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Przedtozona mi do recenzji praca doktorska mgr Michata Zycha pt. ,, Wpfyw hormondéw
ptciowych na czgsteczki kontrolujgce uktad odpornosciowy u kobiet dotknietych problemem
poronien oraz kobiet rodzqcych bez komplikacji” jest monografia, ktéra powstata na podstawie
przeprowadzonych przez Doktoranta oryginalnych badah molekularnych u pacjentek z
poronieniami nawracajgcymi, kobietami w | trymestrze cigzy oraz po porodzie.

Temat badad podjety przez Doktoranta, prowadzonych pod kierownictwem
promotora prof. Radostawa Zagozdzona oraz promotora pomocniczego dr Filipa
Dadrowskiego, jest niezwykle ciekawy i aktualny. Definicja poronien nawracajgcych opiera sie
na rozpoznaniu dwdch lub wiecej strat cigz. Sytuacja ta dotyczy okoto 1-2% kobiet i wigze sie
nie tylko z niepowodzeniami potozniczymi, ale wywiera réwniez pietno na zdrowiu
psychicznym dotknietych pacjentek. U podtoza nawracajgcych poronien, zwtaszcza w |
trymestrze cigzy, lezg zaburzenia adaptacji immunologicznej organizmu ciezarnej wzgledem
rozwijajgcego sie w niej jaja ptodowego. Tolerancja immunologiczna na styku matka-ptéd jest
niezbedna do prawidtowego rozwoju cigzy. Zarodek jest rodzajem przeszczepu semi-
allogenicznego i dlatego do utrzymania cigzy bez jej odrzucania konieczna jest adaptacja
matczynego ukfadu odpornosciowego. Defekty immunologiczne, dotyczace zardéwno
macicznych komérek NK, jak poszczegdlnych populacji limfocytéow, mogg przyczyniac sie do
zaburzen implantacji i wczesnego poronienia. Prawdopodobnie ztozono$¢é proceséw, lezgcych
u podtoza analizowanych patologii sprawia, ze zagadnienia te nie sg nadal w petni wyjasnione.
Stad wybdr tematyki uwazam za zasadny i wazny w aspekcie poznawczym. Doktorant podjat
sie bardzo ciekawego, ale i trudnego wyzwania badania immunologicznych czgsteczek
kontrolujgcych uktad odpornosciowy u pacjentek, ktére donosity cigze i tych, u ktérych doszto
do dwéch lub wiecej poronien oraz oceny wptywu hormondéw ptciowych na ekspresje tych
czgsteczek. Praca ma charakter odkrywczy, brak jest doniesied naukowych zwigzanych z
wptywem hormondw piciowych na ekspresje czgsteczek kontrolujgcych uktad odpornosciowy
w kontekscie poronien nawracajacyh czy cigzy.

Liczgca 213 stron dysertacja jest skonstruowana w sposéb typowy. Znajdujg sie tu
nastepujgce rozdziaty: wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki i ich oméwienie, dyskusja,
whnioski oraz streszczenie w jezyku polskim i jezyku angielskim, pismiennictwo, zatgcznik ze
zgodg komisji bioetycznej oraz spis 35 tabel. Nie zawiera natomiast spisu rycin.

Wstep rozprawy podzielono na pie¢ podrozdziatdw, ktére szczegdtowo omawiajg
btonowe i rozpuszczalne czgsteczki kontrolujgce uktad odpornosciowy oraz role uktadu
immunologicznego w cigzy. Wprowadzenie jest napisane w sposdb ciekawy i poprawny, oraz
Swiadczy o dobrej znajomosci tematyki, ktéra jest w obszarze badawczych zainteresowan



Doktoranta. Szczegotowo omoéwit on charakterystyke poszczegdlnych czgsteczek
kontrolujgcych uktad odpornosciowy. Ta cze$é¢ napisana jest bardzo ciekawie i wnikliwie.
Literatura dobrana jest witasciwie i wyczerpujgco. Doktorant podaje rowniez definicje
poronienia nawykowego. Nalezy zauwazy¢, iz obecnie nie uzywa sie tego terminu, ktory
btednie wprowadza wrazenie ,nawyku poronien”. W nazewnictwie polskim definicja ta
zostata zmieniona na poronienia nawracajgce. Natomiast w 2017 r. ESHRE zmodyfikowato ten
termin jeszcze bardziej i obecnie w pismiennictwie anglojezycznym stosuje sie nazwe
recurrent pregnancy loss, co odpowiada nawracajgcym stratom cigzy. W ten sposdb w definicji
zrezygnowano z kryterium czasowego. Stosowanie innej terminologii nie umniejsza w zaden
sposéb wartosci pracy. Warto natomiast bytoby doda¢ w monografii w jakim przedziale
czasowym odbywata sie rekrutacja pacjentek do badania.

Doktorant prawidtowo sformutowat trzy cele badawcze. Gtéwnym celem
przedstawionej rozprawy byta ocena wptywu hormondw ptciowych takich jak progesteron, -
estradiol i dihydrotestosteron na ekspresje czgsteczek kontrolujgcych uktad odpornosciowy
na komodrkach uktadu odpornosciowego w trzech grupach kobiet: kobiet z poronieniami
nawracajacymi, kobiet w cigzy oraz kobiet niebedacych w cigzy, u ktérych poprzednie cigze
rozwijaty sie prawidtowo. Przeprowadzone badania miaty na celu ustalenie istotnych
parametréw, pozwalajgcych w przysztosci na ocene wystgpienia ryzyka poronienia oraz
znalezienie metody wptywajacej na ekspresje czasteczek kontrolujgcych uktad odpornosciowy
na badanych komdérkach uktadu odpornosciowego.

W rozdziale Materiat i Metody Doktorant scharakteryzowat metodologie badan,
szczegbtowo opisat cytometrie przeptywowa oraz testy immunologiczne Luminex. Do oceny
obecnosci czagsteczek kontrolujgcych uktad odpornosciowy na komodrkach uktadu
immunologicznego wykorzystano metode cytometrii przeptywowej, natomiast stezenia
rozpuszczalnych czgsteczek kontrolujgcych i ich ligandow zostaly oznaczone przy
wykorzystaniu platformy Luminex. Hodowle komdrkowe stymulowane hormonami ptciowymi
zostaty zatozone w komérek jednojadrzastych, wyizolowanych z krwi obwodowej pobranej od
uczestniczek. Chciatabym jednak wyjasni¢, dlaczego wptyw hormonéw ptciowych na ekspresje
czgsteczek kontrolujgcych ukfad odpornosciowy na limfocytach T regulatorowych zostat
oceniony tylko w hodowlach niestymulowanych OKT-3? W tym rozdziale rozprawy znajduje
sie takze charakterystyka badanych grup. Grupy dobrane sg wtasciwie. Sugerowatabym
przeniesienie omodwienia charakterystyki poréwnawczej grup do rozdziatu wyniki, natomiast
rozszerzenie kryteriéw wigczenia do grupy z poronieniami nawracajagcymi o dodatkowe
informacje — np. stosowane leki (w tym immunomodulujgce). Jako kryteria wytgczenia podano
rozpoznane anatomiczne, genetyczne, mikrobiologiczne, immunologiczne lub hormonalne
przyczyny poronien — witasciwym bytoby omdwié, w jaki sposdb diagnozowano powyisze
przyczyny poronien.

W kolejnej czesci Doktorant prezentuje wyniki i ich oméwienie. Sg one nowatorskie i
bardzo interesujgce, poniewaz wskazujg na istnienie réznic w ekspresji PD1, LAG-3 oraz VISTA
na subpopulacjach limfocytow T oraz réznicy w ekspresji TIM-3 na komodrkach NK oraz



limfocytach T cytotoksycznych pomiedzy kobietami z poronieniami nawracajacymi a
kobietami ciezarnymi. Rowniez stezenia rozpuszczalnych form czasteczek kontrolujgcych
uktad odpornosciowy okazaty sie rézne pomiedzy badanymi grupami. Doktorant wykazat
rowniez, ze wséréd testowanych hormondéw piciowych najwiekszy wptyw na ekspresje
czasteczek kontrolujgcych uktad odpornosciowy ma progesteron w stezeniu 500 ng/ml.
Wyniki przedstawione s3 szczegdétowo, ale czytelnie i opatrzone pieknymi rycinami.
Proponowatabym rozpoczecie ich omawiania od przedstawienia charakterystyki badanych
grup, stosujgc do analizy porownawczej metody statystyczne. Do grupy kobiet z rozpoznanymi
poronieniami nawracajgcymi wigczono te, u ktérych dochodzito do strat cigz przed 22
tygodniem. Bardzo ciekawe bytoby przedstawienie doktadnych danych, w jakich tygodniach
dochodzito do obumarcia cigzy lub poronienia, jako ze przyczyny poronien nawracajacych sg
rézne w | i Il trymestrze cigzy. Taka analiza mogtaby wnie$¢ do pracy kolejne ciekawe aspekty.

W rozdziale pigtym rozprawy doktorskiej znajduje sie dyskusja, ktdra swiadczy o duzej
znajomosci poruszanych zagadnied. Doktorant sprawnie postuguje sie warsztatem
badawczym, poprawnie prowadzi dyskusje i wskazuje na mozliwe przyczyny uzyskanych
wynikéw, jednoczesnie ttumaczac ztozono$¢ omawianej problematyki. Cytowane
pismiennictwo zawiera az 318 pozycji, w wiekszosci sg to najnowsze publikacje. Ich dobér
pozwalaj stwierdzi¢, ze Doktorant orientuje sie bardzo dobrze w aktualnym stanie badan
dotyczagcym immunologii poronien nawracajgcych. Dyskusja jest ciekawa, logiczna i
wyczerpuje poruszane zagadnienie. Doktorant poprawnie formutuje wnioski, ktére
odpowiadajg zatozonym celom.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim sg napisane prawidfowe i odzwierciedlaja
zawartos$¢ rozprawy.

Badanie zostato zaprojektowane prawidtowo. Doktorant zrealizowat postawione sobie
w pracy cele. Autor prawidtowo wyciggnat wnioski na podstawie przeprowadzonej analizy.
Sposdb, w jaki Doktorant przeprowadzit cate badanie, dobrat grupy, metode, postawit cele,
wyciggnat i przedstawit wnioski, Swiadczg o umiejetnosci prawidtowego prowadzenia procesu
badawczego i dojrzatosci Doktoranta jako badacza. Praca napisana jest poprawnym jezykiem,
z pojedynczymi btedami stylistycznymi.

Krytyczne spostrzezenia sg wtasciwie wskazéwkami, a nie uwagami krytycznymi, i nie
umniejszajg wartosci dysertacji. Pragne podkresli¢, ze Doktorant podjat interesujgcy temat
badawczy i podszedt do jego rozwigzania we wtasciwy sposdb oraz uzyskat bardzo ciekawe i
wartosciowe wyniki.

Po szczegdtowej analizie przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej Pana
magistra Michata Zycha pt.: ,, Wptyw hormonow ptciowych na czgsteczki kontrolujgce uktad
odpornosciowy u kobiet dotknietych problemem poronien oraz kobiet rodzgcych bez
komplikacji” stwierdzam, ze rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) dlatego



rekomenduje Radzie Dyscyplin Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego dopuszczenie Kandydata do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku



