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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana lek. wet. Tomasza Jasifiskiego
pt.: ,Rola szlaku NF-»B zaleznego w patogenezie wybranych choréb btony

sluzowej macicy klaczy”

Podstawa formalna recenzji jest uchwata Rady Dyscypliny Weterynaria, Szkoly Gléwnej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie z dnia 14 grudnia 2022 roku.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska zostala wykonana pod kierownictwem
naukowym Pani dr hab. Malgorzaty Domino, przy udziale promotora pomocniczego Pana dr hab.
Bartosza Pawlinskiego, z Katedry Choréb Duzych Zwierzat i Kliniki Instytutu Medycyny
Weterynaryjnej Szkoly Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Badania oraz wyniki, ktére
zostaly zaprezentowane w ocenianej dysertacji doktorskiej, zostaly sfinansowane ze $rodkéw
przyznanych w ramach grantu zatytulowanego ,,Ocena procesu widknienia blony sluzowej macicy
klaczy w przebiegu endometrosis na poziomie genowym", NCN, DEC.2018/02/X/NZ4/00101,
realizowanego pod kierownictwem Pani dr hab. Malgorzaty Domino.

Rozprawa doktorska lek. wet. Tomasza Jasifiskiego zostala przygotowana bardzo starannie
iliczy lacznie 143 ponumerowanych stron wydruku komputerowego. Sklada si¢ z 9 gléwnych
rozdzialéw zatytulowanych: Wykaz artykuléw wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej, Wykaz
skrotow, Wstep, Cel pracy, Materiat i metody, Wyniki i dyskusja, Wnioski, Pismiennictwo i Zaltaczniki.
W sklad w/w rozdzialéw gtéwnych wchodza liczne podrozdzialy. Dysertacje doktorska rozpoczyna
Oswiadczenie Autora pracy, zas koficzy Jego zgoda na udostepnienie swojej pracy w czytelni
Biblioteki SGGW.

Prac¢ doktorska Pana lek wet T. Jasifiskiego stanowia, wedtug zalaczonej dokumentacji, cztery
wskazane przez Doktoranta, monotematyczne, oryginalne publikacje. Podejmowana w nich
problematyka badawcza dotyczy przesledzenia wybranych biomarkeréw reakcji zapalnej w przebiegu
zapalenia blony Sluzowej macicy oraz jej zwyrodnienia u klaczy. Prace zostaly opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych indeksowanych przez Journal Citation Report (JCR) o Impast
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' ggévsggm'g{vljactor (IF) od 1,858 do 6,208. Eaczna suma punktéw MNiSzW wszystkich

e przedstawionych prac wynosi: 480, a sumaryczny IF — 14,037. Prace zostaly
opublikowane w latach 2020-2022, na lamach takich czasopism jak: Theriogenology, Animals,
Reproduction in Domestic Animals oraz International Journal of Molecular Sciences. Wszystkie prace
s3 opracowaniami zbiorowymi, co $wiadczy o umiejetnosci pracy Autora w zespolach badawczych.
W 3 publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, a w jednej - drugim.

Warto w tym miejscu podkresli¢, iz publikacje wchodzace w skiad dysertacji doktorskiej zostaly
juz pozytywnie ocenione przez co najmniej osmiu niezaleznych, bardzo wymagajacych specjalistow
z zakresu fizjologii, endokrynologii, biologii, medycyny molekularnej oraz patologii rozrodu oraz przez
cztery kolegia redakcyjne prestizowych, wysoko indeksowanych czasopism naukowych (praca numer

4 zostala opublikowana na tamach czasopisma o IF 6,208). .
Problem naukowy, jego sformutowanie i aktualno$¢ podj¢tego zagadnienia naukowego

Stany zapalne macicy, obejmujace jej blone Sluzows (endometritis) jak i rzadzie) migsnidwke
(mzyometritis) zaliczane sa do najczesciej wystepujacych choréb ukladu rozrodczego u klaczy, niezaleznie
od ich wieku. Endometrifis tozwija si¢ zazwyczaj na skutek zaburzen prawidlowego funkcjonowania
lokalnych mechanizméw obronnych macicy, ktérych zadaniem jest eliminowanie ze $wiatta macicy
m.in. bakterii, skladnikéw nasienia jak i czynnikéw prozapalnych. Z danych pismiennictwa wiadomo, ze
macica klaczy ,,dysponuje” nieswoistymi jak i swoistymi mechanizmami obronnymi, chronigcymi ja
przed zakazeniem. Do nieswoistych mechanizméw obronnych zaliczy¢ mozna ochronne dziatanie $luzu
wraz z zawartym w nim lizozymem, fagocytoze czy tez czynniki dzialajace opsonizujaco. Natomiast
whasny uklad immunologiczny stanowia skupiska grudek limfatycznych, w ktérych syntetyzowane sa
i wydzielane na powierzchnie $luzowki przeciwciata nalezace do immunoglobulin klasy A.

Pomimo ogromnego postepu w dziedzinie medycyny weterynaryjnej i laboratoryjnej
diagnostyki schorzen ukladu rozrodczego, stany zapalne macicy u klaczy nie sa w dalszym ciagu
diagnozowane prawidlowo. Sprawia to, ze chore zwierzeta sa czesto mylnie uznawane za zdrowe i nie
zostaja poddawane leczeniu w odpowiednim czasie. Objawy kliniczne u klaczy chorej na endometritris s3
znacznie stabiej wyrazone w poréwnaniu do objawéw widocznych i diagnozowanych u innych samic
zwierzat towarzyszacych i gospodarskich. U klaczy bowiem, rzadziej dochodzi do gromadzenia si¢ tak
duzej ilosci plynu w $wietle macicy, jak to jest obecne u pséw, kotéw i kréw. Wynika to z faktu slabszej,
w poréwnaniu do innych samic, zdolnosci sekrecyjnej gruczoléw zlokalizowanych w blonie sluzowej
macicy u klaczy.

Brak podjecia szybkiej i skutecznej terapii endomerritis, przyczynia si¢ do zaburzen ptodnosci
klaczy, czego konsekwencja moga byé problemy zwiazane z ich zazrebieniem. Trudnosci wynikajace

z zazrebieniem klaczy to istotne zmartwienie kazdego hodowcy wigzace si¢ z duzymi stratami
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Inna przyczyna powaznych strat finansowych w branzy hodowli koni jest
endometroza  (endometrosis), ktdra  charakteryzuje si¢  obecnoscia nieodwracalnych  zmian
zwyrodnieniowych w obrebie blony Sluzowej macicy klaczy. Powyzsze straty hodowlane wynikaja
z faktu, iz endometrosis jest jedna z gléwnych przyczyn wystepowania u cigzarnych klaczy wczesnej
zamieralnosci zarodkéw (WZZ). Do powszechnej literatury termin endometroza zostal po raz
pierwszy wprowadzony dopiero pod koniec XX wieku. Juz wéwczas, okreslenie to méwilo wyraznie
o zwyrodnieniu blony $luzowej macicy klaczy, ktére dawniej opisywane bylo jako przewlekte
uszkadzajace endometritis (chronic degenerative endometritis). Jak dotad, etiopatogeneza endometrozy nie
zostala do konica wyjasniona.

Sprawny uklad immunologiczny oraz optymalna odpowiedZ organizmu na bodziec
inicjujacy proces zapalny sa jednym z czynnikéw zapewniajacych prawidlowa homeostaze
organizmu i tym samym prawidlowe funkcjonowanie ukladu rozrodczego klaczy. W przebiegu
procesow zapalnych w obrebie macicy i jajnikéw u wszystkich samic, w tym réwniez u klaczy
dochodzi do aktywacji og6lnosystemowych i miejscowych mechanizméw odpowiedzi immunologicznej,
czego konsekwencja sa m.in. zmiany stezefi biomarkeréw reakcji zapalnej. Ponadto, w blonie sluzowe;j
macicy klaczy, zaréwno naciek zapalny jak i produkcja cytokin sa modulowane przez rézne mechanizmy
regulacji komérkowej 1 genowej. Jednym z takich mechanizmoéw jest szlak zalezny od NF-xB. Jadrowy
czynnik transkrypcyjny NF-xB, moze by¢ aktywowany na drodze klasycznej (kanonicznej),
alternatywnej (niekanonicznej) i atypowej. Zaréwno kanoniczna, jak i niekanoniczna droga aktywacj
NF-xB jest regulowana przez uktad ujemnych i dodatnich sprzezefi zwrotnych.

Majac na uwadze fakt, iz w przebiegu proceséw zapalnych w obrebie blony $luzowej macicy
szlak NF-xB pelni znaczaca role w procesach odpornosciowych i zapalnych podjete przez Doktoranta
proby jego przesledzenia w patogenezie zapalenia blony §luzowej macicy i endometrozy, sa wysoce
interesujace, nowatorskie i poznawcze. Kazda bowiem kolejna/dodatkowa analiza markeréw reakcji
zapalnej w przebiegu endometritis i endometrosis u Klaczy, przystuzy sie do poznania przyczyny ich
wystepowania. Posiadany przez Doktoranta warsztat badawczy jak i Jego duza wiedza z tego zakresu,
pozwolila na wysuniecie czterech hipotez, takich jak: a) 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; b) 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 stopnia zaawansowania endometrozy; c) zalezna od szlaku kanonicznego
1 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;
d) zaburzenia morfologiczne i czynnosciowe blony $luzowej macicy klaczy o podlozu

endokrynologicznym, wskazane jako jeden z mechanizméw endometrozy, moga byé powiazane ze
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e czy transkrypcja RelA, NF-«B1, NF-«B2, MCP-1, IL.-6 i HAS 1-3 zmienia si¢ w blonie

sluzowej macicy klaczy: 1) z zapaleniem w zaleznosci od intensywnosci i rodzaju nacieku zapalnego; 2)
z endometroza w zaleznosci od stopnia zaawansowania endometrozy; 3) z endometroza w zaleznosci
od typu histologicznego endometrozy oraz zaleznie od transkrypcji ESR1, ESR2 i PGR oraz 4) czy
transkrypcja ESR1, ESR2 1 PGR w blonie §luzowej macicy klaczy z endometroza zmienia si¢
w zaleznosci od stopnia zaawansowania i typu histologicznego endometrozy.

Informacje stanowiace aktualng wiedz¢ dotyczaca powyzszej problematyki badawczej,
Doktorant w spos6b czytelny, przejrzysty, usystematyzowany i logiczny przedstawia we wstepie
swojej pracy doktorskiej. Bardzo plynnie wprowadza Recenzenta w podejmowany przez siebie temat,
rozpoczynajac naukows czes¢ rozprawy pod tytutem ,,Zastosowanie biomarkeréw w ocenie zapalenia
blony sluzowej macicy i endometrozy”. Nalezy podkresli¢, iz w calym rozdziale ,,Wstep”, ktéry liczy
acznie 11 stron wydruku komputerowego, Autor cytuje 122 pozycje literaturowe. W wiekszosci
przypadkéw sa to publikacje pochodzace z ostatnich 10 lat, publikowane w renomowanych
czasopismach o zasiegu zagranicznym. Z takiego doboru piSmiennictwa wynika, ze Autor bardzo
dobrze opanowal warsztat badawczy, co sprawia iz te czesé dysertacji oceniam bardzo wysoko.
Uwazam réwniez, ze lacznie z rozdzialem ,Hipotezy badawcze” i ,,Cel pracy” w sposob
jednoznaczny wskazuja na potrzebe podjecia badan, ktére sa prezentowane przez Doktoranta
w oceniane] dysertacji doktorskie;.

Zaplanowane badania zostaly w pelni zrealizowane przy uzyciu adekwatnych do tego celu
metod badawczych opisanych w rozdziale ,,Materiat i metody”. W sposéb jasny i czytelny Doktorant
przedstawia zalozenia dotyczace zakresu swoich badah. Analiza laboratoryjna  zostala
przeprowadzona na materiale biologicznym, ktérym byly wycinki blony §luzowej macicy i jajniki oraz
probki krwi pobrane poubojowo. Materiat zostal pobrany lacznie od 220 klaczy, bedacych w wieku od
3 do 25 lat, ras goracokrwistych, w sezonie rozrodczym (od kwietnia do wrzesnia). Pomimo, iz
pobranie materialu nie podlegalo przepisom o ochronie zwierzat wykorzystywanych do celéw
naukowych i dydaktycznych (ustawa krajowa: Dz. U. 2015 poz. 266 oraz dyrektywa UE: 2010-63-UE)
1 zgodnie z decyzja II Lokalnej Komisji Etyki ds. Doswiadcze na Zwierzetach SGGW w Warszawie
z dnia 27 pazdziernika 2021 1., badania te nie wymagaty zgody Komisji Etycznej. Warto w tym miejscu
wyraznie zaznaczyC, iz zebranie materiatu od tak duzej populacji zwierzat wymagalo sporego
zaangazowania 1 poswigcenia Doktoranta w badania wlasne.

Zaproponowany podzial zwierzat na dwie grupy badawcze jest prawidlowy. Stanowia je
klacze, u ktorych stwierdzono zapalenie blony $luzowej macicy bez endometrozy (n=120) oraz
klacze, u ktorych stwierdzono endometroze, bez zapalenia blony $luzowej macicy (n=100). Praca jest
rozbudowana metodycznie. Autor opisuje w sposéb bardzo szczegdlowy wykorzystane przez siebie

w przebiegu doswiadczenia metody. W duzej czgdci przypadkéw, sa to metody szczegélowo opisane
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i wsp., 2022b, Domino i wsp., 2020). Swiadczy to o bardzo dobrze przygotowanym
warsztacie doswiadczalnym jak i naukowym Doktoranta, godnym do nasladowania. Wyniki badan
wlasnych zostaly poddane analizie statystycznej, przy uzyciu oprogramowania GraphPad Prism6
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Wykorzystane analizy sa adekwatne do zamierzonego
celu, stosuje si¢ je powszechnie w tego typu badaniach i nie budza one merytorycznych zastrzezen.

Kolejnym rozdzialem w ocenianej rozprawie doktorskiej jest rozdzial ,,Wyniki i dyskusja”. Liczy
on lacznie 22 strony wydruku komputerowego i sklada si¢ z pieciu podrozdzialéw. Jest to dziatanie
celowe i w pelni czytelne Doktoranta. W kazdym podrozdziale Autor zamieszcza wyniki badasi
whasnych w postaci rycin, osobno je omawia w zaleznosci od danej grupy badawczej i oznaczanych
parametrow, doskonale przy tym polemizujac z innymi autorami zajmujacymi si¢ podobna
problematyka badawcza. Polemika oraz uwagi wlasne Autora przedstawione w tej czesci dysertacji
nadaly dodatkowego waloru naukowego i tak wysoko ocenianej przeze mnie pracy doktorskiej.
Rozdzial ten koriczy Podsumowanie, w ktérym Autor w sposéb tresciwy, rzeczowy oraz konstruktywny
uwypuklil najistotniejsze aspekty wynikéw badan wlasnych. Reasumujac, uwazam, ze rozdzial »» Wyniki
idyskusja” stanowi bardzo dobre podsumowanie wynikéw badad wlasnych wszystkich czterech
publikacji, uklada si¢ w logiczna i konsekwentna calosé, dokumentuje poprawnos¢ hipotez
badawczych, jak i trafnos¢ wyboru metodyki.

Whnioski wynikajace z prac maja niebagatelne znaczenie dla postepu nauki w zakresie rozrodu
zwierzat, zwlaszcza jesli chodzi o laboratoryjna diagnostyke stanéw zapalnych macicy i endometrozy
u klaczy.

Krotkie, zwigzle streszczenia w j. polskim i angielskim stanowia dopelnienia w calosci tej
bardzo wartosciowej i interesujacej pracy doktorskiej.

Czes¢ krytyczna rozprawy:

1) na stronie 17, w rozdziale Wstep, Doktorant pisze: ,,Btona sluzowa ogranicza presj¢ Srodowiska
zewnetrznego, ktora u klaczy jest wicksza w fazie pecherzykowej (FLP, follicular phase) niz w fazie
srodkowej lutealnej (MLP, mid-luteal phase) cyklu jajnikowego. Ponadto presja $rodowiska
zewnetrznego rosnie po inseminacji/kryciu, podczas i po porodzie, a nawet podczas wykonywania
procedur diagnostycznych”. Bardzo prosz¢ o doprecyzowanie terminu ,presja $rodowiska
zewnetrznego”;

2) strona 33, rozdzial 5, brakuje informacji jak dlugo przechowywany byl material badawczy
w temperaturze +4°C od pobrania do analizy;

3) rozdzial 8 -  Pismiennictwo. W rozdziale tym zauwazylem kilka drobnych uchybien: a)
w niektérych pozycjach piSmiennictwa brak ich chronologicznego ukladu zwizzanego z rokiem
opublikowania; b) Doktorant, powolujac si¢ na publikacje autorstwa Széstek i wsp., (na stronie 17),

podaje rok publikacji 2011, a powinno by¢ 2013; ¢) w tekscie pracy, brak pozycji publikacji Amara
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mial na mysh prace Amaral i wsp., Front. Vet. Sci, 2020); d) brak w pracy pozycji
autorstwa Moore 1 wsp., 2003, kt6ra Doktorant zamiescit w rozdziale Pismiennictwo (poz. 69); e) brak
jest pelnych danych literaturowych pozycji 63 i 103 pismiennictwa
4) drobne liter6wki, ktore w ocenie ogélnej pracy nie maja wigkszego znaczenia.
Zauwazone powyzsze uwagi nie umniejszajg wysokiej i pozytywnej oceny przedstawionej mi

do recenzji pracy.
Whniosek koncowy

Podsumowanie ocenianej przeze mnie rozprawy doktorskiej pt. ,,Rola szlaku NF-xB zaleznego
w patogenezie wybranych choréb blony sluzowej macicy klaczy” autorstwa Pana lek. wet. Tomasz
Jasifiskiego pod kietrownictwem naukowym Pani dr hab. Malgorzaty Domino, przy udziale promotora
pomocniczego Pana dr hab. Bartosza Pawlifiskiego, z Katedry Choréb Duzych Zwierzat i Kliniki
Instytutu Medycyny Weterynaryjnej Szkoly Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie jest
wysoce pozytywne. Przedlozona praca jest bardzo wartosciowa ze wzgledu na podjety przez
Doktoranta temat badawczy dotyczacy szlaku kanonicznego i niekanonicznego aktywacji NF-xB w
przebiegu stanéw zapalnych blony sluzowej macicy klaczy jak i endometrozy. Na podkreslenie
zastuguje fakt, 1z podjete przez Doktoranta badania zostaly juz wysoko docenione w $wiecie nauki.
Potwierdzeniem tego faktu sa przytaczane powyzej 4 artykuly, wchodzace w sklad ocenianej rozprawy
doktorskiej, ktore zostaly opublikowane na lamach czasopism o wysokim wspolczynniku IF.
Dodatkowo, na dzieni pisania recenzji (12.02.2023) prace te doczekaly si¢ juz 7 cytowan przez innych
badaczy (bez autocytowan, wg bazy Web of Science Core Collection). Majac na uwadze wzrostowe
tendencje cytowan oraz podjeta tematyke badan, mozna przypuszczaé, iz w niedhugim okresie czasu
prace te zostang jeszcze bardziej docenione zaréwno na polu krajowym, jak i zagranicznym.

Przedstawione moje krytyczne sladowe uwagi maja charakter calkowicie dyskusyjny. Nie
obnizaja one merytorycznej wartosci pracy jako catosci. Uwazam, ze rozprawa doktorska odpowiada
warunkom okreslonym w Art. 186 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 1. - Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U. 2022 poz. 574) i stanowi podstawe¢ do nadania stopnia naukowego doktora.
Przedkladam zatem wniosek Radzie Dyscypliny Weterynaria, Instytutu Medycyny Weterynaryjnej
Szkoly Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie o przyjecie pracy i dopuszczenie lekarza

weterynarii Tomasz Jasifiskiego do dalszych etapéw postepowania w przewodzie doktorskim.
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