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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MGR MARII SZTACHELSKIEJ PT. ,,ZMIANY
EKSPRESJI RECEPTOROW PROGESTERONOWYCH I ICH ROLA W
ENDOMETRIUM W CYKLU MIESIACZKOWYM.”

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu mgr Marii Sztachelskiej
zostala przygotowana w postaci monografii w jezyku polskim. Prace wykonano w Zakladzie
Biologii i Patologii Rozrodu Cztowieka Instytutu Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci PAN w
Olsztynie pod kierunkiem Prof. dr hab. Stawomira Wolczynskiego. Wprawdzie tematyka
dotyczaca roli progesteronu i jego receptorow w cyklu miesiaczkowym wydaje sie dosé dobrze
poznana, jednak w dalszym ciggu nasza wiedza w tej dziedzinie pozostaje niepelna. W
szczegolnosci badania podjete przez Doktorantke maja istotne znaczenie dla lepszego
zrozumienia mechanizmow odpowiedzialnych za implantacje. a tym samym patomechanizméw
nieplodnosci zwiazanej z zaburzeniami receptywnosci endometrium. Tym samym uwazam, ze
podjecie przez Doktorantke tej tematyki byto w petni uzasadnione.

Monografia mgr Marii Sztachelskiej ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich. Zawiera
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrotow, wstep, cel pracy,
materiaty 1 metody, wyniki, dyskusje, wnioski, spis rycin i tabel oraz bibliografie.

Streszczenie w jezyku angielskim i polskim zawiera bardzo zwigzly opis tematu pracy i
uzyskanych wynikow. We wstepie Doktorantka przedstawia podstawowe informacje na temat
roli i budowy endometrium oraz regulacji hormonalnej i cyklicznych zmian jakim ono podlega.
Szczegolny nacisk zostal potozony na mechanizm dziatania progesteronu i charakterystyke jego
receptorow jadrowych i blonowych. Ponadto zostaly opisane znane sciezki przekazywania
sygnalow przez te receptory. We wstepie Doktorantka odniosta sie réwniez do mechanizmow
zagniezdzania si¢ zarodka ze szczegolnym uwzglgdnieniem markeréw recepty wnosci
endometrium na poziomie strukturalnym, biochemicznym i molekularnym. Zawarte we wstepie
tresci zostaty dodatkowo zilustrowane sze$cioma oryginalnymi, kolorowymi rycinami.
Podstawowe informacje o receptorach progesteronowych zostaly natomiast podsumowane w
tabeli. Podsumowujac, wstep jest bardzo dobrym, zwigztym i jasnym wprowadzeniem do
tematyki badan Doktorantki i stanowi dobre uzasadnienie celow jej pracy.

Glowny celem pracy mgr Marii Sztachelskiej bylo scharakteryzowanie profilu ekspresji
receptorow progesteronowych w roznych fazach cyklu menstruacyjnego oraz ich roli w reakcji
doczesnowej. Doktorantka przedstawifa rowniez cztery szczegolowe cele obejmujace
nastepujgcy zakres badan.



o

1. Ocena ekspresji genéw i bialek receptorow progesteronowych w tkankach endometrium w
cyklu miesiagczkowym.

2. Ocena zmian ekspresji genow receptorow progesteronowych w przebiegu przemiany
doczesnowej komorek zrgbu endometrium.

3. Zbadanie znaczenia receptorow progesteronowych i ich wptywu na przemiang
doczesnowa prze uzyciu specyficznych inhibitoréw jadrowych i blonowych receptorow

progesteronowych.

4. Zbadanie wplywu stymulacji progesteronem oraz specyficznymi inhibitorami jadrowych i
blonowych receptoréw progesteronowych na ekspresjg genow receptorow kwasu
lizofosfatydowego i sfingozyno-1-fosforanu.

W mojej opinii cele te zostaly sformutowane prawidtowo, a przestanki do ich realizacji
znajduja potwierdzenie w aktualnym stanie wiedzy.

Kolejna czesé pracy ,,Materialy i metody™ zawiera opis badanej grupy pacjentek oraz metod
zastosowanych do realizacji postawionych celow badawczych. Generalnie opis metodyki badan
jest poprawny. Mam tylko kilka drobnych uwag, na ktére jak sadz¢ Doktorantka ustosunkuje si¢
w trakcie obrony pracy.

Z opisu dowiadujemy sie, ze do badan whaczono 20 pacjentek w roznych fazach cyklu,
niestety Autorka nie podata, ile z nich bylo w fazie proliferacyjnej i sekrecyjnej. Informacji na
temat liczebnosci odpowiednich grup nie znalazlem réwniez w wynikach. Mam tez uwagg co do
ogolnego opisu grupy, ktéra Doktorantka nazwata kobietami ,,leczonymi metoda
pozaustrojowego zaptodnienia z powodu nieplodnosci wywolanej czynnikiem meskim.” Stowo
_leczone” budzi tutaj moja watpliwosé, szczegolnie, ze nieptodnos¢ byta zwigzana z czynnikiem
meskim.

7 kolei w opisie metody ilosciowej reakeji RT-PCR zabraklo mi informacji na temat jak
wyliczano wzgledng ekspresje mRNA. To bardzo istotny punkt, ktéry wymaga wyjasnienia.
Podobnie nie jest dla mnie jasne jakie byly przestanki do uzycia beta-aktyny jako genu
referencyjnego.

W badaniach in vifro na komorkach zr¢bu endometrium Doktorantka postuzyla si¢ pozywka
z surowica pozbawiong steroidow. Jest to warte podkreslenia, poniewaz wielu badaczy popelnia
btad stosujgc zwykle surowice. W tym miejscu cheiatbym rowniez z cickawosci zapytac czy
stosowano pozywke podstawowa z czerwienia fenolowa (rutynowy skladnik pozywek)?
Czerwien fenolowa ma wlasciwosci estrogenowe i w zasadzie ja rowniez nalezaloby
wyeliminowa¢ z uktadu do$wiadczalnego.

Poza wymienionymi powyzej uwagami stwierdzam, ze pozostale opisy metod badawczych
sa wystarczajgce i spetniajg warunki dobrego opisu metodologii badan.



W sekeji ., Wyniki™ mgr Sztachelska opisata ekspresje mRNA genoéw kodujacych rézne
receptory dla progesteronu w tkance endometrialnej pobranej w roznych fazach cyklu. Za
pomoca technik immunohistochemicznych Doktorantka pokazata nastepnie jak wyglada
lokalizacja i ekspresja tych receptoréw w tkance endometrialnej pobranej w réznych fazach
cyklu. Ta czgs¢ zostala zilustrowana swietnymi mikrofotografiami, ktérych interpretacja nie
nastrecza zadnych watpliwoscei.

W dalszej czgsci tego rozdzialu Doktorantka przedstawita wyniki uzyskane z zastosowaniem
komorek zrgbu endometrium w hodowli in virro. Z badan poswigeconych ocenie ekspresji mRNA
receptorow dla progesteronu oraz mRNA receptoréw dla wybranych lizofosfolipidow w
komorkach zrebu wynika, ze traktowanie tych komorek hormonami i ich inhibitorami nie ma
istotnego wptywu. Wprawdzie zaobserwowano réznice sg statystycznie istotne, ale pozwole
sobie zauwazy¢, ze roznice te generalnie nie przekraczaja 20% wyjsciowej ekspresji stad, jak sie
zdaje, nie maja one znaczenia biologicznego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze Doktorantka
wykazala, ze traktowanie komoérek zrgbu estradiolem i progesteronem stymuluje znacznie
produkeje PRL i IGFBPI. Efekt ten byl hamowany przez antagonistow receptoréw jadrowych
(nalezy wytkna¢ Doktorantce, ze nie podala na wykresach istotnosci statystycznej), ale nie przez
specyficzny inhibitor PGRMC1 co wskazuje, e receptor ten jest negatywnym regulatorem
reakcji doczesnowej. Obserwacja ta jest oryginalna i bardzo interesujaca.

Podsumowujac ta czes¢ rozprawy stwierdzam, ze wyniki zostaly starannie opracowane i
przedstawione w jasny i przejrzysty sposob na wykresach i mikrofotografiach. Moja jedyna
uwaga dotyczy braku umieszczenia w opisach do tabel i rycin informacji na temat zastosowanej
metody statystycznej. Jak juz wspomnialem wezesniej zabraklo tez informacji o liczebnosci
poréwnywanych grup oraz nie wiadomo w jakich jednostkach przedstawiono wzgledna
ekspresje mRNA.

Uzyskane wyniki Doktorantka przedyskutowata w $wietle aktualnej wiedzy. Dyskusje
oceniam bardzo dobrze, chociaz wydaje mi sie, ze Autorka nie musiala na poczatku tego
rozdziatu opisywa¢ mechanizmow odpowiedzialnych za implantacje oraz odnosic¢ si¢ do metody
»skreczingu” endometrium, szczegdlnie, ze te zagadnienia nie byly tematem jej rozprawy. Co do
pozostalej czesci dyskusji uwazam, ze Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscia krytycznej
analizy wynikow oraz korzystania z pismiennictwa. Pismiennictwo zostalo starannie dobrane i
wlasciwie cytowane. Warto tez zaznaczy¢, ze dyskusje podsumowata bardzo tadng i przejrzysta
rycing podsumowujaca mechanizm dziatania progesteronu w przebiegu reakcji doczesnowe;j.

Na podstawie uzyskanych wynikéw i ich analizy Doktorantka przedstawila 6 wnioskow
odpowiadajgcych postawionym celom pracy:

I. Ekspresja blonowych i jadrowych receptoréw progesteronowych obecna jest w
endometrium we wszystkich fazach cyklu.
W wywolaniu przemiany doczesnowej uczestnicza jadrowe receptory progesteronowe.
Receptor PGRMCI uczestniczy w regulacji przemiany doczesnowej ograniczajac ja.
Aktywacja btonowych receptoréw progesteronowych nie wywoluje reakcji doczesnowej.
Ekspresja receptorow lizofosfolipidow jest regulowana przez progesteron,
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prawdopodobnie pelnig one istotng rolg w przygotowaniu przemiany doczesnowej

endometrium.
6. Badanie reakcji doczesnowej in vitro w endometrium w przysztosci moze by¢ testem

diagnostycznym w grupie pacjentek z niepowodzeniami implantacji.

Przedstawione przez Doktorantke wnioski sa prawidlowe i s3 dobrym podsumowaniem

uzyskanych wynikow.

Podsumowujac, stwierdzam, ze Doktorantka dysponuje bogatym warsztatem badawezym i
szroka wiedza w temacie prowadzonych badan i nie mam watpliwosci, ze osiagnela stopien
dojrzatosci i samodzielno$ci naukowej uprawniajacy ja do ubiegania si¢ o stopieni doktora. Moje
uwagi zawarte w recenzji maja charakter formalny i nie majg wptywu na moja 0golna bardzo
wysoka oceng rozprawy. Dlatego uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr
Marii Sztachelskiej jest oryginalnym osiagni¢ciem Autorki oraz spetnia ustawowe wymogi
stawiane rozprawom na stopien doktorski. W zwiazku z tym wnosz¢ do Wysokiego Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Marii Sztachelskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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