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Ocena
rozprawy doktorskiej pt.
" Rola FSH i aromatazy w patogenezie endometriozy "
mgr Donaty Ponikwickiej-Tyszko

Od szeregu lat obserwuje si¢ olbrzymie zainteresowanie problemem endometriozy i
patomechanizmem jej powstawania jest dos§¢ mocno zwiagzane z nieptodnoscia. Endometrioza dotyczy
prawdopodobnie okoto 2-22% kobiet bez objawéw klinicznych oraz 13-48% kobiet z nieptodnoscig.
Pomimo poznania wielu aspektéw dotyczacych rozwoju endometriozy wyniki badan s3 wcigz
niezadowalajace i nie wyjasniaja dlaczego u niektérych kobiet dochodzi do rozwoju choroby. Takze
leczenie endometriozy jest niezadowalajace i u wielu chorych dochodzi do nawrotu choroby. Niezwykle
waznym aspektem jest poznanie mechanizméw powstawania tej choroby, a co za tym idzie nowych
mozliwosci terapeutycznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 83 strony i jest bardzo starannie rozplanowana.

Wstep pracy obejmuje 14 stron , w tej czedci pracy, obejmujacej wprowadzenie, mgr Poniwicka-
Tyszko niezwykle wnikliwie i przejrzyscie zapoznaje czytelnika z endometrioza. W podrozdziatach
wstepu bardzo doktadnie zostaty opisane: teorie powstawania endometriozy, obraz kliniczny endometriozy
oraz diagnostyka tej choroby i leczenie. Autorka opisata réwniez rodzaje endometriozy: torbiele
endometrialne, endometrioz¢ otrzewnows, endometriozg glgboko naciekajaca. Najciekawsza czescig
wstepu, bedacg gtéwnym przedmiotem dalszych badan byly zagadnienia zwigzane z regulacja hormonalng
w ogniskach glebokiej endometriozy oraz rola estrogenéw i receptoréw estrogenowych w ogniskach
endometriozy. Na koniec, doktorantka opisata znaczenie aromatazy, regulacjg transkrypcji genu aromatazy
oraz rol¢ hormonu folikulotropowego i receptora FSH. Catoéé przedstawionej tresci jest przejrzysta, a
autorka w sposob dokfadny, cytujac bardzo obszernie pozycje pismiennictwa, zawarla najistotniejsze

elementy wspétczesnej wiedzy dotyczace endometriozy.



Cel pracy przedstawiony zostal w sposéb jasny oraz w peti uzasadniony we wstgpie pracy.
Szczegbtowe cele zostaty zawarte w 5 podpunktach majacych na celu potwierdzenie, czy w ogniskach
endometriozy stwierdza si¢ funkcjonalng ekspresj¢ receptora FSH, scharakteryzowanie ekspresji
aromatazy, ekspresji jadrowych receptoréw estrogenowych w endometriozie, ekspresji gendéw czynnikdéw
transkrypcyjnych charakterystycznych dla jajnika w endometriozie oraz sprawdzenie czy lokalna
produkcja estrogenéw w ogniskach endometriozy moze by¢ regulowana bezposrednio przez FSH.

Na szczegblne wyréznienie zastuguje olbrzymi zakres zastosowanych technik badawczych
biologii molekularnych, ktérymi postugiwata si¢ doktorantka realizujac zatozone cele. Podkreslié¢ nalezy
zgromadzenie bardzo duzej ilosci materiatu badawczego obejmujacej 122 probki tkanki endometriozy.

W rozdziale material i metody doktorantka na poczatku pisze o grupie kontrolnej w ilosci n=30
kobiet, a potem opisuje materiat grupy kontrolnej aspirowanej od kobiet przed procedurg IVF — 20 z fazy
proliferacyjnej i 20 z fazy wydzielniczej. Zaktadam ze jest to pomytka edytorska, ale uwazam, ze poczatek
tego podrozdziatu jest najmniej czytelnie opisany. Takze uwazam, ze jesli analizujemy jaka$ wybrana
czg$¢ zebranego materiatu to nalezy to opisaé. Dalsza czes¢ tego podrozdziahu bardzo doktadnie opisuje
techniki jakimi postugiwata si¢ doktorantka podczas eksperymentéw. Bardzo dokfadnie opisata metode
izolacji RNA, przeprowadzone reakcje PCR, hybrydyzacje in situ oraz barwienie immunohistochemiczne
1 immunocytochemiczne wykazujac znajomosé opisanych technik.

Rozdzial wyniki obejmuje 11 stron opisu wszystkich przeprowadzonych eksperymentéw
popartych 10 adekwatnymi rycinami. Plan realizowanych do§wiadczen jest z naukowego punktu widzenia
niezwykle logiczny i jasny. Godnym podkreslenia jest fakt, ze sposéb przedstawienia przez mgr
Poniwickg-Tyszko uzyskanych wynikéw jest logiczny i czytelny, zaréwno w czgsci opisowej jak réwniez
graficznej. Prowadzenie badan obejmujacych tak duza liczbg analizowanych parametréw jak réwniez
zwigzly i jasny sposob przedstawienia wynikéw swiadczg o wielkiej dojrzatosci naukowej autorki.

Doktorantka wykazata wyzsza ekspresje aromatazy w tkance endometriozy gleboko naciekajacej i
torbielach endometrialnych w poréwnaniu do prawidtowego endometrium, co potwierdzito wczeéniejsze
doniesienia na ten temat.

Najwazniejszym osiggnigciem pracy jest wykazanie roli funkcjonalnosci receptora FSH w tkance
endometrialnej. Doktorantka wykazata, ze w eksplantach tkankowych endometriozy gieboko naciekajgce;,
stymulacja FSH znaczgco zwigkszata ekspresje genu aromatazy zalezng od promotora PII oraz produkcje
E2. Swiadczylo to o funkcjonalnosci uktadu FSH-FSHR w tym typie endometriozy i bezposrednim
wplywie na lokalng produkcje¢ estrogenéw w ogniskach endometriozy. Jest to niezwykle wazne
osiagnigcie. Doktorantka stwierdzila réwniez wyzsza ekspresj¢ ESR2 w endometriozie gleboko
naciekajgcej w poréwnaniu do prawidtowego endometrium oraz istotne podwyzszenie ekspresji ESR2 w
eksplantach tkankowych endometriozy gleboko naciekajacej stymulowanych FSH. Ciekawym aspektem
byto stwierdzenie zwigkszonej aktywnosci ESR2 po stymulacji FSH co moze si¢ przektadaé na wrazliwogé

ognisk na dziatanie estrogendw.



W dos¢ kompaktowe;j dyskusji , ktora obejmuje 4 strony doktorantka nie tylko omawia uzyskane
w pracy wyniki, ale z duza swobodg i znawstwem podejmuje prébg ich interpretacji oraz wyjasnienia
mozliwych mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju endometriozy.

Mnie osobiscie do$¢ intryguje obecnos¢ FSHR w endometrium. Doktorantka znalazta §ladowa
ekspresj¢ w fazie wydzielniczej, inni autorzy cytowani w pracy doktorskiej w obu fazach, jak i nawet w
komérkach naczyn krwionosnych. Tak samo w tej pracy w myometrium nie ma zadnej ekspresji FSHR, a
inni autorzy pokazali ekspresje. Teraz, kiedy temat pozagonadalnej ekspresji FSHR jest bardzo
intrygujacy, bardzo chetnie ustyszatabym od doktorantki opinie na ten temat. Czy ekspresja FSHR w
niegonadalnych tkankach jest funkcjonalna?

Wyciagnigte przez mgr Ponikwicka-Tyszko wnioski sa niezwykle adekwatne do uzyskanych przez
niego wynikéw i w petni koresponduja z zatozonymi w pracy celom.

Na szczeg6lng uwage zastuguje fakt, ze autorka z duza swobodg postuguje si¢ niezwykle bogatymi,
wspoéfczesnymi pozycjami pismiennictwa co dodatkowo podkresla znajomo$é podjetego problemu i

warsztatu naukowego doktorantki oraz podnosi wartoé pracy.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze mgr Poniwicka-Tyszko po raz pierwszy dokonata
kompleksowej analizy skomplikowanych mechanizméw biologicznych zachodzacych w ogniskach
glebokiej endometriozy. Wiemy, ze leczenie endometriozy jest niezwykle trudne i wielokrotnie
nieskuteczne, a w szczegélnosci endometriozy glgboko naciekajacej i torbieli endometrialnych.
Rozpoznanie roli receptora FSH w takich tkankach endometriozy daje mozliwo$é zastosowania w leczeniu
antagonisty GnRH. Bardzo waznym aspektem praktycznym pracy jest mozliwosé potaczenia wiedzy z
nauk podstawowych a wymiernym efektem dla chorej z endometriozg.

Rozprawa doktorska zostata wykonana precyzyjnie z duzym naktadem pracy, napisana jest
rzeczowo i przejrzyscie. Przedstawiona do oceny rozprawa upowaznia mnie do wystapienia do Wysokiej
Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Donaty Ponikwickiej -Tyszko do dalszych

etapow przewodu doktorskiego oraz wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskie;.




