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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
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pt. ,Rola progesteronu i selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego w regulacji
ekspresji biatek macierzy pozakomérkowej w miesniakach macicy”

Miegsniaki macicy, sg to powszechnie wystepujace, fagodne guzy macicy. Szacuje sie, ze rézne formy
migsniakdw moga wystepowac nawet u okoto 70-80% kobiet przed 50rz. Objawy o réznym nasileniu
mogq pojawiac sig u okoto 40% kobiet w zaleznosci od wielkosci i lokalizacji zmian. Jest to bardzo
liczna grupa chorych, ktéra wymaga wdrozenia postepowania leczniczego ze wzgledu na znaczne
pogorszenie jakosci zycia, postepujacg niedokrwistosé, czy tez nieptodnosé.

Aktualnie najczesciej stosowang metodg leczenia miesniakow jest leczenie operacyjne, jednakze ze
wzgledu na wysokie ryzyko powikian, nie jest to optymalna metoda postepowania, zwtaszcza

u mtodych kobiet chcgcych zachowac ptodnosé. Terapia farmakologiczna za pomoca agonistow
receptora gonadotropiny (GnRH) stanowi réwniez jedng z opcji, aczkolwiek obarczona jest wysokim
odsetkiem powaznych dziatar niepozadanych. Z powyzszych przyczyn opracowanie nowych
nieinwazyjnych protokotéw leczenia migesniakéw jest obecnie celem wielu badaczy.

Rola progesteronu i jego receptoréw w patofizjologii miesniakow potwierdzona zostata wielokrotnie
w badaniach klinicznych i przedklinicznych. Progesteron i czynniki wzrostu odgrywaja kluczowg role
w takich procesach komérkowych jak proliferacja, apoptoza i réznicowanie, jednakze dokfadne
mechanizmy ich dziatania nadal stanowig temat licznych badar. Wykorzystanie selektywnych
modulatoréw receptora progesteronowego (SPRMs) w badaniach klinicznych u kobiet z mieéniakami
pozwolito na zmniejszenie objawdéw u okoto 90% badanych i wyznaczyto nowy nurt badan w tej
dziedzinie. Praca doktorska Pana Michata Szamatowicza porusza bardzo istotne kwestie dotyczace
roli SPRMs w regulacji ekspresji biatek macierzy pozakomérkowej w migéniakach macicy i tym samym
wpisuje sie w ten jakze wainy i aktualny trend we wspotczesnej ginekologii.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 91 stron i posiada typowy dla tego typu rozprawy
uktad.: wstep, cel, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski. Praca zawiera 22 ryciny i 2 tabele —
listy tabel i rycin mogtyby dodatkowo dla utatwienia zawiera¢ odsytacze do stron na ktérych sie
znajduja. Bibliografia umieszczona typowo na koricu rozprawy zawiera 150 dobrze dobranych pozycji,
w wigkszosci pismiennictwa anglojezycznego z ostatnich lat. Ogélne wrazenia w zakresie estetyki
pracy, tj. elementow takich jak formatowanie, uktad poszczegdlnych elementéw, grafika,
interpunkcja, sa bardzo pozytywne. Praca zostata przygotowana z ogromna dbatoscia o szczegoéty, co
znaczgco podwyzsza jej jakosc i czytelnosc.

We wstepie autor przedstawia najnowszy przeglad literatury w zakresie patomorfologii i patogenezy
migsniakdw macicy. Rozdziat ten jest bardzo dobrze napisany, ptynnie wprowadza w tematyke pracy
jak réwniez stanowi potwierdzenie ogromnej wiedzy autora w tej dziedzinie. Krotko i przystepnie



autor przedstawia najnowsza wiedze dotyczaca biatek i szlakéw przemian tych biatek w macierzy
pozakomérkowej jak réwniez leczenia migsniakéw macicy przy pomocy selektywnych modulatoréw
receptora progesteronowego. Kilkunastostronicowy wstep urozmaicony jest kolorowymi rycinami, co
znaczaco utatwia i poprawia jakosc¢ czytania.

Bardzo ogdlnie i szeroko ujety cel pracy jakim byfa ocena wptywu progesteronu i octanu ulipristalu na
ekspresjg kolagendw macierzy komérkowej oraz ocena wptywu szlaku sygnatowego TGF-B na
mechanizm dziatania dwéch powyzszych, zostat podzielony na 6 celi szczegétowych, co pozwolito na
zrozumienie nad czym w rzeczywistosci pracowat autor.

Materiatem badawczym byty tkanki mie$niakéw macicy pobrane od chorych leczonych i nieleczonych
octanem ulipristalu (OU). W przypadku prébek pobranych od kobiet leczonych OU brak jest
informacji nt. jak dtugo trwato leczenie oraz jakie byty efekty lecznicze u chorych a tym samym brak
jest oceny, czy probki pod tym wzgledem byty homogenne. Brak jest réwniez informacji, w jakim
okresie probki byty pobierane do badania, jakie byty wskazania do leczenia operacyjnego u kobiet od
ktorych pobrano prébki, jaki rodzaj operacji zostat wykonany, zabrakio réwniez informacji nt.
lokalizacji i wielkosci miesniakdw. Autor skoncentrowat sie przede wszystkim na szczegétowym opisie
metodologii badawczej z uwzglednieniem wszystkich istotnych procesoéw wykorzystywanych w
trakcie hodowli, izolacji, stymulacji oraz pomiaréw wydzielania czynnikdw wzrostu oraz zywotnosci
badanych komérek, co jest poniekgd zrozumiate biorgc pod uwage niekliniczny charakter badania.
Metody analizy statystycznej zostaly adekwatnie dobrane do wielkosci prébek i ocenianych
parametrow.

Wyniki badan zostaty przedstawione na 18 rycinach. Kolejno$¢ wynikéw jest jasna i logiczna oraz
stanowi odpowied? na postawione wczes$niej cele pracy. Ryciny zostaty starannie zaprojektowane
i, pomimo monotonii kolorystycznej oraz mnogosci opisywanych parametréw, sg fatwe w odbiorze.

Uzyskane wyniki zostaty wszechstronnie oméwione w dyskusji. Autor wykazat bardzo dobrg
znajomosc przedmiotu, obiektywizm w ocenie wynikdw i wyprowadzaniu wnioskéw. W oparciu

0 wspotczesne pismiennictwo i doswiadczenia wiasne, Doktorant poruszyt problematyke dotyczaca
szczegdtowych mechanizméw dziatania progesteronu w komdrkach mieéniakdéw macicy, w tym m.in.
jego wptyw na poziom ekspresji biatek TGF-B w komorkach miesniakédw macicy oraz hamujgcy wptyw
OU na ten szlak. Pozwolito to na wysnucie trafnego wniosku, ze dalsze poszukiwanie substancji
majgcych hamujacy wptyw na szlak sygnatowy TGF-B moze potencjalnie doprowadzi¢ do powstania
nowych mozliwosci leczenia farmakologicznego miesniakdw macicy.

Prace zamyka 6 wnioskdw, ktére w wiekszosci stanowig realizacje zamierzonego celu pracy. W mojej
ocenie wniosek nr 6 dotyczacy opracowania nowych lekéw regulujacych szlak TGF-B oraz sugestie co
do nowych mozliwosci terapeutycznych, skadinad stuszny, nie wynika jednak bezpos$rednio z analiz
wiasnych autora i mdgtby zosta¢ w tym miejscu pominigty. Ponadto rycina zatgczona do wniosku nr 5
powinna wg mnie znalez¢ sie w wynikach a nie we wnioskach.

Podsumowujgc, przedstawiong mi do oceny rozprawe na stopien doktora nauk medycznych oceniam
bardzo wysoko. Wybdr tematu, celu badan, staranne ich przeprowadzenie, trafno$¢ obserwacji,
umiejetne formutowanie wnioskow a takze swoboda w postugiwaniu sie pismiennictwem $wiadczy
o dojrzatosci naukowej lek. Michata Szamatowicza. Tym samym stwierdzam, ze rozprawa pt. ,Rola
progesteronu i selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego w regulacji ekspresiji biatek



macierzy pozakomorkowej w miesniakach macicy” spetnia warunki ustawy o nadaniu stopnia doktora

nauk medycznych.

Biorac powyzsze pod uwage mam zaszczyt przedstawic¢ Radzie Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem
Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu medycznego w Biatymstoku
wniosek o dopuszczenie lek. Michata Szamatowicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, ze wzglgdu na duze znaczenie przedstawionych wynikéw, wnosze o wyréznienie pracy.
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