukrotnie — w [nfernational
Journal of Molecular Sciences (IF = 6,208). Co wymaga szczegblnego zaakcentowania, we
wszystkich trzech pracach Pani mgr Bralewska jest pierwsza Autorkg i jednoczeénie Autorka
korespondencyjna.
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Przy okazji, nie sposob nie wspomnieé o tej czgdei dorobku naukowego Doktorantki, ktéra nie
weszta w skiad samej rozprawy, a obejmuje wspotautorstwo pigciu prac oryginalnych (IF od 2,738
do 6,208) oraz trzech (ostatni opublikowany w sierpniu 2023) anglojezycznych artykutéw
przegladowych (IF 3,606 i — dwukrotnie — 6,208).

Laczny [F Pani mgr Bralewskiej wynosi tym samym 54,917, a Jej indeks h — 4; sa to znakomite
wyniki na tym etapie kariery naukowej!

Gléwna hipoteza badaweza rozprawy Pani mgr Bralewskiej (,,nieprawidtowa produkcja CgA ijej
pochodnych peptydowych przez komérki tozyska oraz ich sekrecja do krwioobiegu matki moze
mie¢ kluczowe znaczenie dla rozwoju zjawiska preeklampsji”) zostata jasno sformutowana i bardzo
dobrze uzasadniona danymi dotychczas dostepnymi w pismiennictwie. Nie jest zatem tez
zaskoczeniem, ze hipoteza ta doczekata si¢ pozytywnej weryfikacji.

Wskazujac najwieksze osiagniecie naukowe Pani mgr Bralewskiej, trudno nie zgodzi¢ sie z samg
Autorkg — z cata pewnogcig osiagnigciem tym Jest udowodnienie, ze komérki trofoblastu majg
zdolno$é¢ do wydzielania na zewnatrz peptydow chromogranino-pochodnych: jest to odkrycie
pionierskie w skali §wiatowe;.

Moje duze uznanie budzi réwniez wykazana przez Doktorantke umiejetno$é laczenia badaf na
materiale tkankowym pozyskanym od pacjentek z badaniami ir vitro na liniach komoérkowych
(dwdch réznych) wyprowadzonych z komérek trofoblasty. Szczegolnej wartodei badan
prowadzonych przez Pania mgr Bralewska upatruje wlasnie w bardzo $wiadomym przejéciu od
obserwacji klinicznych do eksperymentéw ukierunkowanych na analize problemu na poziomie
molekularnym. W tym miejscu z pewnoscig nalezy takze podkregli¢, ze Doktorantka ma bardzo
dobrze opanowany réznorodny warsztat metodyczny.

Na koniec zwrdcg jeszcze uwage na artykut przeglagdowy dotyczacy znaczenia chromograniny A w
przebiegu cigzy, ktory doskonale uzupetnia do$wiadczalng czgsé rozprawy. W mojej opinii, jest on
swiadectwem osiagniecia przez Doktorantke eksperckiego poziomu wiedzy.

Zagadnienia do dalszej dyskusji

1) Jak nadmienita sama Doktorantka, obecnogé chromograniny A stwierdzono m.in. w komérkach
P trzustki. Prosze o podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat znaczenia chromograniny
A i chromogranino-pochodnych peptydéw w patogenezie cukrzycy i otytodei. Czy opisane w
pracy zaburzenia ekspresji chromograniny A w trofoblagcie mogg przyczynia¢ si¢ do rozwoju
cukrzycy cigzowej?

2) Szczegdlnie intrygujgca — i chyba nieco przez Doktorantke niedoceniona — wydaje mi sie
kwestia obrébki proteolitycznej chromograniny A, a przede wszystkim mechanizmow
kontrolujacych ten proces. Nie moge tez oprzeé sig pewnemu skojarzeniu z dzialaniem
konwertaz angiotensyny (ACE1 i ACE2) — czy podobna przeciwstawnos¢ dziatania jest
mozliwa takze w przypadku enzyméw zaangazowanych w tworzenie peptydow chromogranino-
pochodnych? Prosz¢ o przedstawienie dostepnej wiedzy dotyczacej tych zagadnief, w tym — o
dokladniejsze scharakteryzowanie enzymow odpowiedzialnych za ,,wycinanie” peptydéw
chromograniono-pochodnych.
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Podsumowanie i wniosek koncowy

W mojej opinii, rozprawa doktorska Pani mgr Michaliny A. Bralewskiej calkowicie spelnia wymogi
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnosze
zatem do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Pani mgr
Michaliny Bralewskiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Ponadto, zwazywszy: 1) nowatorski charakter osiggnie¢, 2) istotne znaczenie uzyskanych przez
Doktorantke wynikéw dla dalszego rozwoju badan, a przede wszystkim uzytecznosé opracowanego
przez Nig modelu preeklampsji in vitro, 3) opublikowanie wynikéw badan w prestizowych
czasopismach, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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