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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr analit. med. Michala Zycha,
zatytulowanej:
Wplyw hormonow pleiowych na czasteczki kontrolujace uklad odpornosciowy u kobiet

dotknigtych problemem poronien oraz kobiet rodzacych bez komplikacji

Praca doktorska Pana Michala Zycha zostala wykonana w Zakladzie Immunologii
Klinicznej, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Promotorem pracy jest dr hab. n.

med. Radostaw Zagozdzon, a promotorem pomocniczym dr n. med. Filip Dabrowski.

Tematyka ocenianej pracy dotyczy poronienn nawykowych, waznego problemu
medycznego 1 spolecznego. OkreSlenie istotnych w tym procesie przyczyn 1 ich
mechanizméw pozwolitoby lepiej zrozumie¢ naturg poronien i1 przeciwdziala¢ im. W rozwoju
1 utrzymaniu cigzy wazna rol¢ odgrywa uklad odpornosciowy, w tym proces tolerancji
immunologicznej. Mozliwo$¢é kontrolowania tego procesu, poprzez oddzialywanie na
kluczowe w odpowiedzi immunologicznej szlaki sygnalowe i molekuly z nimi zwigzane,
pozwoliloby prawdopodobnie unikna¢ czgsci samoistnych poronien.

W ten nurt poszukiwan wpisuja si¢ badania prowadzone przez mgr Michata Zycha.
Podjat si¢ zadania oceny wplywu hormondw plciowych na molekuly uczestniczace w rozwoju
i regulacji odpowiedzi immunologicznej u kobiet z poronieniami oraz kobiet rodzacych bez
komplikacji. Nalezy uzna¢ te inicjatywe za wazne poznawczo zadanie naukowe z potencjatem
aplikacyjnym.

Rozprawa doktorska Pana Michata Zycha przedstawiona zostala w postaci
manuskryptu, zawierajgcego 213 stron i podzielonego na typowe dla tego rodzaju dysertacji
rozdzialy.
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Wstep jest dobrym wprowadzeniem do tematyki rozwijanej w rozprawie, opartym na
przegladzie wielu, ponad 300, pozycji z literatury przedmiotu. Doktorant przedstawia
charakterystyke badanych w pracy czastek. Analizuje role uktadu odporno$ciowego w cigzy i
w czasie poroniefl oraz wplyw hormonéw plciowych na ukiad odpornosciowy. W koncu
definiuje poronienie nawykowe. PrzejrzysScie napisany Wstep stanowi dobre wprowadzenie
do postawienia celow badawczych, a wybor publikacji §wiadczy o swobodnym poruszaniu sie
Doktoranta w tematyce.

W oparciu o aktualng wiedzg, Doktorant okreslit cele badawcze. Badaniami objat trzy
grupy pacjentek: kobiety z poronieniami nawykowymi, kobiety cigzarne i kobiety nie bedgce
w cigzy. Uwage skupil na najwazniejszych molekutach kontrolujgcych odpowiedz
immunologiczng, glownie zwigzanych z sygnalem drugim, oceniajac ich ekspresje na
limfocytach T oraz komoérkach NK i NKT. Analizowal réwniez stezenia wydzielanych przez
komorki czgstek kontrolujacych uktad odpornosciowy. Szczegdlng uwage zwraca w swoich
badaniach na wplyw hormonéw plciowych na limfocyty i komorki NK pochodzace od kobiet
z poronieniami nawykowymi i kobiet w cigzy.

Doktorant zastosowal szereg metod z zakresu biologii komorki, biochemii, cytometrie
przeptywowa, ktore dokladnie opisano. Przedstawiono réwniez zatozenia przeprowadzonych
analiz. Doktorant przeprowadzit dokladng charakterystyke badanych grup pacjentek.

Kolejny, liczacy 60 stron rozdzial zawiera opis uzyskanych w badaniach wynikéw.
Rozdzial ten zostal podzielony na odpowiednie podrozdziaty reprezentujace glowne tematy
rozprawy. Doktorant opisuje uzyskane w badaniach wyniki, ktére zamiescit w wielu tabelach
1 rycinach, w wigkszosci kilkupoziomowych. Obszerne, wyczerpujgce podpisy pod rycinami
ulatwiajg $ledzenie my$li autora. Dodatkowe, ciekawe informacje wprowadzaja
przygotowane Heat mapy. Uwage jednak zwraca sformutowanie ,,Hodowla stymulowana nie
OKT-3”, pojawiajace si¢ w podpisach rycin 32-36, nie jest dla czytelnika jasne, co ono
oznacza. W opisie wynikow na stronie 86 (ostatnie zdanie) nie podano w ktérej grupie
stwierdzono obnizony odsetek limfocytow T regulatorowych z ekspresja czastki TIGIT.
Wyniki badan $wiadcza o dobrym opanowaniu przez doktoranta metodyki badawczej
stosowane] w dodwiadczeniach 1 wskazuja na Jego duzg wiedze i umiejetnosci w tym
zakresie.

Do najwazniejszych osiagnie¢ Doktoranta nalezy zaliczy¢ wykazanie, ze hormony
plciowe mogg wplywaé na ekspresje badanych czastek kontrolujacych uktad odpornoséciowy.

Szczegdlnie. w obecnosci progesteronu o stezeniu 500 ng/ml, gdyz w tych wersjach
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zaobserwowal wzrost odsetka komorek z ekspresja wigkszosci badanych markeréw: PDI,
LAG-3, VISTA, TIM-3 i TIGIT na komérkach pochodzqcyeh od kobiet z poronieniami
nawykowymi. Obserwacje te dotyczyly praktycznie wszystkich badanych populacji komoérek.
Pojawia si¢ pytanie, czy Doktorant obserwowat réwniez wzrost gesto$ei badanych czastek na
komorce, przejawiajgcy si¢ wzrostem $redniej fluorescencji ptyngcej z badanych komarek?

Inna wazna obserwacja dotyczy poréwnania ekspresji badanych markeréw na
komorkach w grupie kobiet z poronieniami nawykowymi i kobiet ciezarnych. W tym
przypadku stwierdzil obnizenie odsetka komoérek z ekspresja wspomnianych markerdw w
grupie kobiet z poronieniami nawykowymi. Zaobserwowal rowniez réznice w stezeniach
niektérych molekut kontrolnych i ligandow. Na uwage zasluguje dobra dokumentacja
wynikow. Prawidtowo zostaly dobrane testy laboratoryjne i odpowiednie kontrole. Nalezy
podkresli¢ ogromng pracg wykonana w zakresie pozyskiwania materiatu, jak rowniez duzej
liczby oznaczen wykonanych na komoérkach bezposrednio izolowanych i hodowanych w
obecnosci hormonow plciowych.

Uzyskane wyniki zostaly oméwione na tle dostgpnej wiedzy. Dyskusja napisana jest
dojrzale i przejrzy$cie. Doktorant odnosi si¢ do obszernego pismiennictwa, obejmujgcego
glownie dostepne prace z obszaru onkologii i chorob autoimmunizacyjnych oraz istniejgce
prace z obszaru ginekologii i poroniei nawykowych. Po dyskusji zamieszczono
podsumowanie, podkreslajace najwazniejsze osiagnigcia.

Wiyniki badan sklaniaja mgr Michala Zycha do stwierdzenia, Ze istnieje mozliwo$é
wykorzystania ich w diagnostyce poronieh nawykowych oraz terapii. Uzyskane wyniki sa
obiecujace, ale wymagaja dalszych badan. W jakim kierunku, zdaniem Doktoranta, powinny
by¢ prowadzone? Czy moglby, na podstawie wlasnych wynikow, przemySlen 1
pismiennictwa, okresli¢ na ktore markery nalezaloby zwroci¢ szczegblng uwage, ocena
ktérych moglaby by¢ szczegdlnie wazna w diagnostyce poronien nawykowych?

Dysertacja napisana zostala starannie, mgr Michat Zych w jasny sposob przekazuje
zalozenia pracy, wyniki i ich znaczenie w badaniach $wiatowych. Trudno tez doszukaé sig
wickszych uchybien edytorskich, poza literdéwkami, nielicznymi niezrgcznymi
sformutowaniami jak komorki T zamiast limfocyty T, barwienie komorek zamiast
znakowanie komorek, probowka byla barwiona zamiast komoérki w probowce byly
znakowane 1 tym podobne. W opisie niektorych odczynnikow, w tym stosowanych

hormonow, nie podano zrodla pochodzenia/firmy.
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Podsumowujac, oceniam rozprawe doktorska mgr Michala Zycha pozytywnie.
Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wskazuje na ogdlng
wiedzg teoretyczng Doktoranta w zakresie prowadzonych badan. Wykazal sie rowniez
umiejetnoscig samodzielnego wykonywania pracy naukowej. Rozprawa spelnia wymagania
okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z p6zn. zm.) Tym samym, przedstawiam Wysokiej Radzie
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o

dopuszczenie mgr Michala Zycha do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Whnioskuje réwniez o wyrdznienie rozprawy nagrodg. Doktorant wykazal si¢
umiejgtnoscia samodzielnego rozwigzywania postawionych zadan naukowych,
znajomoscig 1 opanowaniem nowoczesnych technik laboratoryjnych, szerokg
znajomoscig tematu. Wykazat si¢ réwniez umiejetnoscia publikowania uzyskanych

rezultatéw w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.
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