Prof. dr hab. n med. Michat Radwan tédz, dnia 7 lipca 2021

Kierownik Osrodka
Leczenia Nieptodnosci
Szpital Gameta Lédz
ul. Rudzka 34/36
95-030 Rzgow k/todzi

Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani Marii Sztachelskiej
pt. Zmiany ekspresji receptoréw progesteronowych i ich rola

w endometrium w cyklu miesigczkowym

Niepowodzenia rozrodu spowodowane zaburzeniami implantacji sg problemem
zdrowotnym dotyczacym znacznej liczby par na catym Swiecie. Leczenie nieptodnosci
metodg pozaustrojowego zaptodnienia (IVF) dato unikalng mozliwo$é obserwacji
wczesnego rozwoju zarodkow ludzkich. Wykazano, ze gtéwna przyczyng braku
prawidtowej implantacji sg liczne nieprawidtowosci zarodkow. Istniejg jednak dowody
sugerujgce, ze u czesci pacjentéw przyczyna braku implantacji jest po stronie
endometrium. Niestety dostepna w tym zakresie wiedza jest tylko czescia ,wierzchotka
gory lodowej”. Skutkuje to tym, ze nierzadko wykonywane badania z krwi obwodowej
| stosowane terapie immunologiczne maja charakter tylko i wylacznie
eksperymentalny. Ponadto obecnie stosowane metody diagnostyki endometrium
(ekspresja genow potencjalnie odpowiedzialnych za implantacje, okreslanie
mikrobiomu, imunohistochemia) nie spetnity w petni wstepnych oczekiwan. Istotne jest
wigc dalsze poszukiwanie wiarygodnych testéow diagnostycznych, ktére moga
doprowadzi¢ do zmniejszenia strat zarodkéw o prawidiowej genetyce i potencjale

rozwojowym.

Temat pracy przedstawionej mi do oceny przez Senat Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku jest bardzo interesujacy. Doktorantka podjeta sie
okreslenia profilu ekspresji receptoréw progesteronowych w endometrium oraz
okreslenia wybranych markeréw receptywnosci endometrium i przemiany

doczesnowe;.



Praca sktada si¢ ze 79 stron i zostata podzielona na 9 rozdziatéw zgodnie
z przyjetymi zasadami. Na poczatku doktorantka zamiescita spis tresci.
Kolejne rozdziaty pracy to: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, lista skrotow,
wstep, cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, spis rycin, spis tabel
oraz piSmiennictwo. Ponadto praca zostata napisana prawidtowo pod wzgledem
stylistycznym. Zwraca uwage starannie przygotowana szata graficzna oraz dbatosé

doktorantki o prawidtowg edycje tekstu.

Nalezy zaznaczy¢, ze praca byta finansowana przez Narodowe Centrum Nauki
(grant nr 2014/13/N/NZ4/04408).

Wstep

W tym rozdziale Pani Maria Sztachelska jasno wprowadza w tematyke
badawczg. Przedstawia wyczerpujgco istotne z punktu widzenia pracy informacje
zwigzane budowa i fizjologig endometrium. Ponadto omawia szczegétowo zasady
regulacji hormonalnej, zmiany cykliczne w endometrium na podstawie aktualne;
literatury. Tekst jest uzupetniony starannymi i przejrzystymi schematami. W zwigzku
z tym ta czes¢ pracy moze by¢ dobrym kompendium aktualnej wiedzy nie tylko dla

0sOb zainteresowanych powyzsza tematyka.
Cele pracy

Doktorantka w sposc6b jasny i prawidtowy przedstawita gtéwny cel badawczy.
Byto nim: scharakteryzowanie profilu ekspresji receptorow progesteronowych w fazie

proliferacyjnej i sekrecyjnej oraz ich roli w przemianie doczesnowej endometrium.
Ponadto w czterech celach szczegétowych postawita sobie za zadanie:

1) Ocene ekspresji genéw i biatek receptorébw progesteronowych w tkankach
endometrium w cyklu miesigczkowym.

2) Ocene zmian ekspresji genow receptoréw progesteronowych w przebiegu
przemiany doczesnowej komérek zrebu.

3) Zbadanie  znaczenia receptorébw  progesteronowych i ich  wplywu
na przemiang doczesnowa przy uzyciu specyficznych inhibitoréw jadrowych

I btonowych receptoréw progesteronowych.



4) Zbadanie wptywu stymulacji progesteronem oraz specyficznych inhibitorow
jadrowych i btonowych receptoréw progesteronowych na ekspresje gendw

receptoréw kwasu lizofosfatydowego i sfingo-1-fosforanu.
Materiat i metody

Doktorantka prawidtowo dobrata badang grupe i materiat badawczy. Badaniami
objeto grupe 20 kobiet leczonych metodg IVF z powodu czynnika meskiego. Pobrane
tkanki endometrium podzielono na grupy w zaleznosci od fazy cyklu w ktérej wykonano
biopsje. Narzedzia statystyczne do analizy danych zostaty dobrane wiasciwie. Zgode

na badanie wydata Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Wyniki

Wyniki zostaty opisane jasno w szesciu podrozdziatach. Ponadto zamieszczono
wysokiej jakosci autorskie fotografie przedstawiajgce lokalizacje receptoréw
progesteronowych w endometrium zaréwno w fazie proliferacyjnej jaki i sekrecyjnej
wraz z kontrola pozytywna i negatywna. Potwierdza to zaangazowanie i wtasny wktad

pracy doktorantki w badanie.
Dyskusja

Dyskusja zostata przeprowadzona niezwykle wyczerpujgco i rzetelnie.
Doktorantka szczegdtowo przeanalizowata otrzymane wyniki a nastepnie porownata
je z aktualnie dostepnym pismiennictwem. Wysoka warto§¢ merytoryczna tego
rozdziatu $wiadczy nie tylko o szerokiej wiedzy ale réwniez umiejetnosci analizy

pisSmiennictwa.
Whioski
Sze$¢ wnioskow zostato sformutowane jasno i poprawnie.

1. Ekspresja btonowych i jadrowych receptorow progesteronowych obecna jest
w endometrium we wszystkich fazach cyklu.

2. W wywofaniu przemiany doczesnowej uczestniczg jgdrowe receptory
progesteronowe.

3. Receptor PGRMC1 uczestniczy w regulacji przemiany doczesnowej

ograniczajgc ja.



4. Aktywacja btonowych receptoréw progesteronowych nie wywotuje reakgji
doczesnowe.

5. Ekspresja receptoréw lizofosfolipidow jest regulowana poprzez progesteron,
prawdopodobnie petnig one istotng role w przygotowaniu przemiany
doczesnowej endometrium.

6. Badanie reakcji doczesnowej in vitro w endometrium w przyszto$ci moze byé

testem diagnostycznym w grupie pacjentek z niepowodzeniami implantagji.
Pismiennictwo

Rozdziat ten zawiera wiasciwie dobrana, aktualng bibliografie sktadajgcy sie
z 111 pozycji piSmiennictwa uporzgdkowanych zgodnie z porzadkiem alfabetycznym.

Podsumowanie recenzji

Pani Maria Sztachelska wykazata dobrg znajomo$¢ problemu przemian
endometrium w trakcie cyklu miesiecznego, szlakéw sygnatowych progesteronu oraz
molekularnych markeréw receptywnosci. Niestety aktualne rekomendacje towarzystw
naukowych nie wskazujg jasnej drogi postgpowania w przypadku nawracajacych
brakéw implantaciji zarodka. Istotne jest to, ze praca wpisuje sie w najnowsze trendy
medycyny rozrodu czyli poszukiwanie popartych warto$ciowymi dowodami naukowymi
przyczyn nawracajacych brakow implantacji i strat wczesnych cigz. Mam nadzieje,
ze Pani Maria Sztachelska bedzie kontynuowata swoje badania. Dzieki temu bedzie
mozliwa poprawa sposobu postgpowania u par z niepowodzeniami implantacji ktére

obecnie niestety sg oparte o medycyne eksperymentalna.

Przedstawiona mido recenzji rozprawa doktorska w mojej opinii spetnia warunki
stawiane rozprawom na stopiert doktora nauk medycznych zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym prawem. Na tej podstawie pozwalam sobie przedstawi¢ Senatowi
Uniwersytetu  Medycznego w  Biatlymstoku wniosek o  dopuszczenie
Pani Marii Sztachelskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Ze wzgledu na warto§¢ naukowg pracy, wysoka jako$¢ oraz oryginalnosé

przeprowadzonych badarn wnosze o wyrdznienie pracy.
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