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Recenzje przygotowano na podstawie:

1. Autoreferatu oraz podsumowania istotnej aktywnosci naukowe;j.

2. Analizy bibliometrycznej opracowanej przez Biblioteke Giéwng Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

3. Osiggniecia naukowego pt.” Ocena ekspresji genéw zwigzanych ze wzrastaniem

i rozwojem ptodu w cigzy powiktanej cukrzyca typu 1"

Pan Rafal Iciek jest adiunktem w Klinice Rozrodczosci Ginekologiczno -
Potozniczego Szpitala Klinicznego  Uniwersytetu medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Po zakonczeniu studiéw zostal stuchaczem studiow
doktoranckich w latach 2006 - 2010 a po ich zakonczeniu i obronie rozprawy

doktorskiej pt.: ,Polimorfizm genu leptyny i jej receptoréow w cigzy powiktanej cukrzyca



typu 1” rozpoczat prace zawodowa na stanowisku asystenta w Klinice Potoznictwa
i Choréb Kobiecych Ginekologiczno - Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

W 2022 roku zostat Kierownikiem Centrum Diagnostyki Prenatalnej
Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu oraz w tym samym roku Zastepca Koordynatora
Medycznego Drugiego Oddziatu Rozrodczosci i Medycyny Perinatalnej Kliniki
Rozrodczosci.

W 2007 roku w ramach programu szkoleniowego opartego na wymianie
miedzynarodowej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, odbyt 3-tygodniowy staz
w Pracowni Ultrasonografii Prenatalnej The Fetal Medicine Foundation, Christian

Albrechts University w Kilonii, pod kierunkiem profesora Constantina von Kaisenberga.

Zdobyta wiedza w trakcie studiéw doktoranckich w latach 2006 - 2010
pod kierunkiem prof. Ewy Wender-Ozegowskiej i rozpoczeta wspotpraca naukowa
w zakresie  molekularnej diabetologii potozniczej z prof. Przemystawem
Mrozikiewiczem (Instytut Ochrony RoS$lin i Przetworéw Zielarskich, Poznan) oraz z prof.
Agnieszka Seremak-Mrozikiewicz (Pracownia Biologii Molekularnej, Ginekologiczno-
Potozniczy Szpital Kliniczny, Poznan) zaowocowata oryginalnymi artykutami
dotyczacymi polimorfizméw genu leptyny oraz roznych adipokin w cigzy powikianej
cukrzyca typu 1 oraz nadci$nieniem tetniczym.

Kontynuacja zainteresowan nad podiozem molekularnym i ekspresja tozyskowa
gen6w odpowiedzialnych za wzrastanie plodu i status metaboliczny ciezarnej
w cukrzycy typu 1 oraz dalsza wspoéipraca naukowa z prof. Przemystawem
Mrozikiewiczem i prof. Agnieszka Seremak-Mrozikiewicz a takze z prof. Przemystawem
Mikotajczakiem z Katedry i Zaktadu Farmakologii UM w Poznaniu ukierunkowata
dr Rafata Iciek w badania nad ekspresja tozyskowych gen6w mogacych mie¢ potencjalny
wpltyw zaréwno na rozwoj ptodu, zaburzenia wzrastania, oraz status metaboliczny
ciezarnej.

Dr Rafat Iciek, poza zrealizowanym grantem promotorskim ,Polimorfizm genu
leptyny i jej receptora w ciqzy powiktanej cukrzycqg typu 1”7 (N N407 2783 33),
jest wykonawcg zakonczonych projektéw: Polimorfizmy gendéw czynnika wzrostu

komdrek sréodbtonka (VEGF), enzymu konwertujqcego angiotensyne (ACE), srédbtonkowej



syntazy tlenku azotu (eNOS), oraz czynnik wzrostu tozyska (PIGF) w ciqzy powiktanej
cukrzycq typu 1 oraz nadcisnieniem cigzowym”, jak i "Polimorfizmy wybranych genéw
kandydatéow w cukrzycy typu 2 w populacji ciezarnych z cukrzycq ciqgzowq - badanie
zwiqzku z wyktadnikami zespotu metabolicznego u matki oraz roli w etiopatogenezie
fetopatii cukrzycowej”.

W ramach programéw statutowych w Klinice Potoznictwa i Choréb Kobiecych
UM w Poznaniu jest kierownikiem zakonczonego badania: ,Lozyskowa ekspresja
i stezenie osoczowe (krew matczyna i pepowinowa) wisfatyny (PBEF), rezystyny (RSTN),
leptyny (LEP), receptora leptyny (LEPR) w ciqzy powiktanej cukrzycq przedciqzowq”
oraz wykonawca czterech zakonczonych projektéw badawczych - ,Rola wisfatyny
jako insulinomimetyka oraz homocysteiny i witaminy B12 oraz wplyw ich stezZenia
na przebieg ciqzy powiktanej cukrzycq ciqgzowq oraz nadcisnieniem cigzowym”, ,Wplyw
sterydoterapii  (betametazonem/deksametazonem) stosowanej w celu stymulacji
dojrzewania uktadu oddechowego u ptodu w 24-34 tygodniu ciqzy, na wartosci
przeptywéw naczyniowych krqzenia maciczno-ptodowego”, ,Ocena przeptywu w tetnicy
wqtrobowej (HA) i przewodzie zZylnym (DV) u ptodu w pierwszym trymestrze ciqzy
w predykcji aberracji chromosomowych”, oraz ,,Ocena przeptywu w krqzeniu wqgtrobowym
oraz ultrasonograficznego obrazu nadnerczy u ptodu w ciqzy powiktanej cukrzycq”.

Prowadzona dziatalno$¢ naukowa dr Rafata Iciek znajduje odbicie nie tylko
w licznych publikacjach naukowych, ale takze w duzym zaangazowaniu w dziatalno$ci
dydaktycznej i wychowawczej ze studentami i miodymi naukowcami. Juz w trakcie
studiéw angazowat sie w dziatalno$¢ naukowo-dydaktyczng Studenckiego Towarzystwa
Naukowego (STN) oraz Studenckich Két Naukowych (SKN) przy Katedrze Ginekologii,
Potoznictwa i Onkologii Ginekologicznej oraz przy Klinice Choréb Wewnetrznych
i Zaburzen Metabolicznych 6wczesnej Akademii Medycznej w Poznaniu. W latach 2003-
2005 bytem Cztonkiem Zarzadu Studenckiego Towarzystwa Naukowego, w ramach
ktorego koordynowat organizacje pierwszego Obozu Naukowo-Szkoleniowego
w Kotobrzegu w 2003 i pierwszej Konferencji Studenckiej ,Postepy w Medycynie
Perinatalnej” w 2004.

W trakcie studiéw doktoranckich a nastepnie jako pracownik w Klinice
Rozrodczosci Ginekologiczno - Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu
medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu byt zaangazowany w organizacje

zaplecza naukowego Katedry i z sukcesem wzigl udziat w pracach komitetow



organizacyjnych i naukowych wielu konferencji inicjujac jednoczes$nie szereg projektow
naukowych nagrodzonych trzykrotnie Nagroda Zespotowa Naukowg ]JM Rektora
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w roku akademickim
2011/2012,2014/2015 oraz w roku 2016.

W 2014 roku na miedzynarodowej konferencji Diabetic Pregnancy Study Group
(DPSG) w Budapeszcie zostat laureatem nagrody za catoksztatt dotychczasowych prac
nad cukrzyca w ciazy.

W latach 2013-2022 byt osobg odpowiedzialng za organizacje dydaktyki
studentéw w Klinice Potoznictwa i Chordb Kobiecych Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu a od 2022 roku jest osobg wspétodpowiedzialng za organizacje dydaktyki
studentéw w Klinice Rozrodczos$ci Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Od 2007 roku nie tylko prowadzi zajecia ze studentami, jest wspdtorganizatorem
kilkudziesieciu kurséw i warsztatéw on-line z zakresu Potoznictwa, Ginekologii
oraz Perinatologii w ramach Sekcji USG PTGiP, Samsung Euromed Polska, Prenatal
Projekt, Kinderkraft, Forum Media Polska, Medvisa i Alfakonferencje.

Dr Rafat Iciek jest wspétautorem cyklu ptyt edukacyjnych DVD zawierajacych
peten zakres wiedzy na temat badania ultrasonograficznego ptodu - ,Badania
ultrasonograficzne live” - cykl 5 ptyt DVD - Forum Media Polska oraz ,Ciekawe
przypadki w diagnostyce ultrasonograficznej w Potoznictwie i Ginekologii” - cykl 5 ptyt
DVD - Forum Media Polska.

Podsumowujgc dorobek naukowy dr n. med. Rafata Iciekj oceniam go jako bardzo

harmonijny i wielotorowy rozwdj zaréwno naukowy, zawodowy jak i dydaktyczny.

Dzialalnos¢ naukowa

Dr n. med. Rafat Iciek jest wspoétautorem 50 publikacji naukowych oraz
19 doniesien zjazdowych o sumarycznym Imact Factor wedtug listy Journal Citation
Reports (JCR) 31,261. W pelnym zestawieniu publikacji oraz oceny dorobku naukowego
na stopien naukowy doktora habilitowanego jest 21 prac oryginalnych o sumarycznym
Imact Factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR) zgodnie z rokiem opublikowania
25,883, w tym jest wspoétautorem 3 prac oryginalnych wchodzacych w sktad osiggniecia
naukowego o sumarycznym Impact Factor - 7,130. Dr n. med. Rafal Iciek jest autorem

19 prac pogladowych o sumarycznym Imact Factor - 5,378, 10 rozdziatow



w podrecznikach krajowych oraz 8 doniesien zjazdowych zagranicznych i 11 krajowych,
oraz 3 opisow przypadkéw o sumarycznym Imact Factor - 6,334 i 9 w czasopismach
bez Imact Factor.

Liczba cytowan wedtug Web of Science (WoS) wynosi 212, Indeks Hirscha
wedtug Web of Science (WoS) wynosi 9.

Przedstawiony do oceny dorobek naukowy dr n. med. Rafata Iciek $wiadczy
o wyraznym ukierunkowaniu zainteresowan badawczych ktére mozna wpisa¢ w jeden
gtowny obszar naukowego poznania, jakim jest analiza polimorfizm genu leptyny i jej
receptoréw oraz réoznych adipokin w przebiegu ciazy powiklanej cukrzyca typu 1
i nadcisnieniem.

Wyniki badan i wnioski wynikajgce z przeprowadzonych badan podsumowano
w trzynastu publikacjach, w ktérych dr Rafat Iciek jest wspotautorem i naleza do nich
publikacje wymienione w rozdziale 4.1 dokumentu ,Wykaz osiggnie¢ naukowych ...
stanowiacych znaczny wktad w rozwdj oreslonej dyscypliny i wymienie tylko kilka
sposrdd nich - Iciek R, Gutaj P, Krolik S, Kurzawinska G, Bogacz A, Seremak-
Mrozikiewicz A, Mikotajczak P, Brazert ], Wender-Ozegowska E. Association of low
placental growth factor gene expression with maternal and neonatal outcomes in type 1
diabetes: a single center, cross-sectional study. Clin Diabetol 2023; 12: 38-44, Zawiejska
A, Wender-Ozegowska E, Bogacz A, Iciek R, Mikotajczak P, Brazert J. An observational
study of the risk of neonatal macrosomia, and early gestational diabetes associated with
selected candidate genes for type 2 diabetes mellitus polymorphisms in women with
gestational diabetes mellitus. Ginek Pol 2018; 89, 705-710, Wender-Ozegowska E,
Zawiejska A, Iciek R, Brazert J. Concentrations of eNOS, VEGF, ACE and PIGF in maternal
blood as predictors of impaired fetal growth in pregnancy complicated by gestational
hypertension/preeclampsia. Hypertens Pregnancy 2015; 34: 17-23, Zawiejska A,
Wender-Ozegowska E, Iciek R, Brazert J. Concentrations of endothelial nitric oxide
synthase, angiotensin-converting enzyme, vascular endothelial growth factor and
placental growth factor in maternal blood and maternal metabolic status in pregnancy

complicated by hypertensive disorders. ] Hum Hypertens 2014; 28, 670-676.



Opis osiagniecia naukowego w postepowaniu habilitacyjnym

Z punktu widzenia formalnego przedstawiony jako osiggniecie naukowe cykl
trzech prac spetnia kryteria wymagane w procesie habilitacyjnym. Nalezy zwroci¢
uwage na opublikowanie kazdej z prac w czasopiS$mie z IF oraz na sumaryczny Impact
Factor catego cyklu réwny 7,130. W pracach wchodzacych w sktad osiggniecia
naukowego dr Rafat Iciek jest 3-krotnie pierwszym autorem a Jego wktad w powstanie
prac polegatl na stworzeniu koncepcji badania, kwalifikacji pacjentek oraz podpisywaniu
Swiadomych zgdd i osobistym zebraniu materiatu do badan (biopsja tozyska
po porodzie); opracowaniu metodyki czes$ci Kklinicznej, uzyskaniu finansowania,
wykonywaniu cze$ci badan laboratoryjnych, analizie uzyskanych wynikéw
i wspotudziale w ich opracowaniu, przegladzie piSmiennictwa, napisaniu manuskryptu,
przygotowaniu czes$ci odpowiedzi na recenzje, wprowadzeniu korekt w ostatecznej
czeSci manuskryptu. Dodatkowo dr Rafal Iciek spetnit obowigzek i przedlozyt
o$wiadczenia wszystkich wspoétautoréow, ktorzy okreslili swoj udziat i wyrazili zgode
na wykorzystanie poszczegolnych publikacji do osiggniecia naukowego dr n. med. Rafata
Iciek.

Heterogennos$¢ kazdej choroby przewlektej w tym cukrzycy jest paradygmatem
we wspoétczesnym podejsciu do diagnostyki i leczenia ciezarnej z cukrzycy typu 1.
Cukrzyca ciezarnych jest choroba heterogenng nie tylko z powodu réznego stopnia
zaburzen metabolicznych towarzyszacych tej chorobie ale przede wszystkim z powodu
niezwykle zr6znicowanych zaburzen szlakéw metabolicznych w komoérkach kobiety
ciezarnej, rozwijajgcego sie ptodu i tozyska i wykazujg wyrazng odmienno$¢ genetyczng
i fenotypowa tych komoérek w zalezno$ci od stanu klinicznego kobiety i czasu trwania
cigzy.

Dr Iciek we wstepie zaznacza, Ze cigza powiktana cukrzyca, zwtaszcza typu 1,
stanowi problem interdyscyplinarny, angazujacy wielospecjalistyczny zespo6t
obejmujacy potoznika, perinatologa, diabetologa, dietetyka oraz psychologa. Dlatego
w chwili obecnej, ktadzie sie szczeg6lny nacisk na odpowiednie przygotowanie ciezarnej
do zajscia w cigze.

Diagnostyka molekularna w chorobach przewlektych zaczyna by¢ nieodzownym

elementem wspoétczesnej diagnostyki i terapii a najlepszym przykitadem jest choroba



nowotworowa, w ktorej doSwiadczamy biezagco zmieniajagcych sie standardow
postepowania na podstawie oceny ekspresji genow.

Wsrod wielu potencjalnych mechanizméw nadmiernego wzrastania ptodu,
czynnik tozyskowy w grupie ciezarnych z niepowiklanym typem 1 cukrzycy, a zwtaszcza
tozyskowa ekspresja niektorych cytokin takich jak: tozyskowy naczyniowy czynnik
wzrostu (placental Vacular Endothelial Growth Factor, pl_VEGF), Wistatyna (placental
Pre-Beta Factor, pl PBEF) czy tozyskowa konwertaza angiotensyny (placental
Angiotensin Converting Enzyme, pl_ACE) jak dotad nie zostata $cisle okre$lona - stad
staly sie one przedmiotem badawczym niniejszego opracowania.

Przedstawiony do oceny cykl prac sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe pt.:
,0cena ekspresji tozyskowej gendéw zwigzanych ze wzrastaniem i rozwojem ptodu
w cigzy powiktanej cukrzyca typu 1” jest realizacja zatozonego celu, u podstaw ktérego
jest hipoteza, Ze ekspresja naczyniowego czynnika wzrostu (pl_VEGF), genu enzymu
konwertujacego angiotensyne (pl_ACE), oraz genu lozyskowego wisfatyny (pl_PBEF)
winnych niz cukrzyca typu 1 powiktaniach cigzy (nadci$nienie tetnicze, stan
przedrzucawkowy) moze mie¢ potencjalny zwigzek ze stopniem nasilenia tych powiktan
u ciezarnej oraz u ptodu. W przedstawionym osiggnieciu badawczym zatozono,
iz tozyskowa ekspresja wymienionych genéw moze by¢ modyfikowana przez stan
metaboliczny ciezarnej z typem 1 cukrzycy, a zwlaszcza przez stopien wyrdédwnania
glikemii. Ponadto zatozono, iZ u ciezarnych chorujacych na typ 1 cukrzycy moga
rozwija¢ sie zaburzenia wzrastania ptodu w zalezno$ci stopnia ekspresji badanych
gendw. Jak dotad nie zweryfikowano przedstawionej hipotezy badawczej w tak
zdefiniowanej grupie badawczej, wobec czego stata sie ona przedmiotem niniejszego
osiggniecia naukowego.

W takim znaczeniu przedstawione do oceny osiggniecie naukowe jest niezwykle
nowatorskie.

Glownym celem przedstawionego badania byta ocena tozyskowej ekspresji
gendw zwigzanych zaréwno z naczynio tworzeniem jak i kontrolg metaboliczng
w tozysku kobiet ciezarnych chorujacych na cukrzyce typu 1 bez wspoétistniejacych
dodatkowych powiktan, takich jak nadci$nienie tetnicze oraz stan przedrzucawkowy.
Dodatkowym celem byto okreslenie roli tych genéw w rozwoju ptodu, w szczegolnosci

ich wptywu na jego wzrastanie, z wyréwnaniem metabolicznym i stanem noworodka.



Dla realizacji gtéwnego celu pracy dr Rafat Iciek zaproponowal trzy cele
szczegbtowe:

e okreslenie zwigzku tozyskowej ekspresji genow: naczyniowego czynnika wzrostu
(plLVEGF), genu enzymu konwertujgcego angiotensyne (pl_ACE), oraz genu
tozyskowego wisfatyny (pl_PBEF) z wyréwnaniem metabolicznym w przebiegu
cigzy powiktanej cukrzyca typu 1,

e okres$lenie zwigzku tozyskowej ekspresji gen6w: naczyniowego czynnika wzrostu
(pl_LVEGF), genu enzymu konwertujacego angiotensyne (pl_ACE) oraz genu
tozyskowego wisfatyny (pl_PBEF) ze wzrastaniem ptodu w przebiegu cigzy
powiktanej cukrzyca typu 1,

e okreslenie zwigzku tozyskowej ekspresji gen6w: naczyniowego czynnika wzrostu
naczyniowego czynnika wzrostu (pl_VEGF), genu enzymu konwertujacego
angiotensyne (pl_ACE) oraz genu lozyskowego wisfatyny (pl_PBEF) ze stanem

noworodka po porodzie.

W pierwszej publikacji dr Rafat Iciek przeanalizowat profil ekspresji tozyskowego
naczyniowego czynnika wzrostu (pl_VEGF) w grupie 65 ciezarnych z typem 1 cukrzycy,
wyselekcjonowanej wg protokotu opieki nad ciezarnymi z cukrzycg zgodnego
z Rekomendacjami Sekcji Cukrzycy i Choréb Metabolicznych Polskiego Towarzystwa
Ginekologéw i Potoznikéw.

W podgrupie ciezarnych, ktore urodzity ptéd z nadmierng masg ciata (LGA)
zaobserwowat najwyzszy odsetek hemoglobiny glikowanej w poréwnaniu do pacjentek,
ktére urodzity ptody o prawidtowej (AGA) i nizszej (SGA) masie urodzeniowej. W grupie
pacjentek z LGA wykazat zaréwno najwyzsza tozyskowa ekspresje pl_VEGF
w poréwnaniu do pozostatych podgrup ciezarnych, jak i najwyzsza mase tozysk
w poréwnaniu do odpowiednio ciezarnych z AGA oraz z SGA u ptodu.

W najlepiej dopasowanym modelu objasniajgcym dr Rafat Iciek wykazat wptyw
tozyskowej ekspresji pl_VEGF na mase urodzeniowg noworodka. Ten sam model MRM
zastosowany w catej podgrupie ciezarnych z cukrzyca typu 1 jak réwniez zastosowany
oddzielnie dla podgrup z AGA oraz SGA, nie wykazal wptywu tozyskowej ekspresji VEGF
na mase urodzeniowa noworodka.

W drugim modelu MRM dr Rafat Iciek podjat probe okreslenia wptywu czynnikow
metabolicznych ($rednia dobowa glikemia, HbAic, profil lipidowy, matczyny BMI)



i udokumentowal, iz istotny wptyw na tozyskowa ekspresje VEGF miata HBA1C oraz
$rednia dobowa glikemia w 3 trymestrze cigzy. Wykazat ponadto pozytywna korelacje
pomiedzy tymi parametrami, natomiast zaden z parametrow metabolicznych
z pierwszego ani drugiego trymestru cigzy nie miat wptywu na ekspresje tozyskowa
VEGF. Uzyskane wyniki badan wskazujg, iz przewlekta hyperglikemia u ciezarnej
z typem 1 cukrzycy indukuje tozyskowa odpowiedZ pod postaciag nadekspresji VEGF.
Oba zjawiska prowadza do nadmiernego wzrastania ptodu i w konsekwencji
makrosomii ptodu. Najistotniejszy wptyw na to zjawisko miata nieprawidtowa kontrola

glikemii w trzecim trymestrze cigzy.

Na uwage zastuguje fakt, Ze niniejsze opracowanie dr Rafata Iciek jest pierwsza
proba okreslenia zwigzku tozyskowej ekspresji VEGF z rozwojem ptodu i kontrolg

metaboliczng w cigzy powiktanej cukrzyca typu 1 bez dodatkowych powiktan cigzy.

Przedstawiony wynik jest nie tylko unikatowy dla populacji polskich ciezarnych
z cukrzycg typu 1, ale stanowi powazng podstawe diagnostyczna w medycynie

spersonalizowanej tej populacji z podwyzszonym ryzykiem urodzenia ptodu z LGA.

Dr n. med. Rafat Iciek w przedstawionej pracy nie tylko opisat, zastosowat
i potwierdzit znaczenie nowatorskiej techniki analizy molekularnej w rutynowe;j
diagnostyce cukrzycy ciezarnych, ale przede wszystkim potwierdzita w badaniu
heterogenno$¢ tej choroby. Zjawisko to powaznie implikuje w nowe spojrzenie
na profilaktyke, diagnostyke i prowadzenie ciezarnej z cukrzyca. Wyniki tej pracy maja

niepodwazalne znaczenie w rozwijaniu leczenie spersonalizowanego w perinatologii.

Kontynuacja badan jest druga publikacja - “Low placental visfatin expression
isrelated to impaired glycaemic control and fetal macrosomia in pregnancies
complicated by type 1 diabetes”. Dr Rafat Iciek podjat prébe przeanalizowania profilu
ekspresji tozyskowej wisfatyny (pl_PBEF) jako potencjalnego insulinomimetycznego
czynnika regulatorowego w analogicznej grupie ciezarnych z typem 1 cukrzycy
wyselekcjonowanej wg podanego powyzej klucza. Dr Rafat Iciek zatozyt, Ze tozyskowa
ekspresja wisfatyny moze mie¢ wpltyw na wzrastanie ptodu - nie poznano jak dotad jej

roli w cigzy powiktanej cukrzyca typu 1. Najistotniejszym wnioskiem ptyngcym z tego



badania byt fakt stwierdzenia najnizszej lozyskowej ekspresji wisfatyny w grupie
ciezarnych, ktoére urodzity ptody z LGA, w poréwnaniu do ptodéw AGA i SGA.
JednoczesSnie podgrupa ta charakteryzowata sie najgorszym wyrownaniem
metabolicznym w trzecim trymestrze. W kolejnym etapie pracy podjat prébe okre$lenia:
ktdére z parametrow metabolicznych z przebiegu ciazy wptywaja na tozyskowg ekspresje
wisfatyny. W skonstruowanym modelu regresji wielokrotnej (MRM) Habilitant
zdefiniowal zmienne objasniajgce - parametry metaboliczne w trzecim trymestrze
cigzy: Srednia dobowa glikemia, HBA1C, cholesterol catkowity, LDL, HDL oraz matczyny
BMI. W najlepiej dopasowanym modelu MRM w tej podgrupie ciezarnych potwierdzono
jedynie wptyw HbA1C na tozyskowa ekspresje pl_PBEF, natomiast takie parametry
jak $rednia dobowa glikemia, cholesterol catkowity oraz frakcje LDL i HDL pozostawaty

bez wptywu na badane zjawisko.

Niniejsze opracowanie jest pierwsza proba okreSlenia zwigzku tozyskowej
ekspresji pl_PBEF z rozwojem ptodu i kontrolg metaboliczng w cigzy powiktanej
cukrzyca typu 1 bez dodatkowych powiklan ciazy, ze szczegdélnym uwzglednieniem

ptodéw z makrosomia.

Musze potwierdzi¢, Ze najistotniejszym osiggnieciem tego projektu ktére moze
zosta¢ wykorzystane w przysztoSci bylo zastosowanie przez Habilitanta czutych
i wiarygodnych analiz wieloczynnikowych. Nalezy zauwazy¢ wielka wiedze naukowa
i cierpliwo$¢ badacza dr n. med. Rafata Iciek, poniewaz wybor czutych i wiarygodnych
testdw jest zadaniem bardzo trudnym i wymagajacym duzej praktyki zawodowej. Jak

wida¢ na podstawie tej publikacji dr Rafat Iciek wszystkie te cechy posiada.

W kolejnej publikacji autor zauwaza, ze uktad Renina-Angiotensyna jest zwigzany
z rozwojem stanu przedrzucawkowego, SGA i jest jednym z podstawowych
mechanizmédw Kkontroli ci$nienia tetniczego, réwnowagi wodno-elektrolitowej,
oraz tozyskowej angiogenezy i przeptyw krwi w trofoblascie, przeprowadzit analize
ekspresji mRNA ACE w grupie ciezarnych z cukrzyca typu 1.

Wykazat réwniez, ze w catej podgrupie ciezarnych z cukrzyca typu 1 tozyskowa
ekspresja mRNA ACE byta najnizsza w grupie ciezarnych z ptodami SGA w poréwnaniu

do grupy ciezarnych, ktére urodzity ptody AGA i LGA.



Co ciekawe, autor ze wsp. udokumentowat wzrastajgce stezenie osoczowego ACE
w przebiegu cigzy, zaré6wno w catej podgrupie ciezarnych jak i po uwzglednieniu
podziatu ze wzgledu na szacowang mase ptodu. Natomiast nie zaobserwowat istotnych
réznic w osoczowym stezeniu ACE w poszczegblnych trymestrach cigzy pomiedzy tymi
grupami. W podgrupie ciezarnych z ptodami SGA udokumentowal takze dodatnig
korelacje osoczowego ACE z matczynym BMI w trzecim trymestrze cigzy.

Dr Rafat Iciek zaobserwowatl, ze jedynie w grupie ciezarnych z ptodami SGA
(w odréznieniu od ciezarnych z ptodami AGA i LGA) istnieje korelacja pomiedzy
niektérymi zmiennymi opisujgcymi status ciezarnej w trzecim trymestrze cigzy
iw kolejnym etapie badan przedstawit, ktére z tych zmiennych moga wptywaé
na tozyskowa ekspresje mRNA ACE.

W szerokim modelu regresji wielorakiej (MRM) uwzgledniajgc takie zmienne jak
osoczowe stezenie ACE, HbA1C, srednig dobowa glikemie, Srednie warto$¢ ciSnienia
tetniczego w trzecim trymestrze cigzy - udokumentowat, iZ wplyw na tozyskowa
ekspresje ACE w tej podgrupie ciezarnych miaty: osoczowe stezenie ACE w trzecim
trymestrze cigzy oraz matczyny BMI w trzecim trymestrze cigzy.

Co istotne, na co wskazal autor, zadna ze zmiennych opisujacych status
metaboliczny ciezarnej (Srednia glikemia, HbA1C, profil lipidowy) - nie wykazaty
wplywu na tozyskowa ekspresje mRNA ACE.

Jest to pierwsza, jak dotad, obserwacja dokumentujgca niezalezny
od wyréwnania metabolicznego wptyw tozyskowej ekspresji ACE na rozwdj ptodu
w cigzy powiktanej cukrzyca typu 1, bez innych objawéw dysfunkcji tozyska. Uzyskane
wyniki przez dr Rafata Iciek nie tylko potwierdzajg heterogennos$¢ przebiegu ciazy
powiktanej cukrzyca typu 1, ale przede wszystkim s3 kolejnym cennym wktadem
w poznaniu polskiej populacji ciezarnych z tym powiktaniem i mozliwo$¢ zaplanowania
odpowiednich dziatan profilaktycznych.

Wyniki tej pracy i wczesSniej dyskutowanych rzucaja nowe $wiatto
na obowiazujace standardy diagnostyki i profilaktyki w populacji kobiet z cukrzyca typu
1. Habilitant w pracy tej ponownie zwraca uwage na heterogenno$¢ cukrzycy w catej
populacji kobiet.

Wyjatkowa praca z wielkimi wskazaniami praktycznymi.



Podsumowujac ten cykl trzech prac, nalezy stwierdzi¢, Ze jest on bardzo spojny
i wnosi niezwykle istotne informacje dotyczace glebszego poznania obrazu klinicznego
cukrzycy typu 1 w cigzy. Wiekszo$¢ tych spostrzezen to oryginalne wyniki,
wzbogacajace literature przedmiotu. Widaé, ze autor bardzo dobrze porusza sie w tej
dziedzinie i jest tu ekspertem nie tylko krajowym, ale takze miedzynarodowym.

Nie do przecenienia s3 wyniki prac potwierdzajgcych znaczaca role diagnostyki
molekularnej w rozpoznaniu i dalszym prowadzeniu ciezarnej z cukrzycg typu 1
wskazujac na mozliwos¢ nowoczesnego podejscia diagnostycznego w cukrzycy
ciezarnych. Z wielkg przyjemnoScig stwierdzam, Ze oceniane osiggniecie naukowe jest
nowatorskim opracowaniem o znaczgcych walorach praktycznych.

Wedtug mnie jedng z najwiekszych wartos$ci tych prac jest zwrdcenie uwagi
na niedoceniany i nierozumiany przez wielu klinicystow heterogenny charakter
cukrzycy ciezarnych. Ciezarna z cukrzyca to nie tylko zbiér trzech genotypow - kobiety,
ptodu i tozyska, ale zbior kilku, jak nie kilkunastu fenotypéw komorek odmiennie
reagujacych nie tylko na stosowane leczenie wedlug obowiazujacych standardéw,
ale zwigzanych z  wieloma czynnikami epigenetycznymi  wptywajacych
na funkcjonowanie naszego genotypu.

Tak duzy dorobek naukowy dr n. med. Rafata Iciek osiggniety w krotkim czasie
po obronie pracy doktorskiej byt mozliwy dzieki potaczeniu pasji i mréowczej
pracowito$ci oraz umiejetnoSci wspotpracy z naukowcami wielu dziedzin nauk

medyczno-przyrodniczych.

Whioski

Jako recenzent, ktory wnikliwie zapoznal sie z treScia przedstawionego
mi do oceny cyklu prac stanowiacy osiaggniecie naukowe oraz pozostaty dorobek
naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr n. med. Rafata I¢ko spetnia wymogi
do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego. W zwigzku z tym wnioskuje
o dopuszczenie dr n. med. Rafata Iciek do dalszych etapéw postepowania o nadanie
stopnia doktora habilitowanego.

Réwnoczesnie z petng odpowiedzialnoscig wnioskuje o wyrdznienie tej pracy
ze wzgledu na unikalng tematyke, jak i caloksztatt prac badawczych, wykonanych

i przejrzyScie przedstawionych przez Habilitanta. Z przyjemnos$cia stwierdzam,



ze przedstawiony do oceny cykl prac stanowiacy osiggniecie wyraznie przewyzsza
przecietne wymagania stawiane pracom o ubieganie sie o tytut doktora habilitowanego
ze wzgledu na nowoczesnos$¢ tematu, uzytej metodyki i dojrzatego sposobu interpretacji
wynikéw o jak wspomniano mozliwych implikacjach praktycznych w klinice.

Tematyka badawcza przedstawionego do oceny cyklu prac stanowi unikalny
wycinek $wiatowych badan nad cukrzyca ciezarnych, dajac szerokie mozliwos$ci
praktycznego wykorzystania tej wiedzy w medycynie spersonalizowanej. Ponadto
na wyroéznienie zastuguje bardzo wysoki poziom badan z zakresu biologii molekularne;
zaprezentowany w pracach oraz biegtos¢ i wnikliwo$§¢ dr n. med. Rafata Iciek

w interpretacji wynikdw prezentowanej szerokiej gamie analiz molekularnych.
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