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Krakow, 26.11.2018.

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Macieja Osinskiego pt. ,,Ocena roli
wybranych czynnikow molekularnych w etiopatogenezie nieptodnosci u kobiet
z endometrioza” wykonanej w Klinice Rozrodczosci Katedry Ginekologii,
Potoznictwa i Onkologii Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

Promotor: dr hab.n.med. Matgorzata Szczepanska

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi spojny tematycznie cykl
trzech publikacji dotyczgcych roli wybranych czynnikéw molekularnych w
etiopatogenezie nieptodnosci kobiet z endometriozg.

Temat rozprawy doktorskiej jest nowatorski z uwagi na stosunkowo niewielka
licze publikacji w literaturze krajowej i zagranicznej, na temat roli czynnikéw
molekularnych w nieptodno$ci kobiet chorujgcych na endomitoze. W niniejszej
rozprawie Doktorant przedstawit wyniki badan wtasnych wykonane w populacji kobiet
rasy kaukaskiej chorujgcej na endomitoze, w réznym jej stopniu zaawansowania,
prébujac odpowiedzie¢ na pytanie nurtujgce badaczy od ponad 100 lat, jaka jest
istota tej jakze ztozonej choroby. Coraz czeéciej podkresla sie wieloczynnikowag
etiopatogeneze endometriozy, a jej rozwdj jest efektem dziatania czynnikow
srodowiskowych na predyspozycje genetyczne. W poszukiwaniu genéw, Ktore



predysponujg do rozwoju gruczolisto$ci zewnatrzmacicznej Doktorant przybliza
zrozumienie mechanizméw jej powstawania.

Rozprawa doktorska liczy 56 stron i obejmuje: wykaz publikacji stanowigcych
rozprawe doktorska, wykaz stosowanych skrétow, wstep, oméwienie publikacii
oryginalnych, kserokopie trzech publikacji stanowigcych rozprawe doktorska,
streszczenie w jezyku polskim i w jezyku angielskim, spis pi$miennictwa oraz
informacje o charakterze udziatu i procentowym wktadzie wspétautoréw w publikacje.

Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce analizowanych publikacji. W sktad
rozprawy przedstawionej do recenzji wchodzg trzy publikacje oryginalne
opublikowane w czasopismach ze wspotczynnikiem oddziatywania (ang. Impact

Factor, IF): IF tacznie dla trzech publikacji 3,94 oraz 50 punktéw Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego-MNiSW. Tak wysoki sumaryczny IF wskazuje, ze badania
zostaty witasciwie zaplanowane i przeprowadzone przez Autora oraz reprezentujg
wysoki poziom naukowy, co zostato pozytywnie ocenione przez recenzentéw tych
czasopism. Wszystkie te prace sg opracowaniami zbiorowymi, w ktérych Doktorant
jest pierwszym autorem. Wkiad Autora niniejszej rozprawy w poszczegoéine
publikacje zostat oceniony odpowiednio na 35% dla kazdej z tych prac, co znalazto
potwierdzenie w o$wiadczeniach wspotautoréw, ktére zostaly zawarte na korncu
rozprawy. Doktorant odegrat wiodaca role zaréwno w planowaniu, opracowaniu jak i
analizie wynikéw uzyskanych w badaniach oraz przygotowaniu manuskryptow do
publikacji. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Lokalnej Komisji Etyczne;
przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu.

W rozdziale ,Wstep” Doktorant przedstawit zwiezty opis endometriozy oraz jej
wplyw na zaburzenia ptodnosci. Coraz czesciej we wspoiczesnej medycynie
podkresla sie role komponenty zapalno-immunologicznej w omawianej jednostce
chorobowej, ktéra determinowana jest modyfikacjg réznych genéw. Z praktycznego
punktu widzenia identyfikacja genéw zwigzanych 2z predyspozycjami do
endometriozy ma nie tylko znaczenie czysto poznawcze, ale gdyby sie powiodta,
pozwolitaby na zastosowanie wynikéw badar podstawowych do opracowania
nowatorskich podej$¢ terapeutycznych.

Prace stanowigce niniejszg rozprawe sa tematycznie spojne i szczegoOtowo
opracowane. Metodyka i wyniki zawarte w tych publikacjach merytorycznie nie budza
zadnych zastrzezen.

Pierwsza publikacja dotyczy wptywu replikacji dziesieciu zidentyfikowanych w

badaniu asocjacyjnym w skali catego genomu polimorfizméw pojedynczych



nukleotydéw, jako czynnikéw ryzyka endometriozy wspétistniejgcej z nieptodnoscia,
celem potwierdzenia zwigzku tych regionéw z rozwojem choroby. Doktorant i
wspoétautorzy wykazali zwigzek wariantéw polimorficznych: rs 12700667 oraz
rs4141819 z zaawansowana endometriozg wspotistniejaca z nieplodnoscig w grupie
polskich kobiet pochodzenia kaukaskiego.

Tematyka drugiej pracy z tego cyklu jest analiza polimorficznego wariantu genu
HSD17B1 937 A>G w celu sprawdzenia, czy jest on genetycznym czynnikiem
zwiekszajgcym ryzyko wystgpienia nieptodnosci wspotistniejacej z endometrioza.
Autor pracy wykazat, ze wariant nukleotydowy badanego genu jest czynnikiem
ryzyka nieptodnosci wspdfistniejgcej z endometriozg tagodng (I i Il stopnia
zaawansowania), natomiast nie jest czynnikiem ryzyka nieptodno$ci zwigzanej z
endometriozg zaawansowang (lll i IV stopnia zaawansowania).

W trzeciej publikacji Doktorant przedstawit ocene ekspresji genéw HSD3B2,
HSD17B1, HSD17B2,, ESR1, ESR2 oraz AR, zaangazowanych w metabolizm i
dziatanie steroidéw w endometrium eutopowym w celu sprawdzenia, czy nieptodnosc
zwigzana z endometriozg moze wynika¢ z ich zaburzonej ekspresji. Doktorant w tej
oryginalnej publikacji wykazat podwyzszony poziom HSD 3B3 mRNA i ESR1 mRNA
w fazie proliferacyjnej w endometrium eutopowym u kobiet z endometriozg i
towarzyszacg hieptodnoscia, co moze byé zwigzane z zaburzonym biologicznym
efektem 17 beta estradiolu w endometrium i uniemozliwia¢ uzyskanie optymalnych
warunkéw do implantacji, bedac przyczyng nieptodnoéci w tej grupie chorych.

W streszczeni (w jezyku polskim i w jezyku angielskim) Doktorant zawart
podsumowanie  zagadnien omawianych w rozprawie oraz  wnioski z
przeprowadzonych badarn. Sg one poprawnie sformutowane i w petni uzasadnione.

Rozprawa doktorska zawiera piSmiennictwo obejmujgce 120 pozycji literatury,
wymienione wedtug kolejnosci cytowania w tekscie rozprawy. Nalezy zaznaczy€, ze
w wiekszoséci sg to publikacje z ostatnich 5 lat.

Z obowigzku recenzenta nalezy wymieni¢ stosunkowo drobne uchybienia
zauwazone podczas lektury niniejszej rozprawy, takie jak btedy literowe i
interpunkcyjne.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Macieja
Osinskiego charakteryzuje sie trafnoscia wyboru tematu. W analizowanym cyklu
publikacji Doktorant wykazat sie¢ umiejgtnoscig wykorzystania dostepnej bibliografii
oraz sformutowania celow zaplanowanych badarn naukowych i wnioskéw z nich

wyplywajacych. Zawarty w rozprawie cykl publikacji jest spdjny tematycznie |



przyczynia sie do lepszego poznania omawianej tematyki, totez jest cennym
uzupetnieniem dostepnego pi$émiennictwa naukowego. Praca ma, wiec duzg warto$¢
poznawczg i stanowi podstawe do kontynuowania badan naukowych w tej dziedzinie.

Stwierdzam, ze przediozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lek. med.
Macieja Osinskiego spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna
odpowiadaé praca na stopier doktora nauk medycznych. Zwracam sie do Wysokie]
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o dopuszczenie
lek. med. Macieja Osifiskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczes$nie zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy, ze wzgledu na nowatorski
charakter tematyki prowadzonych badan i uzyskanych wynikéw oraz wysoka

sumaryczna warto$é IF cyklu publikacji zawartych w niniejszej rozprawie.
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