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Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi spojny tematycznie cykl
czterech publikacji dotyczacych poszukiwania nowych biomarkeréw przydatnych dla
oceny $rodowiska wewnatrzmacicznego rozwijajacej sie cigzy. Temat pracy
doktorskiej jak i wybér samego zagadnienia jest bardzo ciekawy ze wzgledu na
bardzo matg iloé¢ danych literaturowych dotyczgcych $rodowiska
wewnatrzmacicznego rozwijajacej sie cigzy. Tak jak zauwazyta doktorantka we
wstepie do swej pracy, czynniki epigenetyczne w $rodowisku wewnatrzmacicznym
wptywaja na strukturalne i funkcjonalne zmiany w rozwijajgcym sie ptodzie.
Wspétczesna diagnostyka laboratoryjna na chwile obecng nie wskazata, lub nie
zostaty jeszcze okreslone przez badaczy, charakterystyczne biomarkery pozwalajgce
zinterpretowaé $rodowisko rozwijajacego sie ptodu i wptyw tego srodowiska na
dalszy rozwdj dziecka po porodzie.



W niniejszej rozprawie doktorskiej doktorantka zawarta - oprocz pracy
przeglagdowej dotyczacej aminopeptydaz fozyskowych w przebiegu cigzy (publikacja
nr 2 MNiISW — 5 pkt) — wyniki badan opublikowanych w czasopismach znajdujgcych
sie na liscie filadelfijskiej, gdzie jest albo pierwszym autorem (publikacja nr 1 IF
1.493, MNiSW 20 pkt) lub trzecim autorem prac (publikacje 3 i 4 odpowiednio IF
1,809 MNiSW 25 pkt. oraz IF 2,478 MNiSW 25 pkt.). Wszystkie cztery prace dotyczg
tematu pracy doktorskiej, a tgczna wartos¢ IF publikacji wechodzgcych w sktad
niniejszej rozprawy wynosi 5,78 (75 pkt. MNiSW). Dodatkowo doktorantka zawarta w
wykazie jak i dotgczyta do recenzowanego doktoratu dwie nieopublikowane prace
(NP1 i NP2), ktére zostaty przestane do recenzji i wstepnie zaakceptowane do druku
przez czasopisma impaktowane a ich wyniki zawarte sg we wnioskach doktoratu.
Prace te dotycza takze zagadnienia, ktore jest podstawa prac wchodzacych w sktad
cyklu pracy recenzowane;.

Rozprawa doktorska liczy 29 stron i obejmuje: wykaz skrotow, streszczenie w
jezyku polskim jak i angielskim, wprowadzenie, zatozenie i cel badan, etapy realizacji
pracy doktorskiej, wykaz publikacji, wyniki badan nieopublikowanych, oméwienie i
podsumowanie wynikéw, wnioski doktorantki, bibliografie oraz zatgczone do
rozprawy kopie publikacji opublikowanych jak i nieopublikowanych.

Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce analizowanych publikacji. Wysoki
sumaryczny |IF prac wskazuje, ze badania zostaty wiasciwie zaplanowane i
przeprowadzone przez Autora, oraz reprezentujg wysoki poziom naukowy, co zostato
pozytywnie ocenione przez recenzentow czasopism. Wszystkie te prace s3
opracowaniami zbiorowymi, gdzie kandydatka jest pierwszym lub trzecim autorem.
Wkiad autorki niniejszej rozprawy zostat okreslony jako 40%,50%,20%,15% co
znalazio potwierdzenie w oéwiadczeniach wspétautoréw zawartych w dokumentach
przestanych do recenzji. Doktorantka odegrata czynng role w zaplanowaniu prac
dos$wiadczalnych bedgcych przedmiotem tych publikacji, w opracowaniu i analizie
otrzymanych wynikow oraz przygotowaniu manuskryptow. Badania zostaty
przeprowadzone za zgoda Komisji Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i
Zwierzetach dziatajgcej przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWIA w Warszawie.

W zwieztym streszczeniu, zaréwno w jezyku polskim jak i angielskim,
doktorantka zawarta podsumowanie zagadnien omawianych oraz wnioski z
przeprowadzonych badan. Sg one poprawnie sformutowane i w petni uzasadnione.

W rozdziale zatytutowanym ,Wprowadzenie” autorka krétko i zwiezle opisata
powody do zajecia sie tematem recenzowanej pracy, opisata role enzymow
proteolitycznych i ich inhibitorow jako zrédio nowych markeréw laboratoryjnych dla



oceny wewnatrzmacicznego rozwoju ptodu, przechodzac ptynnie do opisu zrodet jak i
funkcji enzymow proteolitycznych w srodowisku wewnatrzmacicznym rozwijajgcej sie
cigzy. W kolejnym podpunkcie doktorantka wyczerpujaco przedstawita metody
klasyfikacji i oceny enzymow proteolitycznych, ktorg to przeprowadzita w sowich
publikacjach. Ostatnim elementem tego podrozdziatu jest uzasadnienie wyboru
smotki jako swoistego materiatu klinicznego dla oceny wewngtrzmacicznego rozwoju
ptodu, ktéra zostata przeprowadzona prawidtowo i z nalezytg staranno$cig w oparciu
o dostepne dane literaturowe.

Nastepnie doktorantka w swej pracy przedstawita zatozenia i cel swej pracy.
Gtéwnym celem pracy byto poszukiwanie nowych nieinwazyjnych biomarkerow
wytonionych sposrod enzyméw proteolitycznych zidentyfikowanych w smoice. Cel
ten realizowano zgodnie z zatozeniami przez nastepujace zadania poznawcze i
praktyczne:

1. Klasyfikacja rodzajow i funkcji biologicznych enzyméw proteolitycznych i ich
inhibitoréw zidentyfikowanych w smofce noworodkéw metodg proteomiki zgodnie z
obowigzujgcymi bazami danych.

2. Ocena catkowitej aktywnosci proteolitycznej w smoétce.
3. Analiza aktywnosci aminopeptydaz w smotce.

4. Powigzanie indywidualnych wiasciwosci aminopeptydazy N z biatkami stanu
zapalnego obecnymi w sméice.

Prace wchodzgace w sktad niniejszej rozprawy, sa tematycznie spojne i
szczegbtowo opracowane. Metodyka i wyniki prac zostaly juz ocenione przez
recenzentdow czasopism, w ktérych sie ukazaty i merytorycznie nie budza zadnych
zastrzezen.

Realizacja pracy doktorskiej zostata podzielona na pig¢ etapow a ich
poszczegblne wyniki zostaty zaprezentowane w opublikowanych pracach (P3, P4,
NP1,NP2). Dla realizacji tego celu przeprowadzono systematyczng analize sktadu
biatek zawartych w smoice, ocene catkowitej aktywnosci proteolitycznej wobec
niespecyficznego substratu kazeiny oraz oceng specyficznej aktywnosci
aminopeptydazowej wobec 7-amino-4-methylcoumaryny jako substratu. Ocene
stezenia wybranej proteazy w smotce — aminopeptydazy N metodg ELISA powigzano
z innymi biatkami stanu zapalnego. Nastepnie zgodnie z klasyfikacjg baz danych
UniProt, BRENDA i MEROPS wytoniono 68 enzymoéw proteolitycznych oraz 30
inhibitorow proteaz zawartych w smoétce. W wyniku przeprowadzonych badan



doktorantka wykazata wzrost catkowitej aktywnosci proteolitycznej w przebiegu cigzy.
Rownolegte oznaczenie stezenia aktywnych proteaz i antyproreazy - alfa-1-
antyrypsyny, wskazato na zachowang homeostaze w srodowisku rozwijajgcego sie
ptodu. Na catkowita aktywnos¢ aminopeptydazowg sktada sie pula indywidualnych
enzymow o specyficznych wiasciwosciach biologicznych. Powigzanie wiasciwosci
aminopeptydazy N z biatkami stanu zapalnego potwierdzito udziat tej proteazy we
wspolnych procesach patofizjologicznych w srodowisku wewnatrzmacicznym.

Rozprawa doktorska zawiera pismiennictwo obejmujgce 28 pozycji literatury
Swiatowej, wymienione wg kolejnosci cytowania w tekscie rozprawy. Literatura
naukowa jest wiadciwie dobrana i cytowana przez doktorantke. Dodatkowo
pi§miennictwo zawarte jest w kazdej z czterech prac doktorantki.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Pauliny
Wilczynskiej charakteryzuje sie trafnoscia wyboru tematu. W analizowanym cyklu
publikacji doktorantka wykazata sie umiejetnoscia wykorzystywania dostepne;
bibliografii oraz sformutowania celéw zaplanowanych badan naukowych i wnioskow z
nich wyptywajgcych. Zawarty w rozprawie cykl prac jest spojny tematycznie i
przyczynia sie do lepszego poznania warunkéw panujacych w $rodowisku
wewnatrzmacicznym w trakcie cigzy. Praca ma duzg warto$¢ poznawczg i skfania do
prowadzenia dalszych badan w zespole. Nalezy zwroci¢ uwage, ze powyzsze
badania realizowane byly dzieki finansowaniu z Narodowego Centrum Nauki w
ramach programu OPUS 1 DEC-2011/01/B/NZ7/00648.

Z obowigzku recenzenta nalezy wymieni¢ drobne uchybienia zauwazone
podczas lektury niniejszej rozprawy, takie jak btedy literowe czy interpunkcyjne,
jednak nie zmniejszajg one w zadnym stopniu warto$ci merytorycznej recenzowane;
rozprawy.

Stwierdzam, ze przedfozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa mgr
Pauliny Wilczyniskiej, spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna
odpowiadac praca na stopien doktora nauk medycznych. Zwracam sie do Wysokiej
Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej WUM w
Warszawie, o dopuszczenie mgr Pauliny Wilczynskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczeénie zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy, ze wzgledu na
nowatorski charakter tematyki podjetych badan, uzyskane wyniki oraz wysoka
wartos¢ sumaryczna cyklu publikacji zawartych w niniejszej rozprawie.
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