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Ocena ekspresji wybranych genéw oraz mikro-RNA regulujgcych przejscie
epitelialno-mezenchymalne (ang. Epithelial-Mesenchmal Transition, EMT) jako

potencjalnych biomarkeréw diagnostycznych w endometriozie

»Endometrioza jest estrogenozalezng i oporng na progesteron,
neurozapalng, przewlekty choroba ginekologiczng wystepujaca u kobiet.
Charakteryzuje sie ona obecnoscig struktur endometrium w tym gruczotéw
i zrebu poza jama macicy” pisze Doktorantka powotujac sie na piémiennictwo.
Prace bedace Zrédtem tej definigji pochodzg z drugiej dekady XXI wieku. Dzisiaj
czeSciej pisze sie o endometriozie jako chorobie uktadowej o niejasnym
patomechanizmie, charakteryzujacej sie obok wspomnianego ektopowego
endometrium  zmianami zapalnymi,  naczyniowymi i  widknieniem
odnajdywanym w: lrc')z'nych tkankach i narzadach. Ta zmiana podejscia
skutkujgcego innym roztozeniem akcentéw w diagnostyce i leczeniu, nie tylko
nie zmniejsza wartoéci przeprowadzonych przez Doktorantke badar a wrecz
przeciwnie dodaje im znaczenia, bo tak naprawde dotycza one mechanizmu

powstania choroby, a nie jedynie znalezienia jej laboratoryjnego markera.



Przediozona do oceny dokumentacja to cykl trzech prac, w tym dwdch
oryginalnych i jednej przegladowej opublikowanych w 2021 i 2023 roku,
o tacznym Impact Factor 15.392, opatrzony obszernym wstepem i wspolnymi dla
cyklu wnioskami lek. Anny Zubrzyckiej pod tytutem ,Ocena ekspresji wybranych
genéw oraz mikro-RNA regulujacych przejécie epitelialno-mezenchymalne
(ang.Epithelial-Mesenchmal Transition, EMT) jako potencjalnych biomarkeréw
diagnostycznych w endometriozie”.

Publikacje sa wynikiem prac zespotu 4 oséb — biochemikdéw i klinicystow
o znaczacych pozycjach w $wiecie nauki. We wszystkich publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem a pozostali autorzy podpisali oswiadczenie
o Jej wiodacej roli w badaniach.

Badania zostaty przeprowadzone na sparowanych probkach endometrium
eutopowego i ektopowego oraz krwi obwodowej 29 kobiet chorych
na endometrioze oraz prébkach endometrium i krwi obwodowej 25 kobiet bez
stwierdzonej endometriozy. Fakt, ze dwie z trzech prac zostaty opublikowane
w czasopiémie z 5 letnim IF wynoszacym 6.2 i nalezagcym do Q1 w zakresie
biochemii i biologii molekularnej zwalnia mnie z oceny metodyki, analizy
statystycznej i prawidfowosci wnioskowania ocenianych badan.

Chronologicznie pierwsza publikacja przegladowa stanowigca niejako
wstep do zagadnienia i baze do wlasnych badan, dotyczy znaczenia krazgcych
miRNA zwigzanych z przejsciem epitelialno-mezynchymalnym. Doktorantka
ustalita, ze miRNA wptywajg na gtéwne Sciezki sygnatowe endometriozy. Rozne
miRNA maja réing ekspresje zaleinie od pochodzenia z endometrium
eutopowego czy ektopowego jak réwniez od zdrowego endometrium zdrowych
kobiet czy chorych na endometrioze. Szczegdlnie obiecujgcy badawczo wydaje
sie miR-200. Kilka analizowanych badan wskazuje na fakt, ze krgzace miR-20a,

miR-199a, miR-143-3p mozina rozpatrywaé jako biomarkery endometriozy



ze swoistoscig zblizong do 100%. Wydaje sie takze, ze EMT jest sygnatem zmian
epigenetycznych poprzedzajacych endometrioze.

Prace oryginalne opublikowane w 2023 roky i Oparte na wspomnianej
powyzej grupie doprowadzity do istotnych wtasnych ustalen.

W publikacji pt. “Expression of TGF-betal, SMAD3, ILK and miRNA-21 in
the Ectopic and Euttopic Endometrium of Women with Endometriosis” autorzy
przedstawili wyniki ekspresji markeréw EMT. Chore na endometrioze wykazaty
nizszg ekspresje w zmianach ektopowych i wyisza w zmianach eutypowych
W poréwnaniu z endometrium pobranym od zdrowych kobijet. Dodatkowym
elementem byto znalezienie silnej dodatniej korelacji pomiedzy ekspresjg ILK
a nasileniem bdlu w endometriozie. Kolejnym odkryciem autoréw byto
powigzanie nadmiernej supresji TNF betal przez miR-21 z kaskadg przemian
w implantach endometrialnych od przekrwienia i zapalenia do proliferacji
komorkowej, przebudowy i zwtdknienia tkanki.

W drugiej pracy oryginalnej badano poziom ekspresji miR-542-3p
w zwigzku z markerami EMT - BMP7, SMAD4 i CDH1. Wykazano obnizong
ekspresje w zmianach ektopowych i nadekspresje w eutopowym endometrium
kobiet chorych na endometrioze. Taka konfiguracja moze wyjaénia¢ zaburzenia
ptodnosci w endometriozie, jakkolwiek uzycie technik zaptodnienia in vitro nie
potwierdzito bezposrednio takiego wniosku.

Opierajac sie na wszystkich trzech publikacjach Doktorantka sformutowata
trzy wnioski: |

Pierwszy dotyczacy utraty fenotypu endometrium pod wptywem
zmienionej ekspresji genéw TGF- betal, SMAD3, SMADS, ILK, BMP7 CDH1

i dwdch badanych miR;



Drugi dotyczacy roli miR-21-5p i mir-542-3p jako potencjalnego regulatora
osi odpowiednio TGF betal-SMAD3-ILK i BMP7-SMAD4-CDH1 w EMT
w endometriozie; |

Trzeci potwierdzajgcy znaczenie oceny profilu ekspresji  miRNA

w poszukiwaniu patogenezy endometriozy.

Whioski bezposrednio wynikaja z badan i sa uzupetnieniem do konkluzji
poszczegolnych prac.

Do czeéci zwigzanej bezposrednio z cyklem prac Doktorantka dodata petne
bardzo obszerne pi$émiennictwo, wykaz uzytych skrotéw oraz 43 stronnicowy
wstep traktujacy o epidemiologicznych, klinicznych i molekularnych aspektach

endometriozy.

Wykaz skrétéw uzytych przez Autora a umieszczony na poczatku pozwala
uniknaé nieporozumient w rozumieniu treéci, spetniajac role zaawansowanego
stownika — skréty sg w wigkszosci anglojezyczne a ich rozwinigcie oparte
o nomenklature polska, nalezy podkresli¢, precyzje i poprawng polszczyzne
ttumaczenia.

Spis pi$miennictwa zawiera 259 dobrze dobranych pozycji.

Obszerny wstep jest dobrze, potoczyscie napisany i stanowi kompendium
wiedzy na temat endometriozy. Szczegdlnie interesujgce s fragmenty dotyczace
zagadnierh molekularnych. Wydaje sie, ze w tym obszarze Doktorantka czuje sig
wyraznie lepiej niz w zagadnieniach klinicznych. Opisujac typowe lokalizacje
endometriozy na stronie 15 tworzy wtasne mianownictwo anatomiczne jak np.
,przedni $lepy zautek i tylny $lepy zautek” lub na stronie 18 ,gesta niedroznos¢
jajowodéw” czy  ,stwierdzenie  catkowitego  Slepego  przerostu..”.

Te stwierdzenia momentami uniemozliwiajg rozumienie tekstu. Sadze, ze byc¢



moze jest to wynikiem dziatania edytora tekstu lub mechanicznego ttumaczenia
niemniej jednak wymaga poprawy. Budzi tez we mnie watpliwosci potrzeba
przytaczania historycznych teorii powstawania endometriozy, ktére zwtaszcza
w $wietle badan Doktorantki, stanowig raczej cze$¢ historii medycyny niz

element aktualnej wiedzy.

Niemniej pragne podkresli¢, ze badania przeprowadzone przez zespdf do ktérego
nalezy Doktorantka catkowicie zacierajag wrazenie wynikajgce z powyziszych

niedoskonatosci.

Podsumowujgc — przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek.
Anny Zubrzyckiej ,Ocena ekspresji wybranych genéw oraz mikro-RNA
regulujacych przejscie epitelialno-mezenchymalne (ang.Epithelial-Mesenchmal
Transition, EMT) jako potencjalnych biomarkerow diagnostycznych
w endometriozie” spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018r. (Dz. U. z dnia 2020r. poz.
85 7z pdin. zm.), a wskazane nieliczne uwagi nie majg wptywu na ogéing bardzo
wysoka ocene przedtozonej pracy, zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych, Uniwersytetu Medycznego w todzi z wnioskiem o dopuszczenie

lek. Anny Zubrzyckiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Uznajac nowatorstwo warsztatu badawczego, zaawansowany model
badania i wartos¢ bibliometryczng cyklu prac spetniajacg typowag wartosé
referencyjng przewidziang dla cyklu habilitacyjnego oraz bardzo duzg wage tak

naukowg jak aplikacyjng otrzymanych wynikdw wnosze o wyrodznienie pracy.
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