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Ocena rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu mgr
Alicji Sztokfisz-Ignasiak zatytutowanej ,Rola chromograniny A w patogenezie

endometriozy”

Z Kklinicznego i epidemiologicznego punktu widzenia dolegliwosci
zwigzane z endometriozg s jedng z najczestszych przyczyn zgtaszania sie kobiet
w wieku reprodukcyjnym do lekarzy kilku specjalnoici — najczesciej
ginekologdw, ale takie urologéw, internistow, chirurgéw i endokrynologéw,
czesto do specjalistow z zakresu medycyny rozrodu i leczenia bélu. Powodem
tak ,szerokiej” symptomatologii endometriozy jest jej wieloogniskowa
lokalizacja oraz réiny charakter zmian. Mimo wieloletnich préb wyjasnienia
etiopatogenezy endometriozy przyczyny powstawania, a takie dynamika
przebiegu klinicznego nie zostaly wyjasnione. W zwigzku z powyiszym
wspotczesnie nie dysponujemy skutecznym sposobem leczenia tej choroby.
Klucz do rozwijzania problemu etiopatogenezy endometriozy stanowig
badania na poziomie molekularnym komdrki zgodnie z maksyma ,0jca”
biologii komérki Edmunda B. Wilsona jeszcze z 1925 roku ktory stwierdzit ze
»rozwigzania problemu biologicznego trzeba ostatecznie szukaé w koméree,
poniewazi kazdy Zzywy organizm jest, lub w ktorym$ momencie, byt komérka”.
Mimo wieloletnich i relatywnie szeroko zakrojonych badar molekularnych,
spéjne wyjasnienie zjawisk na poziomie molekularnym w ogniskach
endometriozy nie jest jednoznaczne, a wiec kazdy przyczynek do tego zasobu
wiedzy jest cenny. W zwigzku z powyzszym problem badawczy podjety przez



Doktorantke jest bardzo aktt:2lny i doskonale wpisuje sie we wspétczesny nurt
badan nad tym zagadnieniem.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma uktad typowy dla tego rodzaju
opracowarn - spisana zostata na 91 stronach | zawiera w sumie 7 rozdziatéw, a
ponadto obszerne streszczenia (wersja polska i angielska) — proponuje usunaé
frazy ,streszczenie w jezyku polskim”, ,streszczenie w jezyku angielskim” i
zastgpi¢ je stowami ,streszczenie” i ,summary”, wykaz skrétéw uzywanych
przez Doktorantke w tekscie pracy oraz spisy tabel i rycin.

Rozdziat pierwszy dysertacji to syntetyczna analiza danych z zakresy
etiopatogenezy endometriozy, epidemiologii tego schorzenia a nastepnie
przedstawienie klasyfikacji endometriozy. Istotng czescia tego przegladu sa
podrozdziaty dotyczace diagnostyki i leczenia endometriozy a takze analiza
zwigzku pomiedzy endometriozg a zaburzeniami rozrodu. Ta cze$é pracy z
koniecznodci jest syntetyczna, ale wiekszos¢ akcentdw roztozona jest
prawidtowo. Z punktu widzenia recenzenta jako klinicysty wydawatoby sie
sensowne umieszczenie wiztym rozdzale réwniez informacji na temat
stosowanych wspétfczesnie klasyfikacji endometriozy zaréwno anatomicznych
(ENZIAN) jak i bardziej ,czynnosciowych” (EFI). Réwniez w podrozdziale
dotyczacym etiopatogenezy endometriozy nalezatoby uwzglednié inne, bardzie]
wspotczesne | dobrze udokumentowane teorie powstawania endometriozy
(teoria genetyczna - 1980 - Simpson i wsp., teoria deficytu odpornosci
komorkowej - 1981 - Dmowski i wsp., teoria kombinacyjna - 1990 - Nisolle,
Donnez).

Czg$C obejmujgca prezentacje danych na temat rodziny granin i samej
chromograniny A jest napisana bardzo klarownie i jednoczeénie zawiera istotne
informacje na temat struktury, biosyntezy oraz biologicznej, fizjologicznej roli
tego biatka i jego pochodnych. Bardzo ciekawa jest czeé¢ omawiajgca role lub
tez udziat chromograniny A w réinych stanach patologicznych, ale przede
wszystkim mozliwy zwigzek chromograniny A oraz jej pochodnych z
endometrioza. Z poznawczego punktu widzenia jest to najlepsza cze$¢ tego
rozdziatu.

Krytyczne uwagi recenzenta dotyczace tej czesci to uizycie stowa
»dyspaneuria” a nie dyspareunia, publikacje Sampsona to nie lata trzydzieste, a
dwudzieste XX wieku. Liczne kolokwializmy: ,przyktadowo” ,na hodowlach
komorkowych”, ,na chwile obecng”, ,zdrowe pacjentki”, ,przyczyniaé sie do



patofizjologii endometriozy”. Z uwag merytorycznych to stwierdzenie ze »CBA
jest syntezowana w jadrze komérkowym” czy zdanie ?e ,u kobiet cierpigcych z
powodu nieptodnosci, czestos¢ wystgpowania tej choroby wzrasta nawet do
50% przypadkéw”. Zdaniem recenzenta warto bytoby w tym rozdziale pokusi¢
sig 0 omowienie wynikow wspofczesnych badarn na temat markeréw
endometriozy, zwlaszcza w aspekcie odstepowania od laparoskopii jako
inwazyjnego narzedzia diagnostycznego.

Mimo tych krytycznych uwag ta cze$é pracy prawidtowo wprowadza
czytelnika w fenomen endometriozy i molekularnych mechanizméw
powodujgcych progresje schorzenia oraz stanowi dobre uzasadnienie dla
podjetych przez Doktorantke badan.

W drugim rozdziale dysertacji Doktorantka formutuje zatozenia i gtéwne
cele pracy, ktére dawalyby podstawe do stwierdzenia ze CgA moie byé
istotnym ogniwem w molekularnych zjawiskach powstawania i progresji
endometriozy. W tym celu planuje identyfikacje CgA we fragmentach tkanek
endometriozy (torbiele jajnikowe, ogniska otrzewnowe) oraz poréwnawczo we
fragmentach endometrium eutopowego pobranego od pacjentek z grupy
kontrolnej, za pomocg reakcji immunohistochemicznych. Ponadto zakiada
okreslenie stezenia oraz wzajemne]j korelacji CgA | produktéw jej degradacji
(CST, PST i VS-ll) w surowicy oraz ptynie otrzewnowym w grupie badanej i
kontrolnej. Badania na poziomie molekularnym obejmuja poréwnanie ekspresji
mMRNA CHGA we fragmentach tkanek endometriotycznych w relacji do
endometrium eutopowego pacjentek grupy kontrolne;j.

Cennym uzupetnieniem planu badawczego Doktorantki jest préba
okreslenia potencjalnego mechanizmu odpowiedzialnego za ekspresje CgA w
tkance endometrialnej w badaniach in vitro z wykorzystaniem linii
komorkowych 127 (linia komérek endometrialnych) oraz komérek linii Ishikawa
(rak endometrioidny).

W rozdziale trzecim zawarto dane dotyczace analizowanego materiatu
oraz metody badanh. Liczba analizowanych pacjentek (125 kobiet) jest
statystycznie znaczgca i pozwala na wiarygodng analize statystyczng. Opis
pozostatych procedur (kolekcja materiatu klinicznego, utrwalanie, badania
immunohistochemiczne, badania molekularne) nie budzi zadnych zastrzezes.

W rozdziale czwartym przedstawiono wyniki bada# - ryciny i diagramy
stanowig jednoznaczng forme zaréwno analizy jak i prezentacji wynikéw.



Uzupetniaja je dobrze skomponowane tabele. Uizyte adekwatne metody
analizy statystycznej pozwolity na uzyskanie wiarygodnych wynikéw na
podstawie ktérych mozliwe byto wyartykutowanie wnioskéw.

Rozdziat piaty dysertacji obejmujacy poréwnanie i konfrontacje
uzyskanych przez Doktorantke wynikéw z nielicznymi danymi z literatury
swiatowe] zostat napisany co najmniej poprawnie. Doktorantka stusznie
podkresla, ze Jej badania majg charakter pionierski i istotnie poszerzaja wiedze
na temat molekularnych zjawisk w endometriozie. Doktorantka podkresla role
interakcji miedzy CgA i jej pochodnych a mikroérodowiskiem zmian
endometriotycznych bogatym w plazminogen/plazmine co moze rzucaé nowe
Swiatto na mechanizmy biorgce udziat w implantacji komérek
endometriotycznych w miejscach ektopowych. Doktorantka podkreéla, ze
zjawisko to jednak nie jest dobrze poznane i wymaga dalszych badan. Innym
istotnym spostrzezeniem wynikajacym z wynikéw prac Doktorantki jest fakt, ze
wzrost ekspresji CgA moze by¢ spowodowany $rodowiskiem prozapalnym
wystepujacym wokét zmian endometriotycznych oraz zjawisko autofagii — jest
to nowatorska teza wymagajaca jednak dalszych badan. Te czeéé dysertacji
uwazam za najlepszg poniewaz zawiera bardzo cenne przemyélenia,
realistycznie oparte na danych z badaf innych autoréw, ale w Scistym
powigzaniu z wynikami badar Doktorantki.

Rozdziat szésty w ktérym Doktorantka formutuje wnioski nalezatoby
nieco zmodyfikowac. Pierwsze 4 punkty s3 raczej oméwieniem wynikéw badan,
natomiast punkt pigty stanowi rzeczywisty wniosek o istotnej roli CgA i jej
pochodnych w patogenezie endometriozy i moze wykazywaé »potencjat”
diagnostyczno-terapeutyczny.

Z punktu widzenia recenzenta za najbardziej istotne wyniki tej pracy
uwazam nowatorskie stwierdzenie obecnosci chromograniny A w komérkach
nabtonka gruczolowego ognisk endometriozy i braku tego biatka w
endometrium eutopowym, co koreluje istotnie wyiszymi stezeniami
chromograniny A i jej pochodnych (katestatyny i pankreastatyny) w surowicy
krwi, jak i w ptynie otrzewnowym pacjentek ze zdiagnozowana endometriozg w
relacji do tych parametréw u pacjentek z grupy kontrolnej. Finalny wniosek
oparty o wyniki badari Doktorantki to stwierdzenie, ze chromogranina A
odgrywa istotng role w kaskadzie zdarzeri molekularnych powstania i progresji



endometriozy, tym samym moze stanowi¢ potencjalny cel w diagnostyce i
terapii endometriozy.

Rozdziat siodmy to spis aktualnego i historycznego pismiennictwa (188
pozycji} stanowi istotne wzbogacenie prezentowanej pracy, ale powinien byé
zredukowany - na przyklad szereg prac historycznych moina zacytowaé pod
szyldem jednej pracy przegladowej. Zgodnie z przyjety zasadg cytowanie nie
powinno zawiera¢ litery p (od , page”) za wyjatkiem cytacji ksigzkowych.
Whioski koricowe

Doktorantka podjeta interesujacy i wazny z kiinicznego i naukowego
punktu widzenia temat badawczy, bardzo pracochtonny, trudny metodycznie,
zaréwno pod wzgledem zbidrki i transferu materiatu klinicznego jak i metodyki
zastosowanych badai molekularnych. Efektem tej pracy jest merytoryczna, z
niewielkimi usterkami (wymienionymi w tekscie recenzji do ewentualnej
poprawy) dysertacja doktorska. Biorac powyisze pod uwage stwierdzam, ze
rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 roku. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz1668) i
tym samym jest podstawa do ubiegania sie o stopier naukowy doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Przedktadam
zatem Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr Alicji Sztokfisz-lgnasiak do dalszych

czesdci przewodu doktorskiego. o
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