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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Kobus
pt. ..Prenatalne czynniki ryzyka migreny”

%

Podstawa opracowania recenzji

Podstéwq opracowania recenzji jest pismo Przewoc}niczqcej Komisji Untwersytetu Lodzkiego
do spraw stopnt nauko';fvych w dyscyplinie nauki biologiczne, prof. dr.hab. Agnieszki Marczak z dnia
27.09.2022 roku w sprawie powierzenia mi obowigzkow réCenzen_ta rozprawy doktorskiej mgr
Magdaleny Kobus, ubiegajacej sif; o stopien doktora nauk bidlogicznych W dysqyplinie nauki

biologiczne.

Ogoblna charakterystyka rozprawy

Praca doktorska mgr Magdaleny Kobus zostala wykonana w Katedrze Antropologii Instytutu
Ekologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego w ramach Interdyscyplinarnych Studiow
Doktoranckich (projekt InterDOC-STARt). Promotorem pracy w dyscyplinie nauki biologiczne jest
prof. dr hab. Elzbieta Zgdzinska z Katedry Antropologii Uniwersytetu L.édzkiego, natomiast funkcje
promotora w dyscyplinie nauki medyczne pelni prof. dr hab. Bogustaw Antoszewski z 1I Katedry

Chirurgii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Otrzymana do recenzji rozprawa doktorska mgr Magdaleny Kobus ma forme powigzanego
tematycznie cyklu prac, na ktory sktadaja si¢ dwa oryginalne, opublikowane artykuly naukowe oraz
jedna praca w postaci manuskryptu, majgca status wystanej do czasopisma. Dwie prace wchodzace
w skiad cyklu, opublikowano w znanych i poczytnych czasopismach naukowych. Pierwsza praca
ukazala si¢ w 2021 roku w czasopismie The Journal of Headache and Pain (100 pkt. MEIN,
IF=8,588)), druga natomiast w 2022 roku na famach cza'sopisma Brain Sciences (100 pkt. MEiN,

IF=3,333). Trzecia praca, majaca form¢ manuskryptu, zostala wystana do czasopisma BMC
. : :




Pregnancy & Childbirth (100 pkt. MEIN, IF=3,105) i w czasie przygotowania recenzji nie posiadam
informacji o tym, czy praca zostala zaakceptowana do publikacji. Wybor czasopism, w ktérych
ukazaty si¢ prace stanowiace rozprawe doktorska, odzwierciedla dojrzato$é naukows Kandydatki,
$wiadczaca o umiejetnosci  publikowania wynikéw badafi w czasopismach o zasiegu

migdzynarodowym, posiadajacych wysoki wspotczynnik wplywu (impact factor).

Wszystkie prace zostaly opublikowane We wspolautorstwie, a taczna liczba autorow w kazdej
z prac wynosi 6. We wszystkich pracach mgr Magdalena Kobus jest pierwszym i zarazem
korespondencyjnym autorem. Zgodnie z o§wiadczeniem ztozonym przez wszystkich wspolautorow,
szacunkowy udziat Kandydatki w powstanie kazdej z prac wynidst 60%. Osobisty wklad mgr Kobus
polegal na: uzyskaniu formainych zéc’)d od uczestnikéw badania, zebraniu materialu badawczego,
analizie i interpretacji danych, przygotowaniu pierwszej oraz, po uwzglednieniu uwag i wskazowek
recenzentOw oraz wspotautordw, takze finalnej wersji prac. Wiodgca rola Kandydatki w powstanie

recenzowanego cyklu prac jest zatem'oczywista 1 nie budzi watpliwosci.

W przygotowanym przez mgr Magdaleng Kobus manuskrypcie liczacym 58 stron, oméwiono
w syntetyczny 1 interesujacy sposoéb muin. podioze oraz mechanizm migreny, klasyfikacje
migrenowych bolow glowy oraz wybrane czynniki ryzyka wystapienia tego schorzenia. Pozwolito to
Autorce rozprawy na sformuh)wanie‘ celu pracy, prezentacje grupy badanej i zastosowanych metod
oraz na omdwienie najwaZniejszycﬁ rezultatow przeprowadzonych badan i wynikajacych z nich

wnioskow,

Szcezegbélowa ocena rozprawy

Okres prenatalny stanowi kryfyc_zny etap w rozwoju osobniczym czitowicka. Badania
epidemiologiczne i kliniczne $wiadcza o tym, ze nieprawidlowy przebieg najwczesniejszych etapdw
ontogenezy w zasadniczy- Sposob deterrninﬁje stan zdrowia i prowadzi do wystgpienia wielu schorzen
w wieku dorostym. 1 tak np. niedoZywienie';‘w okresie wewnatrzmacicznym jest istotnym czynnikiem
rozwoju cukrzycy oraz chorob sercowo;riaczyniowych. Z kolei wewngtrzmaciczna ekspozycja na
estrogeny Srodowiskowe jest wiazana z niektérymi przypadkami nieplodnosct u mezczyzn. Mozna
mnozy¢ kolejne przyktady potwierdzajace istnienie zwigzku pomigdzy jakoscig okresu
wewngtrzmacicznego, a wieloma schorzeniami o ztozonej, etiologii. Do takich schorzen
o wieloczynnikowej i nie do konca poznanym podiozu nalezy rc')wruxietz' migrena. Wysoki, bo sicgajacy
prawie 15% odsetek $wiatowej populacji doswiadczajacej atakow migreny swiadezy o tym, ze
schorzenie to stanowi powazny problem medyczny i spoleczny. Poznanie czynnikow ryzyka
migreny, ktérego podj¢ta si¢ mgr Magdalena Kobus, uwazam wigc za wazny i potrzebny kierunek

prowadzenia badan.



W swoich badaniach Doktorantka skupita si¢ na ocenie zwiagzku migdzy wybranymi
czynnikami wyznaczajacymi jakos$¢ przebiegu okresu wewngtrzmacicznego, a wystgpowaniem
migreny w zyciu dorostym. Grupe badang stanowily osoby w wieku dorostym ze zdiagnozowang
ileczong migreng. Informacje na temat przebicgu okresu wewngtrzmacicznego badanych oséb
pozyskano w oparciu o badania kwestionariuszowe i pomiarowe. Wyniki stosunkowo krotkiej
ankiety autorskiej pozwolily na oceng¢ jakosci srodowiska wewnatrzmacicznego badanych oséb,
w oparciu m.in. o informacje na temat stosowania uzywek przez ich matki w czasie cigzy oraz
dodwiadczanie przez nie silnego stresu w tym okresie. U kazdego badanego wykonano pomiary
pigmentacji skory, pozwalajace na oceng wskaznika melaniny i wskaznika rumienia, a takze dlugosci
palca IT i IV lewej i prawej r¢ki, na podstawie ktérych obliczono wskaznik palcowy 2D:4D.
Zasadniczy cel rozprawy Kandydatka ujeta w trzy zadania badawcze i1 kazdemu z nich poswigcita

odrgbng publikacje.

Cykl prac stanowigcych rozprawe doktorska otwiera praca: Kobus M. et al. The impact of
exposure to tobacco smoking in foetal life in migraine: a case-control study. BMC Pregnancy &
Childbirth (w recenzji), w ktérej Doktorantka ocenita wplyw palehia papieroséw oraz
doswiadczanego stresu przez kobiety w czasie cigzy na ryzyko wystapienia migreny u ich dzieci
w wieku dorostym. Uzyskane wyniki potwierdzily, ze zakldcenie srodowiska srodmacicznego przez
nalég nikotynowy matki, skutkuje zaburzeniem stanu zdrowia u potomstwa, W tym przypadku -
palenie papieroséw przez kobiety ci¢zarne niemal 4-krotnic Zwickszalo ryzyko doswiadezania
atakdw migreny przez ich dzieci w wieku dorostym. W pracy pdtwierdzdno réwniez rodzinne

uwarunkowanie wyst¢gpowania migreny.

W kolejnej pracy: Kobus M. et al. (2021) Prenatal oestrogen-testosterone balance as a risk
factor of migraine in adults. The Journal of Headache and Pain, DOIL: org/10.1186/s10194-021-
01326-3, potwierdzono zwigzek pomigdzy wewngtrzmaciczng ekspozycjg ptodu na steroidy piciowe,
oceniong w oparciu o wartosci wskaznika palcowego, a wystgpowaniem migreny u osob w wieku
dorostym. Co szczegoélnie interesujgce, przeprowadzone badania wykazaly nieco inny mechanizm
tego zjawiska u mezczyzn oraz kobiet doswiadczajacych atakéw migreny. Ot6z, u mezczyzn
wystgpowanie migreny w wieku dorostym bylto zwigzane ze zwigkszong ekspozycjg na estrogeny

w okresie plodowym, natomiast u Kobiet - z narazeniem na zwigkszone st¢Zenie testosteronu.

W zamykajgcej recenzowany cykl pracy: Kobus M. et al. (2022) Risk of migraine in
Furopeans with low melanin levels — a population based case-control study. Brain Sciences, DOI:
doi.org/10.3390/brainscil 2050620, dokonano interesujacej proby wyjasnienia powigzan mig¢dzy
fenotypem pigmentacyjnym skoéry, a ryzykiem wystgpowania migreny. Autorka rozprawy
udowodnita, Ze osoby jasniej pigmentowane, a wigc z niskim poziomem melaniny, maja znacznie,

bo ponad 3-krotne podwyzszone ryzyko wystgpienia atakow migreny.



Nalezy podkresli¢, ze w kazdej z ocenianych prac stanowigcych rozprawe, mgr Magdalena
Kobus wykazata si¢ doskonatlym teoretycznym przygotowaniem, w pelni uzasadniajac potrzebg
podjecia przeprowadzonych przez Nig badan. Cele badan zostaly jasno i klarownie sformutowane
ZarGwno grupa badana, jak 1 zastosowane metody pozwolily na zrealizowanie zatozonych celow
rozprawy doktorskiej. Kazda praca zawiera rzetelng interpretacje uzyskanych wynikéw na tie badan
innych autoréw. Doktorantka wykazata si¢ swietnym oczytaniem, si¢gajac do aktualnego i wlasciwie
dobranego do tematyki rozprawy pismiennictwa. Sformulowane wnioski sg klarowne i dobrze

korespondujg z celami dysertacji.

Rezultaty badan przeprowadzonych przez mgr Magdalena Kobus maja niewatpliwg wartosé
poznawczg, dostarczajgc nowych informacji na temat zwigzku migdzy przebiegiem okresu
wewngtrzmacicznego, a ryzykiem migreny w okresie postnatalnym. Kandydatka miata utrudnione
zadanie, gdyz swoje badania prowadzita w grupie os6b dorostych, ktorych wiedza odnoszaca sie do
ich okresu przedurodzeniowego byla ograniczona. W tej sytuacji dobrym pomystem bylo
zastosowanie innych parametréw, w sposob posredni okreslajgcych jakos¢ srodowiska
wewngtrzmacicznego, tj. wskaznik palcowy oraz fenotyp pigmentacyjny skoéry. Dzigki takiemu
podejsciu, praca doktorska mgr Kobus doskonale wpisuje si¢ w nurt aktualnie prowadzonych,
interdyscyplinarnych badan, ktdrych celem jest wnikliwe poznanie réznorodnych czynnikow ryzyka
choréb o charakterze przewleklym. Uwazam, Zze oprdcz wartosci poznawczych, rezultaty badan
przeprowadzonych przez Kandydatke posiadaja réwniez istotny walor aplikacyjny, moga bowiem

ulatwié¢ wezesng profilaktyke migreny.

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Kobus prowadzi do sformulowania dwoch uwag,

ktére nie umniejszajg mojej pozytywnej oceny pracy:

1. Z uwagi na zaawansowany wiek badanych 1 zwiazane z nim ryzyko niedostatecznej wiedzy
dotyczgcej ich okresu prenatalnego/okoloporodowego, Autorka rozprawy nie uj¢la w ankiecie
pytan dotyczacych parametrow urodzeniowych oraz wieku cigzowego. Czynige to mgr
Magdalena Kobus najpewniej unikneta bledéow interpretacyjnych, ale jednoczesnie
zrezygnowata z  najbardziej wiarygodnych  parametrow  jakosci  $rodowiska
wewnatrzmacicznego. Wartosciowym  parametrem szacujgcym  jako$¢ Srodowiska
wewnagtrzmacicznego jest rowniez liczba dzieci urodzonych z jednej cigzy. Kandydatka
wspomina zresztag o tym w jednej z prac, przytaczajac dane, iz wsrdd osdb z migrena
stosunkowo czesto spotyka sie osoby urodzone z cigzy mnogiej. Warto zatem ten parametr,
nieobarczony bledem pamieci, uwzgledni¢ w ewentualnej kontynuacji badan z tego zakresu.

2. Kryterium wigczenia do udzialu w projekcie, obok rozpoznane) migreny, byl brak chordb
skéry, zaréwno tych o podiozu autoimmunologicznym, jak i nowotworowym. Czy

u badanych oséb kontrolowano rdéwniez wystgpowanie innych schorzen o charakterze
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przewleklym, np. innych choréb z autoagresji? W etiologii niektérych choréb o podtozu
autoimmunologicznym (np. choroba Hashimoto, stwardnienie rozsiane) wskazuje si¢ rowniez
zaburzenie prenatalnego stezenia hormonéw plciowych, o czym s$wiadeczg wyniki badan

wykorzystujace predykeyjng rolg wskaznika 2D:4D.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Magdaleny Kobus jest
oryginalnym rozwigzaniem problemu badawczego i stanowi istotny wklad w postep wiedzy. Autorka
rozprawy wykazala sie wiedzg i umiejetno$ciami wymaganymi do uzyskania stopnia doktora nauk
biologicznych. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce. W zawigzku z tym, wnioskuj¢ do Komisji Uniwersytetu
Lodzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie Pani mgr

Magdaleny Kobus do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego.
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