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RECENZJA
rozprawy na stopiefi doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu mgr Michaliny
Bralewskiej pod tytulem »Molekularny mechanizm zjawiska preeklampsji - rola
chromograniny A”,

Rozprawa doktorska »Molekularny mechanizm zjawiska preeklampsji - rola
chromograniny A” napisana przez mgr Michaling Anne Bralewska zostala przygotowana pod
kierunkiem dr hab. Tadeusza Pietruchy oraz dr hab. n.med. Agaty Sakowicz pelniace; funkcje
promotora  pomocniczego. Calo$¢ prac eksperymentalnych zostata przeprowadzona w
Zakladzie Biotechnologii Medycznej na Oddziale Nauk Biomedycznych Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Giéwnym celem pracy doktorskiej byta weryfikacja hipotezy, iz nieprawidlowa
produkcja chromograniny A przez komorki tozyska moze mieé zwigzek z rozwojem stanu
przedrzucawkowego. Dodatkowo w pracy dokonano oceny czy komérki trofoblastu maja
zdolnoé¢ do przeprowadzania ehzymatycznego cigeia chromograniny A oraz wydzielania
produktéw tego ciecia, gléwnie katestatyny, do érodowiska zewnatrzkomoérkowego. Temat
rozprawy doktorskiej wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie z puntu widzenia ustalenia
patomechanizmu zjawiska preeklampsji, ktéry pomimo prowadzenia szeregu intensywnych
badat przez osrodki naukowe j kliniczne na calym swiecie na przestrzeni ostatnich
kilkudziesieciu lat, do chwili obecnej nie zostat w pelni poznany.,

Praca doktorska zostata PIZygotowana w postaci zbioru trzech spdjnych tematycznie
artykutéw naukowych opublikowanych w latach 2021-2023 W czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym i wspdlezynniku oddziatywania IF mieszczacym sie w zakresie 3,105-

6,208, oraz liczbie punktéw Ministerialnych 100-140, Sumaryczny wspblezynnik Impact



Factor dla calego cyklu publikacji wynosi 15,521 a catkowita liczba punktéw Ministerialnych
przypisanych do cyklu zostala Oszacowana na 380. Dwie sposréd trzech publikacji
wehodzgeych w sktad cyklu stanowig prace oryginalne, natomiast trzeci artykul jest zwiezlym
przegladem literaturowym wskazujgcym na role chromograniny A w cigzy. We wszystkich tych
publikacjach, Pani mgr Michalina Bralewska jest pierwszym autorem, ktérego udziat zwigzany
Z przygotowaniem prac do druku oraz przeprowadzeniem i zaplanowaniem czedei

eksperymentalnej, w przypadku prac oryginalnych, zostal 0szacowany na co najmniej 78%.

Praca doktorska zostata wydana w formie maszynopisu liczacego 84 strony, z ktérych
pierwsze 28 stron stanowi syntetyczny opis gléwnych osiggnieé Pani mgr Bralewskiej
zebranych w postaci streszczenia napisanego w jezyku polskim i angielskim, wykazu skrétow,
spisu publikacji wchodzacych w skiad dysertacji, wstepu, prezentacji wynikéw prac
wchodzacyech w skiad osiggniecia naukowego, podsumowania, bibliografii oraz wykazu
publikacji ktérych Pani mgr Bralewska jest wspolautorem, a ktére nie stanowily podstawy do
Przygotowania rozprawy doktorskiej. Kolejne strony pracy obejmujg pelnotekstowe publikacje

wchodzace w sklad opisywanego przez Doktorantke cyklu oraz skany dokumentéw wymagane
do przedlozenia dysertacji.

Prezentowane prace 5§ przygotowane z nalezytg starannoscia a wyniki w nich
przedstawione majg zdecydowany wkiad w rozwoj dyseypliny naukowej jakg sg nauki
medyczne. Pani mgr Michalina Bralewska jako pierwsza na swiecie wykazala, iz komérki
trofoblastyczne pochodzace z pierwszego trymestru cigzy majg zdolnosé nie tylko do syntezy
chromograniny A, ale réwniez dysponuja arsenalem €nzymatycznym pozwalajacym na
Przeprowadzanie ciecia tego biatka do Jego pochodnych peptydowych. Co wigcej, w oparciu o
samodzielnie zaproponowane modele in vitro zjawiska preeklampsji, Pani mgr Bralewska,
wykazata iz chromogranino A pochodne peptydowe $g wydzielane przez komérki trofoblastu
do $rodowiska zewnatrzkomérkowego, w tym najprawdopodobniej do krwioobiegu matki. Te
pochodne peptydowe, gléwnie katestatyna, maja zdolnosé do regulacji napiecia mieéniéwki
naczyn krwionoénych matki poprzez ich bezposredni i posredni wplyw na modulacje funkcji
srédblonka, co Przyczynia sie do kontrolowania ci$nienia krwi.

przedstawia aktualny, na okres Pisania pracy, mechanizm TOZwoju stanu przedrzucawkowego.

Przedstawia biatko - chromogranine A, oraz wskazuje na bezposredn; zwigzek jej pochodnych



peptydowych z chorobami o podlozu sercowo-naczyniowym. Réwnoczesnie Pani mgr
Bralewska, podkresla, iz wedtug dostepnej wiedzy, komorki tozyska pochodzgce z trzeciego
trymestru cigzy niepowiklanej procesem patologicznym maja zdolno$é do syntezy
chromograniny A, co, zdaniem Doktorantki, sugeruje, iz biatko to moze odgrywac rolg w

prawidlowym przebiegu cigzy.

W oparciu o przeprowadzony przeglad literatury Pani mgr Bralewska postawita
hipoteze, iz nieprawidtowa produkcja chromograniny A i jej pochodnych peptydowych przez
komorki lozyska moze mieé znaczenie dla rozwoju zjawiska preeklampsji. Weryfikacja
hipotezy wymagata przygotowania dwuetapowego eksperymentu. W pierwszym etapie Pani
mgr Bralewska sprawdzala, czy istnieje roznica w ekspresji genu CHGA oraz jego produktu
biatkowego - chromograniny A pomiedzy tkanka lozyskowa pozyskana od kobiet, ktérych
cigza przebiegala prawidlowo Iub byla powiklana stanem przedrzucawkowym. Prace
eksperymentalne, zostaly poszerzone dodatkowo o ocen¢ produkeji katestatyny, peptydu
chromogranino A pochodnego, w komérkach tozysk kontrolnych i tych pobranych od kobiet
ze zdiagnozowanym stanem przedrzucawkowym. Wyniki realizowanych eksperymentéow
zostaly zaprezentowane i oméwione w pracy oryginalnej zatytulowanej ,,Chromogranin A
demonstrates higher expression in preeclamptic placentas than in normal pregnancy”.

W oparciu o zgromadzone dane Pani mgr Bralewska wykazata, ze w preeklampsji,
lozyskowa produkcja katestatyny jest obnizona przy jednoczesnym wzroscie ekspresji genu
CHGA. Ten znamienny wzrost ekspresji genu kodujacego chromogranine A, jest zdaniem
Doktorantki nieudolnym mechanizmem kompensacyjnym komorek lozyska do nasilenia
produkeji biatka ktérego enzymatyczne ciecie prowadzi m.in. do generacji katestatyny. Jednak,
jak Pani mgr Bralewska stusznie zauwazyta, uzyskane wyniki nie pozwalaly na stwierdzenie
czy nieprawidlowa ekspresja genu CHGA jest charakterystyczna takze dla wezesnych etapow
cigzy. Doktorantka, rowniez zwrécila uwage, iz materiat fozyskowy pozyskany od kobiet w
czasie porodu nie pozwalal na weryfikacj¢ hipotezy, ze komérki tozyska mimo zdolnosci do
przeprowadzania enzymatycznego cigcia chromograniny A ktérego efektem jest m.in.
katestatyna posiadajg zdolno$¢ do uwalniania tego peptydu do przestrzeni pozakomérkowej, w
tym do krwioobiegu matki. W wyniku potrzeby dostarczenia dostatecznych dowodéw Pani
mgr Bralewska samodzielnie przygotowatla model in vitro zjawiska preeklampsii,
wykorzystujge do tego komercyjnie dostepne linie komérkowe HTR8/SVneo oraz BeWo.
Model ten, stanowigcy podstawe do przeprowadzenia drugiego etapu zaplanowanych prac

eksperymentalnych, zostat opisany w kolejnej, wehodzacej w sktad cyklu, pracy zatytulowanej:



»Reduction in CgA-Derived CST Protein Level in HTR-8/SVneo and BeWo Trophoblastic Cell
Lines Caused by the Preeclamptic Environment”, Zastosowanie tak zroznicowanych linii
komérkowych, z ktérych jedna prezentowata cechy komérek tozyska z I trymestru ciazy (linia
HTR8/SVneo) a druga cechy komérek fozyska z III trymestru cigzy (linia BeWo) $wiadczy o
doskonatym przygotowaniu merytoryeznym oraz o szerokim spojrzeniu Doktorantki na
patomechanizm zjawiska rozwoju preeklampsji, ktérego elementy krytyczne moga pojawiaé
si¢ na r6znych etapach cigzy. Dodatkowo dobér warunkéw srodowiskowych: hipoksja (2%02),
stan zapalny (generowany przez IL6), stres oksydacyjny (generowany przez H>0,), ktére
idealnie odzwierciedlaja warunki w ktérych bytuja komérki tozyska w czasie cigzy powiklanej
preeklampsjg, Swiadezy iz Pani mgr Bralewska zadbala o naj drobniejsze detale pozwalajace na
uzyskanie wiarygodnych wynikéw w zakresie prowadzonych prac eksperymentalnych.
Zaprezentowane w pracy oryginalnej wyniki po raz pierwszy na $wiecie wykazaly, iz zaréwno
komorki trofoblastyczne prezentujace cechy komérek tozyska I i III trymestru ciazy majg
zdolnos¢ do ekspresji genu CHGA oraz syntezy chromograniny A. Co wiecej pionierskie
badanie Doktorantki wykazalo, iZ trofoblastyczna sekrecja katestatyny do $rodowiska
zewnatrzkomorkowego, w tym najprawdopodobniej do krwioobiegu matki, jest $cidle
uzalezniona od warunkéw srodowiskowych jakie panujg w otoczeniu komoérek tworzacych
tozysko. Znamienny spadek stezenia uwalnianego peptydu, katestatyny, do przestrzeni
pozakomérkowej byt zwigzany z hipoksja, nasilonym stanem zapalnym i stresem
oksydacyjnym, czyli typowymi warunkami jakie panuja w macicy kobiety, ktrej cigza
powiklana jest stanem przedrzucawkowym. Doktorantka, zwrécita réwniez uwage, iz taki
patologiczny spadek uwalnianej katestatyny do $rodowiska zewnatrzkomorkowego, w tym
najprawdopodobniej do krwioobiegu matki, moze znaczaco wpltywac na obnizenie uwalniania
tlenku azotu przez komérki $rédblonka matki, prowadzgc tym samym do generacji nadcisnienia
i pojawienia si¢ objawéw klinicznych stanu przedrzucawkowego.

Podsumowujac w mojej opinii Pani mgr Bralewska, przyczynila si¢ do poszerzenia
wiedzy na temat patomechanizmu rozwoju stanu przedrzucawkowego. Jako pierwsza na
swiecie wskazala na role biatka chromo graniny A bedacej zrédiem katestayny w molekularnym
mechanizmie rozwoju zjawiska preeklampsji. Zaplanowane i opisane w dysertacji prace
eksperymentalne wskazujg na ogromng wiedze, zaangazowanie i determinacje Pani mgr
Michaliny Bralewskiej w uzyskanie wiarygodnych wynikéw, ktére majg niepodwazalny wplyw
na rozwéj dyscypliny naukowej, co spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim. O Jakosei
i wartosci przeprowadzonych eksperymentow swiadezy réwniez wysoki wspolezynnik IF

czasopism, w ktérych uzyskane wyniki zostaly zaprezentowane,
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Rozprawa na stopiefi naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu Pani mgr
Michaliny Bralewskiej spelnia moim zdaniem warunki okreslone ustawg o stopniach
naukowychi ty tule naukowym. W zwigzku z powyzszym wnosze do Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Pani mgr Michaliny Bralewskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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