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Ocena
rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Kobus na temat

Prenatalne czynniki ryzyka migreny {Prenatal risk of migraine)

Ogolna charakterystyka rozprawy doktorskie;j

Podstawg pracy doktorskiej stanowig wieloautorskie prace: (i) dwa oryginalne artykuty
naukowe opublikowane w czasopismach z pierwszego (The Journal of Headache and Pain)
i trzeciego (Brain Sciences) kwartyla o sumarycznym indeksie IF=11,921 i 200 punktach MEiN,
(i) manuskrypt oryginalnego artykutu naukowego ztozony do publikacji w BMC Pregnancy &
Childbirth oraz (iii) autorski tekst napisany w jezyku polskim. Cato$¢ stanowi monotematyczny
zbior opisujacy spoéjny tematycznie zakres metod/technik badawczych i uzyskanych wynikéw
stanowiacych odpowied? na postawiong w pracy hipoteze badawcza oraz wyodrebnione cele,
a zamyka obszerny spis piSmiennictwa cytowanego w rozprawie. Mgr Magdalena Kobus jest
w kazdej z tych prac pierwszym i korespondencyjnym autorem. Swoéj wkfad intelektualny
szacuje na ok. 60%, co stanowi o mozliwosci ubiegania sie na podstawie tych prac o stopien
naukowy doktora.

Oryginalne artykuty naukowe:

Kobus M, Sitek A, Antoszewski B, Rozniecki J, Petka J, 2adzinska E. Prenatal oestrogen-
testosterone balance as a risk factor of migraine in adults. The Journal of Headache and Pain.
2021 Oct 7;22(1):119. doi: 10.1186/510194-021-01326-3. PMID: 34620097; PMCID:
PMC84599432. (IF=8.588, MEiN=100 pkt.).

Kobus M, Zadziriska E, Sitek A, Petka J, Rozniecki JI, Antoszewski B. Risk of Migraine in
Europeans with Low Melanin Levels-A Population Based Case-Contro! Study. Brain Sciences.
2022 May 10;12(5):620. doi: 10.3390/brainsci12050620. PMID: 35625007: PMCID:
PMCS139100. {IF=3.333, MEiN=100 pkt.}.

Manuskrypt ztozony do publikacji w BMC Pregnancy & Childbirth

Kobus M, Sitek A, Antoszewski B, Rozniecki 1), Petka J, Zadzifiska E. The impact of exposure
to tobacco smoking in foetal life an migraine: a case control study:.
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Kobus M Syntetyczny opis projektu badawczego ztozony z rozdziatéw zgodnych z kanonem
prac na stopien naukowy: Wstep, Cele pracy, Material, Metody, Wyniki i wnioski,
Bibliografia, Czynniki rodzinne, Prenatalna ekspozycja na hormony piciowe, Fenotyp
pigmentacyjny skory.

Problem badawczy — warto$¢ naukowa i trafnoéé wyboru tematu

Gtownym celem pracy byta ocena zwigzku miedzy niekorzystnymi warunkami ¢rodowiska
wewnatrzmacicznego w  ktérym rozwija sie ptod a ryzykiem wystapienia migreny
w postnatalnym dorostym zyciu.

Rozwoj prenatainy jest obecnie uznawany za okres krytyczny w etiologii choréh cztowieka,
zwilaszcza gdy niekorzystne warunki $rodowiska wchodza w interakcje z predyspozycja
genetyczng. Programowanie ptodowe to proces, w ktorym bodziec w krytycznym oknie
czasowym trwale wptywa na podiniejsza strukture, funkcje lub harmonogram rozwojowy
organizmu, przy czym ograniczenie wczeshego wzrostu jest postrzegane jako adaptacja do
deprywacji $rodowiskowej. W 1986 roku Barker i Osmond zauwazyli, ze dzieci z niskg masa
urodzeniowa sg narazone na ryzyko choroby niedokrwiennej serca w péZniejszym zyciu.
Sformutowana nastepnie hipoteza oszczednego fenotypu jest szeroko stosowana do
interpretacji takich badan (Barker 1992, 1998a, 1998b). W licznych pracach opublikowanych
od czasu ogtoszenia hipotezy Barkera wykazano jednoznacznie, ze zaburzenia metaboliczne
i odchylenia od prawidtowego odzywiania w czasie cigzy moga wywotaé modyfikacje ekspres;ji
genow ptodu, co w zyciu dorostym moze prowadzi¢ do wystapienia choréb przewlektych. Taki
zwigzek wykazano migdzy niska masa urodzeniowa a odlegtym w czasie zachorowaniem na
cukrzyce typu 2, dyslipidemie, choroby ptuc (w tym astme), zaburzenia nastroju, schizofrenie,
zespoty atopowe, choroby uktadu krazenia oraz nowotwory (zwlaszcza chioniak, rak watroby
i rak jader) i osteoporoze. Istnieje wiele czynnikéw, ktére moga wywotaé programowanie
ptodu, wséréd nich wymienia sie: odchylenia od prawidtowego odzywiania w czasie cigzy
(nadmiar lub niedozywienie) i niezdrowe nawyki matki: stosowanie uzywek {palenie
papierosow, picie alkoholu), brak aktywnosci fizycznej, stres psychospoteczny, zaburzenia
neurologiczne matki, depresja i inne.

Podjeta w doktoracie proba wtaczenia programowania ptodowego do wyjasniania etiologii
migreny wpisuje sig¢ w nowatorski nurt badawczy, niezwykle ptodny i interesujacy poznawczo
dla zrozumienia mechanizmoéw rozwojowych cztowieka ale takie nie do przecenienia w
praktyce medycznej. Praca wypetnia dotkliwg luke poznawcza, albowiem zasadniczo tylko w
badaniach norweskich (projekt Nord-Trgndelag Health Study HUNT) oceniono mozliwy
zwigzek miedzy  ograniczeniami  wzrostu  wywotanymi deprywacjg  srodowiska
wewnagtrzmacicznego (fetal growth restrictions FGR} a migreng w wieku dorostym.

Przestanki do podjecia tego problemu dostarczajg dane epidemiologiczne (omoéwione we
Wstepie s. 1-3 oraz w oryginalnych artykutach) wskazujace na rosnacy trend w zakresie
zapadalnosci na migrene.

Wysoko oceniam range naukowa tematu podjetego w pracy. Spetnia potrzehe dogtebnego
zrozumienia ztaZzonych, wieloczynnikowych uwarunkowan migreny, ktéra choé nie stanowi
zagrozenia zycia, moze znaczaco wplywac na ogélny stan zdrowia (cierpiacy na migrene sa
bardziej narazeni na inne problemy zdrowotne) i codzienng aktywno$¢. Fakt opublikowania
czesci wynikéw badan na tamach The Journal of Headache and Pain, najbardzie] Znaczgcego
dia tej tematyki czasopisma naukowego, w sposéb jednoznaczny potwierdza moja ocene.
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Gdwotania do prac: Barker, D. J, P., Osmond, C., Winter, P.D., Margetts, 8. & Simmeonds, S. J. (1989). Weight in infancy and death from
ischaemic heart disease. Lancet 1989;2: 577-580. Barker, D. J. P. (1992). Fetal and Infant Qrigins of Adult Disease. London: BMJ Books.
Barker, D. ). P, (1998a). In utero programming of chronic disease. Clin. Sci. 95, 115-128. Barker, D. I. P. {1998b). Mothers, Babies and Health
in Later Life. Edinburgh: Churchilt Livingstone.

Metodologia i metody

Przestanki do sformutowania celu pracy zostaly szczegdlowo omédwione zaréwno
w oryginalnych artykufach jak i we Wstgpie (s.1-11) tekstu scalajacego metody i wyniki badan.
Na podstawie literatuy przedmiotu omdwiono: dane epidemiologiczne, cechy kliniczne
i patofizjologie migreny, czynniki ryzyka wystagpienia migreny, w tym czynniki warunkujace
jakos¢ srodowiska wewngtrzmacicznego {cho¢ moim zdaniem mozna byto w polskim tekscie
poswigci¢ wigcej uwagi temu zagadnieniu, patrz uwagi i komentarze ponizej}. Deprywacje
srodowiska wewnatrzmacicznego scharakteryzowano zmiennymi pogrupowanymi w trzy
kategorie: (i) czynniki rodzinne {(wyksztatcenie rodzicéw, bierna i czynna ekspozycja na dym
tytoniowy w okresie ptodowym, alkohol spozywany przez matke w czasie cigty, doswiadczanie
przez matkg traumy psychicznej), obcigzenie rodzinne zwigzane z migrena, (ii} prenatalna
ekspozycja na hormony piciowe (wskaznik palcowy 2D:4D jako proxy dla tej ekspozycji) oraz
(iii) parametry pigmentacji skéry — wskaznik melaniny i wskaZnik rumienia.

Proba badawcza, metody gromadzenia danych, metody badar i techniki pomiarowe oraz
metody statystycznego opracowania danych sg opisane w oryginalnych pracach i powtdrzone
w polskim tekscie w rozdziatach 3. Materiat i 4. Metody.

Bardzo dobrze oceniam znajomo$¢ literatury przedmiotu. Odwotania do rédet sg trafne,
zarowno z punktu widzenia historycznego jak i przede wszystkim aktualnego stanu wiedzy
o okrestonym zagadnieniu omawianym w pracy. Nalezy pamietac, ze ten cbszar badan rozwija
sig niezwykle dynamicznie i to w réznych kierunkach.

Najwazniejsze uzyskane wyniki

Istotng wartoscia dodang do dotychczasowej wiedzy o znaczeniu okresu prenatalnego dla
etiologii choréb jest potwierdzenie powiazania migreny w dorostym wieku z warunkami zycia
na najwczesniejszych etapach ontogenezy. Potwierdzono réwnies genetyczng predyspozycje
do rozwoju tej choroby. Niezwykle wazne w ocenianej pracy jest to, ze jej wyniki nie zamvykaja
tematu ale kreslg perspektywy dla daszych pogtebionych badan.

Wykazano Zze: {i) palenie papierosow przez matke w czasie cigzy jest czynnikiem zwiekszajagcym
ryzyko wystapienia migreny u dorostego potomstwa, (i) ekspozycja na estrogen i testosteron
w zyciu ptodowym moduluje ryzyko zachorowania na migrene: zwiekszona ekspozycja na
testosteron jest czynnikiem ryzyka dla kobiet a zwiekszona ekspozycja na estrogen zwieksza
ryzyko migreny u mezczyzn (i) w populacji polskiej wyzsze ryzyko migreny jest zwigzane z
wystgpowaniem jasniejszego fenotypu pigmentacyjnego skéry i nizszego poziomu melaniny.

Uzyskane wyniki, jak juz powiedziatam, stanowig asumpt do dalszych pogtebionych badan.
Stanowig rowniez podstawe rekomendacji do podjecia dzialan majacych na celu eliminacje
czynnikdw ryzyka zwigzanych ze stylem zycia, jak np. palenia papierosdw.

Uwagi do pracy

Moja ogdlna ocena pracy jest wysoka. Poniisze uwagi nie umniejszajg jej rangi. Jednak, nie
wszystkie szczegoly sa dla mnie jasne, tak wiec prosze o uzupetnienie/wyjasnienie:
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1. Tytut rozprawy sugeruje skupienie sie na ocenie wybranych czynnikéw ksztattujgcych
srodowisko wewnatrzmaciczne. Prosze o wyjasnienie przestanek dla wtaczenia pigmentacji do
tej grupy czynnikow.

2. Mam niedosyt jesli chodzi o teoretyczny model objasniajacy zwiazki badanych czynnikéw
srodowiska wewnatrzmacicznego z ryzykiem choroby (migreny) w dorostym wieku. Prosze o
krotkie wyjasnienie mechanizmu tych powigzan postulowane w hipotezie oszczednego

fenotypu jak i hipotezie rozwojowego pochodzenia zdrowia i choroby DOHaD Gluckman, p., Hanson,
M. (2004). Developmental Origins of Disease Paradigm: A Mechanistic and Evolutionary Perspective. Pediatr Res 56, 311-317.

3.Jak zrozumiatam, cze$¢ analityczna polegata na ocenie bezposredniego zwigzku miedzy dang
cechg srodowiska wewnatrzmacicznego a ryzykiem migreny w dorostym wieku a nie poprzez
cechy stanu biologicznego noworodka np. urodzeniowa masg ciata skorygowang o wiek
ptodowy. Prosze o wyjasnienie tej kwestii.

4. Spodziewatam sig, ze w polskim tekicie znajdg sig szczegétowe wyjasnienia ograniczen
interpretacyjnych wynikow badan. Na nie bowiem sktadajg sie nie tylko rézne liczebnoéci
kobiet i mezczyzn (por. akapit Limitations w artykule opublikowanym w J Headache Pain) ale
wiarygodnos¢ wynikow badaid kwestionariuszowych, mam na mysli obcigzenie badan
retrospektywnych btedem pamieci. Prosze o wyjasnienie jakimi metodami oceniano
wiarygodnosc/rzetelnos¢ odpowiedzi na pytania kwestionariusza ankietowego dotyczacego
czynnikow rodzinnych i innych oraz jak skorygowano nieréwnos¢ liczbowa kobiet i mezczyzn
w analizie roznic statystycznych miedzy ptciami.

5. Drobna uwaga dotyczaca terminologii (por. s. 11 Wstepu, cyt. ,,...W badaniu podtuznym ...”.
Oczytanie w jezyku angielskim sprawia, ze nie znamy terminologii polskiej. Okreslenie
,badanie podtuzne”, to ttlumaczenie z jezyka angielskiego ale w terminiologii polskiej
antropologii biologicznej i auksologii cztowieka ten typ badan okreéla sie mianem
lonigitudinalnych, dtugofalowych lub ciggtych (por. Kaczmarek i Wolarski podrecznik Rozwdj
biologiczny cztowieka Od poczecia do $mierci. wyd. 9 z 2018 roku i wydania wczesniejsze
autorstwa Napoleona Wolanskiego).

Podsumowanie i wniosek koricowy

Biorac pod uwage wszystkie elementy oceny rozprawy, a przede wszystkim jej nowatorski
charakter stwierdzam, ze praca doktorska mgr Magdaleny Kobus pt: Prenatalne czynniki
ryzyka migreny, na ktdra sktadaja sie 3 oryginalne artykuty naukowe (2 opublikowane, jeden
w recenzji) spetnia wymogi stawiane pracom na stopien doktora.

Wysoko oceniam range naukowg i oryginalno$é podjetego w pracy problemu,
dobrze udokumentowang cze$¢ analityczng pracy oraz nakre$lone perspektywy badawcze.

Na podstawie powyzszego podsumowania wnosze do Komisji Uniwersytetu tédzkiego do
spraw stopni naukowych w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki
biologiczne o dopuszczenie mgr Magdaleny Kobus do dalszych etapow postepowania
doktorskiego to jest do publicznej obrony tez rozprawy doktorskie;j.
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