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Ocena rozprawy doktorskiej lek med. Michata Szamatowicza
” Rola progesteronu i selektywnych modulatoréw receptora
progesteronowego w regulacji ekspresji biatek macierzy

pozakomérkowej w migsniakach macicy”

Historia badan naukowych miesniakéw macicy liczy ponad 100 lat. W tym czasie
dokonano bardzo wielu ciekawych obserwacji klinicznych, patomorfologicznych,
przeprowadzono wiele wspaniatych eksperymentéw na zwierzetach, wtacznie z matpami,
a takze wiele eksperymentéw in vitro. Jednakze pomimo tego, ze nasza wiedza dotyczaca
istoty choroby stata sie bardzo rozlegta, migsniaki macicy pozostajg nadal tajemnicza
jednostka chorobowa. Fascynujacy jest fenomen powszechnego wystgpowania, czgstego
przebiegu bezobjawowego i zréznicowanej symptomatologii nie zawsze korelujacej z
wielkoscia lub lokalizacja widkniaka. Niejasne jest takze ryzyko przemiany ztodliwej. Byc
moze kluczem do wyjasnienia tych zjawisk jest poznanie mechanizméw molekularnych
regulujgcych cykl komérkowy oraz metabolizm komoérek prawidtowego oraz

patologicznego myometrium.



W ostatniej dekadzie prowadzi sie intensywne badania mikrosrodowiska guza, w
tym roli zréznicowania oraz zmiany funkcji fibroblastow, w patogenezie oraz progresji
miesniakow macicy.

W ten nurt badan wpisuje sie praca lek med. Michata Szamatowicza” Rola
progesteronu i selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego w regulaciji
ekspresji biatek macierzy pozakomoérkowej w miesniakach macicy”.

Wybér tematu badania jest bardzo ciekawy i trafny.

Praca ma typowy uktad dla tego rodzaju opracowan i skfada si¢ z: streszczen w
jezyku angielskim i polskim, wykazu stosowanych skrétéw, wstgpu bedacego przegladem
pismiennictwa zawartego w 6 tematycznych blokach utozonych w logiczny ciag
utatwiajgcy rozumienie istoty badan. Cel pracy przedstawiony jest jasno. Materiat i
metody badan oraz analiza statystyczna, wynikow poprzedzaja dyskusje, ktorej
podsumowaniem s3g wnioski. Spisu rycin i tabel poprzedza piSmiennictwo. W sumie
zawarte to jest na 91 stronach starannie przygotowanego tekstu zawierajgcego dwie
tabele i 22 ryciny.

Wstep stanowi zwarty przeglad pismiennictwa zawarty na 20 stronach, stanowi
rzetelnie przygotowane omodwienie publikacji, wprowadzajagcych w problematyke
badania. Rozdzial ilustruja dwie ciekawe ryciny utatwiajaca zrozumienie trudnych
mechanizméw dziatania badanych czynnikéw wzrostu i ich szlakéow sygnatowych.
Opracowanie tego rozdziatu dobrze odzwierciedla toczaca sie na tamach czasopism
medycznych dyskusje dotyczaca wieloczynnikowych molekularnych uwarunkowan
powstawania i rozwoju migsniakéw i ewentualng mozliwos¢ wykorzystania terapii
celowanych w leczeniu tej dokuczliwe] i groznej choroby.

Zatozenia i cel pracy przedstawiony jest jasno i szczegétowo w szesciu punktach.
Postawione zadania sg logiczne i dobrze odzwierciedlajg zatozenia badawcze pracy.

Rozdziat ,,Materiat i metody badan” przedstawia charakterystyke badanej grupy.
Niedosyt budzi charakterystyka kliniczna badanych kobiet. Zestawienie nawet w tabeli
cech fenotypowych, czasu trwania leczeniem UPA i odstep pomigdzy farmakoterapia i
operacjg oraz badaniem tkanki guza bytyby wartosciowym uzupetnieniem tego
rozdziatu.

Wartoéciowa strong badania jest wykorzystanie trzech réinych metod

eksperymentu do oceny wptywu UPA i progesteronu na miesniaki macicy: badania in



vivo - ekspozycja komoérek guza na UPA przed leczeniem operacyjnym, badania
eksplantéw — skrawkéw tkankowych zawierajgcych zaréwno komorki witdkniaka jak i
fragmenty mikroérodowiska guza oraz hodowle komoérkowe wyselekcjonowanych
komodrek. Metody badan, oraz analiza statystyczna dobrane i przedstawione s3
prawidtowo.

Wyniki przedstawione sg na 19 stronach wydruku komputerowego. Prezentacja w
rycinach jest czytelna w zakresie wynikow i ich analizy statystycznej. W mojej ocenie
najciekawsze, z punktu widzenia klinicznego, sa obserwacje odnotowujgce roznice w
zywotnosci komorek stymulowanych P4 lub UPA.

W badaniach klinicznych octanu ulipristalu stwierdzono zmniejszanie wymiarow
guza w mechanizmie zwiekszenia nasilenia apoptozy. Obserwacja poczyniona przez
Doktoranta dostarcza dodatkowych informacji o farmakologicznych roznicach dziatania
progesteronu oraz selektywnych modulatorow receptora progesteronowego.

Pionierska obserwacjg byto stwierdzenie wyziszej ekspresji kolagenow COL1AI1;
COL3A1; COL5A1 w tkankach migsniakow niz w prawidtowym myometrium,
jednoczesnie miesniaki macicy eksponowane in vivo na UPA wykazywaty nizszg ekspresje
kolagendw 1A1 i 1A5 w pordwnaniu z widkniakami kobiet nie leczonych. Obserwacja
réznic w ekspresji kolagenow w hodowli eksplantéw eksponowanych na P4 lub UPA w
zakresie COL1A1; COL3A1 ICOL5A1 potwierdza podobieristwo zmian obserwowanych po
ekspozycji in vivo .

Interesujaca jest obserwacja istotnie nizszej ekspresji, a takze produkcji TGF-B1 i
TGF-B3 w tkankach migsniakéw leczonych UPA w poréwnaniu do tych nieleczonych.
Zastosowanie inhibitora szlaku sygnatowego TGF, SMAD3 w hodowlach komorek
miesniakow eksponowanych na UPA istotnie zmniejszato eskpresje COL1A1; COL3A1 i
COL4A1 w poréwnaniu do komoérek stymulowanych progesteronem.

Przeprowadzone badania oraz uzyskane wyniki podsumowane zostaty w 6 dobrze
sformutowanych wnioskach. W moim odczuciu wniosek nr 2 jest najwazniejszy.

Dyskusja przedstawiona jest interesujaco w oparciu o odpowiednio dobrane dane
literaturowe. Dyskusja jest ciekawa i z uznaniem odnosze do wiedzy Doktoranta.
Krytyczne spojrzenie na uzyskane wyniki, dostrzezenie pewnych ograniczen we

whnioskowaniu sg bardzo wazng pozytywnga cecha prowadzonej dyskusji.
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Praca zawiera kilka nieprecyzyjnych sformutowan np. ,W stanach przewlektych” ...
(str 20 ). Co to sa stany przewlekte? , Swieze stezenie hormonu zmieniano co 24
godziny”. Jest to slang laboratoryjny. Pragne podkresli¢, ze uwagi te s3 wazne tylko
redakcyjnie i w niczym nie podwazaja wartosci przeprowadzonych badan, ktdére s3
oryginalne, majg wazne elementy poznawcze oraz moga mie¢ w przysztosci znaczenie w
medycynie praktycznej.

Piémiennictwo obejmuje 149 pozycje, jest dobrze dobrane. Autor opiera sig¢ na
najnowszych doniesieniach. Osiemdziesiat prac zostato opublikowanych po 2011 roku.

Pozycja nr 3 zawiera jedynie nazwiska autoréw i tytut pracy bez informacji gdzie
zostata opublikowana.

Praca zredagowana jest starannie i napisana poprawnym jezykiem. Raz jeszCze
podkreélam, ze drobne uchybienia redakcyjne nie wptywajg na pozytywng oceng
merytorycznej wartosci przeprowadzonego badania klinicznego. Praca jest oryginalnym
osiggnieciem Doktoranta i powinna inspirowac do dalszych badan.

Podsumowujac pragne podkresli¢, ze lekarz medycyny Michat Szamatowicz
wykazat sie umiejetnoscig prowadzenia badan, zdolnosci interpretacji wynikow oraz
wyciagania wnioskéw. Recenzowana dysertacja posiada istotny aspekt poznawczy, ktory
sktania mnie do wnioskowania o jej wyroznienie.

Praca ,Rola progesteronu i selektywnych modulatoréw receptora
progesteronowego w regulacji ekspresji biatek macierzy pozakomorkowej w
miesniakach macicy” spetnia wymogi merytoryczne i formalne stawiane rozprawom
doktorskim. Wobec powyiszego w oparciu o art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki,
wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o nadanie lekarzowi

medycyny Michata Szamatowicza stopnia doktora nauk medycznych.
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