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Znaczenie hormonu anty-Mullerowskiego oraz miR -181a i miR181b w

okreslaniu ptodnosci meskiej

Nieptodnos¢ meska (nazywana niekiedy czynnikiem meskim nieptodnoéci
par) stanowi wg wiekszosci zrodet i opinii naukowych okoto 50% przyczyn
nieptodnosci, czes¢ autordw wskazuje, ze w niektérych regionach $wiata,
znaczenie czynnika meskiego jest wieksze i siega 60%. Niezaleznie od rdznic zdan
w tej sprawie, poza dyskusjg pozostaje fakt wzrostu znaczenia nieptodnosci
meskiej wsrod czynnikéw sprawczych nieptodnosci par. Wraz z rozwojem badar
nad tym zagadnieniem coraz wyraZniejszy staje sie takze rozdzwiek pomiedzy
wartoscig spermiogramu — klasycznego narzedzia oceny meskiej ptodnosci,
a rzeczywisty ptodnoscia. Klasyczny spermiogram nie odnosi sie do szeregu
czynnikow wptywajacych na wartos¢ zaptadniajgca nasienia i nie pozwala
na predykcje osobniczej ptodnosci, jakkolwiek pozostaje znakomitym
narzedziem przesiewowym w pierwszym etapie diagnostyki. Taka sytuacja rodzi

potrzebe szukania innych markeréw ptodnosci przydatnych do oceny naukowej,



ale takze klinicznej. Badania podjete przez Doktoranta pod kierunkiem
Promotora - Profesora Stawomira Wotczynskiego, jednego z najwybitniejszych
specjalistow w dziedzinie medycyny rozrodu i gametogenezy, wpisuja sie w ten

nurt badan.

Przedfozona do oceny praca ma forme klasycznej monografii, zawartej
na 83 stronach maszynopisu, posiada wszystkie zwyczajowo uwzgledniane
elementy strukturalne. Dwujezyczne streszczenie, umieszczone na poczatku
manuskryptu, odpowiada tresci rozprawy i pozwala sie szybko zorientowaé
w jej zawartosci. Podobnie wykaz skrétéw uzytych przez Autora, a umieszczony
rowniez na poczatku pozwala uniknaé¢ nieporozumien w rozumieniu tresci,
spetniajgc role zaawansowanego stownika — skroty s3 w wiekszosci
anglojezyczne, a ich rozwiniecie oparte o nomenklature polska, nalezy

podkreslic, precyzje i poprawng polszczyzne ttumaczenia.

Obszerny wstep jest dobrze, potoczyscie napisany i stanowi kompendium
wiedzy na temat zaréwno nieptodnosci, nieptodnosci meskiej, rozwoju gonady
meskiej a wreszcie systemu regulacyjnego gonady. Wstep konczy podrozdziat
dotyczacy plazmy nasienia opisywany jako Zrdodto materiatu biologicznego
do badan. Autor zwraca uwage na fakt, ze znana bariera krew — jadro tworzy
konsekwencje badawcze: markerow funkcji jadra, w tym spermatogenezy
poszukiwaé nalezy w plazmie nasienia a nie w surowicy krwi. Oceniam wstep
bardzo wysoko, Doktorant demonstruje w nim wiedze opartg na najnowszej
literaturze naukowej a jednoczesnie niezaleznos¢ sgdow wskazujacy
na umiejetnos¢ krytycznego spojrzenia na publikowane wyniki badan. Jestem
zdania, ze wstep a zwfaszcza cze$¢ dotyczaca regulacji jadra moze stanowic

gotowy rozdziat w dobrym podreczniku andrologii.



Cel pracy zostat sformutowany w postaci trzech zadan:

1. Zidentyfikowanie w plazmie nasienia hormonalnego biomarkera
funkcji jadra, zwigzanego ze spermatogenezg,

2. Wytypowanie miRNA potencjalnie skorelowanych z zaburzeniami
spermatogenezy

3. Wykazanie wptywu wybranych miRNA i AMH na komérki Sertolego

w modelu doswiadczalnym w hodowli komérkowej

Badania miaty charakter prospektywny. Grupa badana liczyta 310
mezczyzn w wieku 24 do 45 diagnozowanych w procesie leczenia nieptodnosci
par, w okresie od 2018 roku do 2020 roku w Klinice Rozrodczosci i Endokrynologii
Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku i w Centrum
Ginekologii, Endokrynologii i Medycyny Rozrodu , Artemida” w Biatymstoku.
Wszystkim badanym wykonano badanie nasienia oraz oznaczono w plazmie
nasienia AMH, 17beta estradiol, progesteron, testosteron, androstendion
i ekspresje miR -181a, miR 181b, miR-let-7b, miR-let-7c, miR-100, miR-518f.

Drugim etapem badania byta ocena wptywu AMH na ekspresje miR-181a
i miR-181b w hodowli mysich komérek Sertolego (MSC-1). Przedstawienie uzytej
metodyki laboratoryjnej jest petne i nie budzi watpliwosci, natomiast opis grupy
jest dos¢ lakoniczny, Autor nie sformutowat kryteriow witaczenia i wytaczenia
z grupy badanej a jedyna znana cecha to wiek w podanym powyzej przedziale,
brak rowniez informacji na temat sposobu wtgczania — nie wiemy czy badanych
wiaczono losowo, czy byli to wszyscy meiczyini zgtaszajacy sie do diagnostyki,
co moze miec znaczenie przy interpretacji wynikow.

Badanie uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej

Wyniki przedstawiono z podziatem na grupy zalezne od jakosci

spermiogramu odnoszac je do grupy kontrolnej. W manuskrypcie nie zawarto



niestety informacji o liczebnosci poszczegdinych grup, ich strukturze wiekowej,
metabolicznej itp. Brak réwniez informacji o pochodzeniu grupy kontrolnej,
w tym podstawowej — czy byli to mezczyini z par nieptodnych. Wyniki badania
hormondw wykazaty istotne statystycznie réznice jedynie w odniesieniu do AMH,
ktorego stezenie w grupach z nieprawidtowym nasieniem byly nizsze. Badania
miRNA wybranych na podstawie przegladu pismiennictwa wykazaty rdinice

ekspresji jedynie w odniesieniu do miR-181a.

Ocena czutosci i swoistosci AMH w predykcji zaburzen spermiogramu
mierzona krzywg ROC wyniosto 0,895, podobnie miR-181a 0,981. Mniejszg moc
wykazano w odniesieniu do miR-181b. Nalezy zwrdci¢ uwage na drobna
niekonsekwencje badan - jezeli przyjeto, ze do oceny sity predykcji uzyto
parametréw wykazujgcych istotne roznice zaleinie od jakosci spermiogramu
to badanie sity predykcyjnej miR-181b jest nieuzasadnione. Moze to do pewnego
stopnia ttumaczy¢ wyniki ekspresji miR-181a i miR-181b w stymulowanych

mysich komorkach Sertolego

Dyskusja przeprowadzona przez Doktoranta imponuje erudycja.
Rozpoczyna j3 wszechstronne odniesienie otrzymanych wynikéw do danych
literaturowych a konczy postawienie $miatej i dojrzatej hipotezy: pierwotne;j roli
obnizonej syntezy i wydzielania AMH na obnizenie ekspresji miR-181a co z kolei
prowadzi do uposledzenia funkcji komdrek Sertolego. W petni zgadzam sie
z Autorem, ze tak moze wygladaé fragment mechanizmu powstawania zaburzen

nasienia.

W oparciu o otrzymane wyniki i dane przywotane w dyskusji Autor
formutuje 4 wnioski. Stanowig one odpowiedz na sformutowane cele pracy,

wydaje sie jednak, ze wnioski 2 i 3 sg tozsame i moga by¢ zastgpione jednym.



Spis piSmiennictwa uzytego w pracy zawiera 150 dobrze dobranych
pozycji, w przewazajacej liczbie z okresu ostatnich 10 lat. Autor uniknat czestych
btedow charakteryzujgcych rozprawy doktorskie, nie cytuje podrecznikéw,
korzysta w ogromnej wiekszosci z doniesien oryginalnych, publikowanych
w prestizowych czasopismach

Podsumowujac — przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek.
Stawomira Anisimowicza pt. ,Znaczenie hormonu anty-Mullerowskiego oraz
miR -181a i miR181b w okreslaniu ptodnosci meskiej” spetnia warunki okreslone
w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595
z poin. zm.) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r.
poz. 1669 z pdin. zm.), a wskazane nieliczne uwagi nie majg wptywu na ogdlng
bardzo wysoka ocene przedtozonej pracy, zwracam sie zatem do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lek.
Stawomira Anisimowicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie w uznaniu bardzo zaawansowanej technologii badan,
odwagi stawiania ciekawych hipotez, istotnego znaczenia klinicznego badan

i demonstrowanej erudycji Autora wnosze o wyrdznienie pracy.
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