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Ogoélna charakterystyka rozprawy doktorskiej
Podstawg do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora jest cykl wykazanych ponizej czterech

zbieznych tematycznie artykuléw naukowych opublikowanych w czasopismach z listy JCR o
lacznym IF 14,037 i sumarycznej punktacji wg aktualnie obowigzujacych wytycznych
Ministerstwa Edukacji i Nauki wynoszacej 480.
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Prace te opatrzone s wspélnym tytulem Rola szlaku NF-xB zaleznego w patogenezie
wybranych choréb blony $luzowej macicy klaczy i zostaly przedstawione do recenzji w formie
autoreferatu naukowego. Doktorant w trzech artykultach, za wyjatkiem pracy opublikowanej w
Theriogenology jest pierwszym autorem. Nalezy nadmienié, ze prace te powstaly w ramach
wspolpracy  migdzynarodowej, a  zrédlem  finansowania byl grant NCN,
DEC.2018/02/X/NZ4/00101 zatytulowany: ,,Ocena procesu widknienia btony Sluzowej macicy
klaczy w przebiegu endometrosis na poziomie genowym", ktérego kierownikiem byla promotor
rozprawy doktorskiej dr hab. Matgorzata Domino.

Wstep

Doktorant w oparciu o przeglad aktualnej literatury charakteryzuje znaczenie naplywu
leukocytéw do blony sluzowej macicy klaczy i ich powigzanie z przebudowg macierzy
zewnatrzkomoérkowej oraz wzrostem produkcji kolagenu, czego konsekwencja jest wiéknienie
okologruczolowe i degeneracja endometrium. Szczegélowo charakteryzuje endometroze,
analizujgc spojrzenie wielu autoréw na jej patogeneze, wplyw na plodnos¢ klaczy oraz
diagnostyke. W tej czesci pracy scharakteryzowano réwniez typy endometritis w zaleznosci od
tego, czy w nacieku zapalnym dominujg neutrofilie lub limfocyty oraz zwigzle przedstawiono
rol¢ cytokin w regulacji procesu zapalnego endometrium. Oméwiono réwniez znaczenie
stymulacji hormonalnej w prawidlowej funkcji blony $luzowej macicy klaczy z uwzglednieniem
roli i wystgpowania receptor6w dla estrogenéw i progesteronu. Doktorant poswigcil rowniez
sporo uwagi regulacjom przebiegajacym z udzialem NF-xB i ich powiazaniu z procesem
zapalnym i wioknieniem. Wstep pracy doktorskiej odzwierciedla tematyke przeprowadzonych
badafi wlasnych i legitymizuje odpowiednie przygotowanie teoretyczne Doktoranta do
prowadzenia badanh w tym zakresie.

Hipotezy badawcze i cel badan

Na podstawie analizy literatury sformutowano cztery hipotezy badawcze:
(1) Zalezna od szlaku kanonicznego i niekanonicznego NF-xB regulacja transkrypcji MCP-1, IL-
6 i HAS 1-3 aktywuje procesy zapalne w blonie sluzowej macicy klaczy (artykut nr 3).



(2) Zalezna od szlaku kanonicznego i niekanonicznego NF-kB regulacja transkrypcji MCP-1, IL-
6 i HAS 1-3 aktywuje procesy zwyrodnieniowe w blonie Sluzowej macicy klaczy w zaleznosci od
Stopnia zaawansowania endometrozy (artykut nr 1).

(3) Zalezna od szlaku kanonicznego i niekanonicznego NF-xB regulacja transkrypcji MCP-1, IL-
6 i HAS 1-3 aktywuje procesy zwyrodnieniowe w blonie sluzowej macicy klaczy w zaleznosci od
typu histologicznego endometrozy (artykut nr 2).

(4) Zaburzenia morfologiczne i czynnosciowe blony Sluzowej macicy klaczy o podtozu
endokrynologicznym, wskazane jako jeden z mechanizméw endometrozy, mogq by¢ powigzane ze
szlakiem sygnalizacji NF-xB (artykut nr 4).

Weryfikacja hipotez byta przeprowadzona w oparciu o realizacje celéw badan, w ktérych
skupiono si¢ na wykazaniu, czy transkrypcja RelA, NF-kB1, NF-kB2, MCP-1, IL-6 i HAS 1-3
jest zalezna od:

(1) intensywnosci i rodzaju nacieku zapalnego (realizacja celu w pracy nr 3);

(2) od stopnia zaawansowania endometrozy (realizacja celu w pracy nr 1);

(3) od typu histologicznego endometrozy (realizacja celu w pracy nr 2);

(4) od transkrypcji ESR1, ESR2 i PGR oraz czy transkrypcja ESRI, ESR2 i PGR w blonie

Sluzowej macicy klaczy z endometrozq zmienia si¢ w zaleinosci od stopnia

zaawansowania i typu histologicznego endometrozy (realizacja celu w pracy nr 4).

Material i metody

W kazdym z artykuléw wchodzacych w sklad pracy doktorskiej w szczegbélowy
sposOb przedstawiono pozyskiwanie materiatu do badan i zastosowane metody badawcze.
Syntetyczny opis metodyki jest nastgpujacy: krew, wycinki blony $luzowej macicy oraz
jajniki pobierano w trakcie komercyjnego uboju, a takie pozyskiwanie materiatu nie wymaga
zgody Komisji Etycznej ds. Do$wiadczen na Zwierzetach. W 120 pozyskanych wycinkach
bez cech endometrozy badano transkrypcj¢ RelA, NF-kB1, NF-kB2, MCP-1, IL-6 i HAS 1-3,
a w 100 wycinkach bez cech zapalenia, lecz z endometroza klasyfikowang z uwagi na stopien
jej zaawansowania oraz typ histologiczny badano transkrypcj¢ ESR1, ESR2, PGR, RelA, NF-
kB1, NF-kB2, MCP-1, IL-6 i HAS 1-3. Faza cyklu Jjajnikowego byta okreslania na podstawie
ogllnie przyjetych zasad badania makroskopowego jajnikéw oraz oznaczaniu koncentracji
estradiolu i progesteronu. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.



Wyniki

W ramach przeprowadzonych badan wykazano, ze transkrypcja RelA, NF-kB1, NF-xB2 i
HAS 1 nie jest zalezna od intensywnosci i rodzaju nacieku zapalnego. Z kolei transkrypcja
MCP-1 i IL-6 oraz HAS 2 i HAS 3 wzrasta wraz z nasileniem zapalenia. Co istotne wykazano,
ze produkcja MCP-1, IL-6, HAS 2 i HAS 3 nie jest regulowana przez szlak zalezny od NF-kB co
sugeruje, ze szlak ten nie jest zaangazowany w regulacje zapalenia blony Sluzowej macicy
(artykut nr 3).

Z kolei transkrypcja RelA, NF-xB1, NF-kB2, IL-6 i HAS 1-3 jest zalezna od stopnia
zaawansowania endometrozy i ta forma regulacji wskazuje na zwiazek z patogeneza
endometrozy, przy czym najistotniejsze zmiany transkrypcji genéw odnotowano w fazie
pecherzykowej cyklu jajnikowego, co sugeruje hormonozalezno$é procesu widknienia (artykut
nr 1).

Aktywacja szlaku kanonicznego NF-kB wzrasta w przebiegu niszczacej endometrozy, co
wskazuje na udzial NF-«xB w regulacji odkladania ECM (artykut nr 2).

Réwniez transkrypcja ESR1, ESR2 i PGR zmienia si¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania oraz typu histologicznego endometrozy. Transkrypcja ESR1 i ESR2 rézni si¢
pomigdzy faza pecherzykows i fazg $rodkows lutealng w poszczeg6lnych kategoriach i typach
histopatologicznych endometrozy co wskazuje na wigkszy udziat dysregulacji zalezny od ER- i
ER-B niz dysregulacji zaleznej od PR w patogenezie endometrozy (artykut nr 4).

Ponadto wykazano, ze transkrypcja ESR1, ESR2 i PGR koreluje z transkrypcja RelA,
NF-xB1, NF-xB2, MCP-1, IL-6 i HAS 1-3 w zaleznosci od stopnia zaawansowania oraz typu
histologicznego endometrozy, co potwierdza hormonozalezna aktywacj¢ endometrozy, silniejsza
w przypadku niszczacej endometrozy (artykut nr 4).

Odbiér uzyskanych wynikéw utatwia bogata dokumentacja graficzna, a ich oméwienie
jest wyczerpujace i wskazuje na bardzo dobre zrozumienie badanych zagadnien przez
Doktoranta.

Pracg doktorska koricza cztery odpowiednio wyciagniete wnioski, przyporzadkowane
wynikom uzyskanym w kazdym z opublikowanych artykutow.

Spostrzezenia dotyczace pracy doktorskiej
Analizujac autoreferat oraz publikacje bedace podstawa rozprawy doktorskiej musze
stwierdzi¢ bardzo dobre przygotowanie teoretyczne do prowadzenia badan w wybranym
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zakresie. Tematyka podjetych badan jest bardzo interesujaca z poznawczego punktu widzenia i
stanowi prébe¢ dania odpowiedzi na nurtujace nas pytania dotyczace patogenezy endometrozy.
Hipotezy badawcze i cel badan zostaly prawidlowo sformutowane. Bardzo dobrze, ze zakres
prowadzonych badan nie ograniczy! si¢ do poszukiwania odpowiedzi na te pytania w oparciu o
prowadzenie analiz bazujacych jedynie na tradycyjnym podziale endometrozy wg wytycznych
zaproponowanych przez Kenney i Doig (1986), ale uwzgledniono réwniez podziat
zaproponowany przez Hoffmann i wsp. (2009), dzielacy endometroze na nieaktywng-niszczaca,
nie: -nieniszczacy, aktywna-niszczaca i aktywng-nieniszczaca. Takie podejscie do
analizowanego problemu sprzyja lepszemu zglgbieniu analizowanego tematu. Zastosowana
metodologia badawcza w kazdym z punktéw nie budzi zastrzezen, a bogaty i Zaawansowany
warsztat laboratoryjny daje gwarancj¢ uzyskania miarodajnych wynikéw. Nalezy rowniez
podkresli¢ dobra interpretacj¢ uzyskanych wynikéw. Za najwazniejsze osiagniecie pracy
doktorskiej uznaj¢ wykazanie, ze szlaki NF-kB, kanoniczny i niekanoniczny sa zaangazowane w
rozwdj endometrozy, a przebieg zapalenia blony $luzowej macicy nie jest zalezny od NF-kB.
Dodatkowo wskazano na hormonozalezna aktywacje szlakéw wioknienia zaleznych od NF-«B.

Jednakze przeprowadzone badania dotycza jedynie pomiaru ekspresji genéw, a do
uzyskania pelnego obrazu analizowanych zagadnien wskazany bylby réwniez pomiar produktu
tych genéw, a wigc odpowiednich bialek. Réwniez przeprowadzenie badan na materiale
pobranym podczas uboju nie daje mozliwosci odniesienia uzyskanych wynikéw do stanu
klinicznego narzadu plciowego klaczy. Przy takim sposobie pozyskiwania prébek do analizy nic
nie wiadomo na temat historii rozrodu tych klaczy i nic nie wiadomo o ich ewentualnych
problemach z plodnoscig. Nic nie wiemy réwniez o ewentualnej historii leczenia i o mozliwym
wplywie stosowanych lek6w na uzyskane wyniki. Powyzsze uwagi wyplywaja z klinicznego
punktu widzenia, a posiadanie tych informacji oraz dodatkowo wynikéw badania
ultrasonograficznego macicy w zakresie mozliwosci gromadzenia plynu, czy nadmiernego
obrzgku endometrium oraz dodatkowo analiza wynikéw badania mikrobiologicznego
endometrium pozwolityby spojrze¢ na uzyskane w ramach pracy doktorskiej wyniki w spos6b
bardziej kompleksowy.

Podsumowanie
Pomimo pewnych uwag uwazam, ze praca doktorska zashuguje na wyréznienie. Jest to
bardzo dobre opracowanie powstale w oparciu o nowoczesny warsztat metodyczny, a uzyskane
wyniki sg niezmiernie interesujace z poznawczego punktu widzenia. Interpretacja wynikow jest
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kompleksowa i wyczerpujaca, co wskazuje na bardzo dobre zrozumienie badanych zagadnien.
Odpowiednio zaplanowane podejscie do badah naukowych zaowocowato publikacja czterech
artykutéw naukowych w czasopismach o bardzo wysokich wskaznikach metrycznych. Dlatego
tez skladam wniosek do Rady Dyscypliny Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej SGGW o
przyznanie lek. wet. Tomaszowi Jasinskiemu stosownej nagrody za prace doktorska.

Whiosek koncowy

Uwazam, ze praca doktorska lek. wet. Tomasza Jasifiskiego pt.: Rola szlaku NF-xB
zaleznego w patogenezie wybranych choréb blony Sluzowej macicy klaczy odpowiada wymogom
okres$lonym w art. 187 ust.1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
Nauce (Dz. U. z 2022 r. poz. 574) stawianym kandydatom ubiegajacym sie o nadanie stopnia
naukowego doktora. Dlatego tez przedkladam wniosek do Rady Dyscypliny Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej SGGW o dopuszczenie lek. wet. Tomasza Jasifiskiego do dalszych
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etap6w przewodu doktorskiego.
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