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Posiadanie potomstwa jest najwazniejszym celem biologicznym cztowieka, warunkujgcym
przetrwanie ludzkiego gatunku. Problemy prokreacyjne utrudniajg uzyskanie cigzy prawie co
pigtej parze w Polsce, a podobne zjawisko obserwuje sie niemal na catym swiecie. W zwigzku z
tym faktem Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata nieptodno$¢ za chorobe cywilizacyjna.
Przyczyny tak czestego wystepowania probleméw prokreacyjnych nie s3 w petni poznane.
Niewatpliwie za znaczng cze$¢ niepowodzen rozrodu odpowiada endometrioza. Endometrioza
jest przewlekty, estrogenozalezng chorobg polegajaca na wystepowaniu tkanki endometrium
poza jamg macicy, co w wielu przypadkach wigze sie z bélem i/lub nieptodnoscig. Choroba ta
dotyka 6-10% kobiet w wieku rozrodczym. Do chwili obecnej nie okredlono jednoznacznie jej
patogenezy, ani nie opracowano w petni skutecznego biomarkera i schematu leczenia. Zatem
nalezy stwierdzié, ze Autorka podjeta sie waznego dla medycyny rozrodu opracowania
naukowego dotyczacego oceny ekspresji wybranych genéw oraz mikro-RNA regulujgcych
przejécie epitelialno- mezenchymalne (ang. Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT) jako
potencjalnych biomarkeréw diagnostycznych w endometriozie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 140 stron maszynopisu, a jej bibliografia
zawiera 259 pozycji dobranych poprawnie, gtéwnie najnowszych publikacji dotyczgcych



omawianego zagadnienia. Rozprawa skfada sig z trzech $cisle ze sobg powiazanych artykutéw
naukowych z wysoko cenionych czasopism z IF: 2,979; 6,208 oraz 6,208.

Uktad pracy mozna nazwa¢ konwencjonalnym, powszechnie przyjetym w dysertacjach
doktorskich opartych na artykutach naukowych z dziedziny medycyny i nauk o zdrowiu. Zawiera
bowiem, za spisem tresci: wstep, ktdry jest niezbedny do uzyskania wtasciwych informacji
wprowadzajacych czytelnika w problematyke podjetych badan, dobrze przedstawione cele i
zatozenia pracy, materiat, metody, organizacje i przebieg badan, wyniki przeprowadzonych
badan, omoéwienie wynikéw, oméwienie prac bedacych przedmiotem rozprawy oraz whnioski.
Na koricu znajduja sie o$wiadczenia wspoétautoréw o ich udziale w zataczonych artykutach.
Swiadcza one o bardzo istotnym wktadzie Autorki w przeprowadzenie badan. Przywotane czesci
stanowig logicznie powigzang cafosc.

Zatozenia i cele pracy sa ciekawe, zrozumiate i prawidtowo sformutowane. Za cel gtowny
Autorka przyjeta dokonanie analizy przydatnosci wybranych gendw/miRNA uczestniczacych w
procesie EMT jako potencjalnych molekularnych biomarkerow diagnostycznych w
endometriozie.

Do celéw szczegétowych postawionych w niniejszej pracy doktorskiej nalezato:

Ocena poziomu ekspresji genéw: TGF-81, SMAD3, SMAD4, ILK, BMP7 i CDH1 w sparowane;j
tkance eutopowej i ektopowej endometrium oraz w jednojgdrzastych komdrkach krwi
obwodowej (PBMC) pacjentek z rozpoznang endometrioza w odniesieniu do grupy kontrolnej.
Ocena ekspresji miR-21-5p i miR-542-3p w sparowanej tkance eutopowej i ektopowej
endometrium oraz w PBMC pacjentek z rozpoznang endometriozag w odniesieniu do grupy
kontrolne;j.

Ocena zaleznoéci pomiedzy poziomami ekspresji badanych genéw a ekspresja regulatorowych
miRNA.

Analiza korelacji poziomdéw ekspresji badanych genéw i miRNA z obrazem klinicznym choroby:
wiekiem w chwili rozpoznania, stopniem zaawansowania endometriozy (wedtug klasyfikacji
rASRM), objawami bélowymi miednicy mniejszej (wedtug numerycznej skali ocen — NRS), fazami
cyklu miesigczkowego oraz stezeniami markeréw biochemicznych: CA125 i HE4. Na podstawie
uzyskanych wynikéw badan Autorka wykazata znamiennie rézny wzér ekspresji badanych
genéw (TGF-81, SMAD3, SMAD4, ILK, BMP7, CDH1) oraz miR-21 i miR-542-3p pomigdzy
sparowang tkankg eutopowg i ektopowa kobiet z endometrioza, ktéry wskazuje na zmiang
fenotypu molekularnego komérek nabtonka endometrium w przebiegu choroby. Uzyskane
wyniki sugeruja regulacyjng role miR-21 dla TGF-81 — gtéwnego promotora EMT, z kolei miR-
542-3p moze bezposrednio celowa¢ w sygnalizacje BMP bioracej udziat w decydualizacji u
kobiet z endometrioza. Niniejsza rozprawa podkresla kluczowa rolg osi miR-21-TGF-B1-SMAD3-
ILK oraz miR-542-3p-BMP7-SMAD4-CDH1 w zfozonym mechanizmie molekularnym
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pozostajacym u podtoza etiopatogenezy endometriozy. Przedstawiony do oceny cykl publikacji
dostarcza réwniez dowoddw, ze ekspresja krazacego miRNA (np. miR-200, miR-let-7, miR-203,
miR-199a, miR-143 oraz miR-145) jest symptomatyczna dla choroby, z wyraznie inng ekspresja
u kobiet dotknietych endometrioza niz u oséb zdrowych. Ocena profilu ekspresji miRNA,
szczegblnie w panelu z genami nie tylko otwiera nowe horyzonty w zrozumieniu zdarzen
molekularnych zaangazowanych w patogeneze i patomechanizm endometriozy, ale réwniez
czasteczki te maja potencjat jako biomarkery choroby w kontekscie proby opracowania
nieinwazyjnego narzedzia diagnostycznego.

Metody badawcze zastosowane w artykutach uwazam za witasciwie dobrane. Dla dobrego
zrozumienia zostaty one opisane w pracy. Pozytywne wrazenie sprawia metodologia badan
zilustrowana prawidtowo w artykutach. Wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw potwierdza
starannie przeprowadzona analiza statystyczna.

Wyniki badan przedstawione sa w sposéb przejrzysty, do czego przyczynito sie tez prawidfowe
okreélenie teoretyczne obszaru, w jakim poruszata sie Autorka.

Przeprowadzona przez Doktorantke dyskusja jest napisana prawidtowo i $wiadczy o dojrzatosci
naukowej Autorki. Na podstawie poprawnie przeprowadzonych analiz Doktorantka wyciagneta
trzy wnioski odpowiadajace postawionym celom badawczym.

1. Heterogeny wzér ekspresji badanych genéw (TGF-81, SMAD3, SMAD4, ILK, BMP7, CDH1) i
miRNA (miR-21-5p, miR-542-3p) w tkance eutopowej i ektopowej sugeruje utratg fenotypu
nabtonka endometrium u kobiet z endometrioza i podkresla ich kluczowa role w rozwoju i
utrzymaniu sie zmian endometrialnych.

2. Znaczaco podwyiszone poziomy ekspresji miR-21-5p i miR-542-3p z jednoczesnym
obnizeniem transkryptéw mRNA TGF-81, SMAD3, SMAD4, ILK, BMP7, CDH1 w ogniskach
endometrialnych $wiadcza o supresyjnej funkcji badanych miRNA, przy czym miR-21-5p zostat
zidentyfikowany jako potencjalny regulator osi TGF-B1-SMAD3-ILK a miR-542-3p sygnalizacji
BMP7-SMAD4-CDH1 zwigzanych z EMT w endometriozie.

3. Wykonany przeglad systematyczny doniesiet wraz z wynikami eksperymentalnymi badan
wiasnych dostarczaja dowodéw, ze ocena profilu ekspresji miRNA, szczegdlnie w panelu z
genami otwiera nowe horyzonty w zrozumieniu patogenetycznych zdarzen molekularnych
pozostajacych u podtoza endometriozy jak i beda podstawa do opracowania nowych narzedzi
diagnostycznych.

Whioski wysuniete przez Doktorantke wnosza wybitny wktad do dziedzin nauki zwigzanych ze

zdrowiem reprodukcyjnym. Takie obserwacje s wazne z punktu widzenia mozliwosci

diagnostyki jednostki chorobowej, jaka jest endometrioza. Jest to szczegOlnie wazne z punktu

widzenia lekarza starajacego sie poméc w uzyskaniu cigzy pacjentce borykajacej sig z tym

schorzeniem z dwdch powoddéw. Po pierwsze uswiadomienie parze, ze mamy do czynienia z
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endometrioza jest wskazaniem do szybszego zastosowania technik rozrodu wspomaganego
(ART) i nie marnowania czasu reprodukcyjnego kobiety. Po drugie pozwala unikna¢ interwengji
operacyjnej, ktérej efekty czasami obnizaja skutecznos¢ ART poprzez uszkodzenie tkanki jajnika
prowadzace do obnizenia ilosci i jakosci oocytéw uzyskiwanych podczas procedury zaptodnienia
pozaustrojowego.

Nalezy wspomnieé, ze poszukiwania podobne jak Autorka poczynili nasi rodacy, publikujac je
przez Zeberkiewicz M, Hyc A, lwan A, Zwierzchowska A, Sciezyriska A, Kalaszczynska |, Barcz E,
Malejczyk J. Expression of Fucosyltransferase 4 (FUT4) mRNA Is Increased in Endometrium from
Women with Endometriosis. J Clin Med. 2022 Sep 23;11(19):5606. doi: 10.3390/jcm11195606.
PMID: 36233470; PMCID: PMC9572337. Publikacja ta stata sie podstawa do wdrozenia tego
badania jako badania komercyjnego przez firme Diagnostyka. Badania nad komercyjnymi
testami endometriozy prowadzi takze prof. Piotr Laudanski.

Reasumujac merytoryczna strona pracy zastuguje na uznanie i nie budzi powaznych zastrzezen.
Mam jednak pewne uwagi dotyczace metodologii. W mojej ocenie w grupie kontrolnej jest zbyt
duzy przedziat wiekowy pacjentek. Uwazam takze, ze badanie powinno by¢ prowadzone w tej
samej fazie cyklu. Mam tez pytania do Autorki, na ktére odpowiedzi nie znalaztem w dysertacji:
1. Jak wykluczono endometrioze wéréd kobiet z grupy kontrolnej, u ktérych wykonano tylko
histeroskopie bez laparoskopii?

2. Czy wykonywano histeroskopie w fazie wydzielniczej? Praktycznie jest to trudne.

Biorac pod uwage kobiety z grupy kontrolnej to byty to pacjentki leczone z powodu migsniakow
macicy, co jest pewna niedoskonatoscig, ale zdaje sobie sprawe, Zze namowienie zupetnie
zdrowej pacjentki do uczestnictwa w tym badaniu bytoby raczej niemozliwe. Uwazam, ze moje
drobne uwagi dotyczace metodyki, nie umniejszajg w zaden sposéb merytorycznej wartosci
rozprawy.

Praca od strony redakcyjnej przygotowana zostata poprawnie, uktad jest czytelny i nie zaburza
logiki rozumowania. Doktorantka dysertacja przedstawiong do recenzji dowiodta swoja
dojrzatos$¢ naukowa i badawcza.

Podsumowujac, stwierdzam, ze praca bedaca przedmiotem niniejszej recenzji jest innowacyjna i
wykonana zostata duzym naktadem pracy, co odzwierciedlone zostato zaréwno
w zastosowanych technikach badawczych jak i starannej i przejrzystej formie dysertacji.
Dowodzi to, ze Doktorantka potrafi samodzielnie rozwigza¢ wybrany przez siebie problem
naukowy, realizujac zatozone cele. Przedstawiona mi do recenzji dysertacja spefnia wymogi
stawiane rozprawom naukowym na stopieri doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne okreslone w Rozporzgdzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018r. wsprawie szczegdtowego trybu i warunkow
przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz
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postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2018 poz. 261) w zwiazku z art. 179 ust.
1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2018 poz. 1669), stanowiac oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a
Doktorantka wykazata sie ogdlng wiedza teoretyczng w danej dyscyplinie naukowej oraz
posiada umiejetnoé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wnosze zatem O
dopuszczenie lek. med. Anny Zubrzyckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
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