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OCENA
pracy doktorskiej lek. wet. Tomasza Jasinskiego
pt. ,,Rola szlaku NF-xB zaleznego w patogenezie wybranych choréb btony sluzowej macicy

klaczy”

Rozprawa doktorska lek. wet. Tomasz Jasinskiego oparta jest na czterech publikacjach
oryginalnych, zamieszczonych w czasopismach z listy JCR o wysokim wspotczynniku wptywu
(IF).
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Sumaryczny IF wynosi 14,037.

Aplikant przeprowadzil badania nad rola szlaku czynnika jadrowego kB (NF-kB)
zaleznego w patogenezie wybranych choréb btony sluzowej macicy klaczy, skupiajac si¢ na jej
zapaleniu oraz endometrozie. Oba te schorzenia sa jednym z wazniejszych czynnikéw
prowadzacych do uposledzenia zdolnosci rozrodezych klaczy, a co za tym idzie rowniez
przyczyna powaznych strat finansowych w branzy hodowli koni. Badania doktoranta mialy na
celu ustalenie czy ekspresja gendw na poziomie mRNA dla biatka chemotaktycznego
monocytow-1 (MCP-1), interleukiny-6 (IL-6) i syntaz hialuronowych (HAS) moze dzieli¢
kanoniczne (RelA/(NF-xB)) i niekanoniczne (NF-kB2) szlaki aktywacji zalezne od NF-kB i
zmienia¢ si¢ zaleznie od kategorii i typéw endometrozy oraz stanu zapalnego blony sluzowe;.
Doktorant posiadf niezbgdne umiejgtnosci pracy w laboratorium, profesjonalnie zaprezentowat
wyniki swoich badan w przedstawionym cyklu publikacji oraz ogdlnym podsumowaniu
dysertacji.

Oceniana praca doktorska obejmuje 71 stron maszynopisu z wylaczeniem kopii
publikacji, 2 tabele oraz 12 rycin. Tekst pracy zostal podzielony w typowy sposéb dla prac
naukowych na rozdziaty gtéwne i podrozdziaty, co ulatwia lekture catej pracy. Uktad
redakcyjny rozprawy jest bez zarzutu, jednakze nalezy uwzgledni¢ kilka poprawek dotyczacych
odmiany wyrazow, co zostalo zamieszczone w tresci recenzji. W pracy, po stronie tytutowej,
stosownych oswiadczeniach, zamieszczono streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Kolejne strony zawierajg przejrzysty spis tresci, wykaz prac wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej oraz wykaz skrétow, co ulatwia rozumienie tekstu. Autor konsekwentnie postuguje
si¢ skrotami w tresci pracy.

Wstep.
Wstep rozprawy doktorskiej Autor podzielil na 6 podrozdziatow. Omoéwil zwigZle role

blony sluzowej macicy (endometrium) w ochronie $ciany macicy przed uszkodzeniami i



zakazeniami, opisujgc zastosowanie poszczegolnych biomarkerow do oceny transformacji

mikroblastow, asynchronicznego réznicowania nablonka gruczolowego, uposledzenia

odpornosci wrodzonej, wytwarzania sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) o

zroznicowanych funkcjach biologicznych oraz do oceny aktywacji szlaku fibrogenezy poprzez

dziatanie prozapalne na komorki zrebu. Autor omowil najwazniejsze cechy zapalenia btony

sluzowej macicy, podkreslajagc wiodaca role zapalenia przewleklego, ktére jest jedna z

najwazniejszych przyczyn nieptodnosci klaczy w kazdym wieku. Kolejny podrozdziat autor

poswiecil wyjasnieniu procesow zwiazanych z przewlekla choroba btony sluzowej macicy, jaka
jest endometroza, z uwzgl¢dnieniem klasyfikacji stopnia jej nasilenia zaproponowanej przez

Kenney’a i Doig’a oraz stopnia uszkodzenia komoérek nablonka gruczotowego i aktywnosci

metabolicznej komodrek zrebu okologruczotowego zaproponowanej przez Hoffmann’a i wsp.

Autor podnidst réwniez role jajnikowych hormonéw steroidowych w regulacji wzrostu i

réznicowania komoérek blony sluzowej macicy. W przedostatnim podrozdziale omowit On w

sposob jasny i zwigzty role czynnika jadrowego kB w regulacji zapalenia i widknienia, ktory

to jest czynnikiem transkrypcyjnym, odgrywajacym kluczowa role w wielu odpowiedziach
komoérkowych na zmiany $rodowiska zewnatrzkomorkowego. Autor we wstepie postawit
cztery hipotezy badawcze zwiazane z patogeneza endometrozy klaczy:

1. Zalezna od szlaku kanonicznego i niekanonicznego NF-kB regulacja transkrypcji MCP-1,
IL6 1 HAS 1-3 aktywuje procesy zapalne w blonie Sluzowej macicy klaczy.

2. Zalezna od szlaku kanonicznego i niekanonicznego NF-xB regulacja transkrypcji MCP-1,
IL-6 1 HAS 1-3 aktywuje procesy zwyrodnieniowe w blonie $luzowej macicy klaczy w
zaleznosci od stopnia zaawansowania endometrozy.

3. Zalezna od szlaku kanonicznego i niekanonicznego NF-kB regulacja transkrypcji MCP-1,
IL-6 1 HAS 1-3 aktywuje procesy zwyrodnieniowe w blonie $luzowej macicy klaczy w
zaleznosci od typu histologicznego endometrozy.

4. Zaburzenia morfologiczne i czynno$ciowe blony $luzowej macicy klaczy o podlozu
endokrynologicznym, wskazane jako jeden z mechanizméw endometrozy, moga byc¢
powigzane ze szlakiem sygnalizacji NF-xB.

Uwagi redakcyjne dotyczace wstepu:

Strona 19- nalezy poprawi¢ w zdaniu:” Ponadto ograniczony naciek zapalny...., jest obecna”

na ,,jest obecny”;

Celem pracy bylo okreslenie czy transkrypcja RelA, NF-kB1, NF-kB2, MCP-1, IL-6 i

HAS 1-3 zmienia si¢ w blonie §luzowej macicy klaczy:



1. Z zapaleniem w zaleznosci od intensywnosci i rodzaju nacieku zapalnego.

Z endometroza w zaleznosci od stopnia zaawansowania endometrozy.

Z endometrozg w zaleznosci od typu histologicznego endometrozy.

Zaleznie od transkrypcji ESR1, ESR2, PRG oraz czy transkrypcja ESR1, ESR2, PRG w

blonie Sluzowej macicy klaczy z endometroza zmienia si¢ w zaleznosci od stopnia

- A

zaawansowania i typu histologicznego endometrozy.

Materialy i metody. Rozdzial ten rozpoczyna si¢ od oméwienia pobierania materiatu
biologicznego, jaki stanowily wycinki blony $luzowej macicy i jajnikéw oraz probki krwi.
Wszystkie proby zostaly pobrane poubojowo od klaczy ras gorgcokrwistych w wieku od 3 do
25 lat. Autor szczegblowo omawia procedury jakim poddawano poszczegodlne proby. Autor
wykonal precyzyjnie okreslenie fazy cyklu jajnikowego, zaréwno na podstawie badania
makroskopowego jajnikéw jak i stezenia jajnikowych hormonéw steroidowych 17B-estradiolu
1 progesteronu zgodnie z protokotem zaproponowanym przez da Costa i wsp. W zaleznosci od
stgzenia hormonow probki przypisano do odpowiedniej grupy srodkowej fazy lutealnej (MLP)
lub pecherzykowej (FLP) lub obu. Na zadnym z jajnikéw nie stwierdzono makroskopowych
cech patologii. Badanie histopatologiczne blony sluzowej macicy klaczy zostalo
przeprowadzone z probek zatopionych w parafinie - cata procedure autor opisat wyczerpujaco.
Kryteria klasyfikacji zostaly szczegétowo oméwione w publikacjach. Na uwage zastuguje fakt
duzej dokladnosci autora przy pobieraniu i ocenie probek, gdyz przy ocenie transkrypcji
badanych gendéw w blonie sluzowej macicy klaczy, zadna z probek nie zostata wykluczona z
powodu niewystarczajacej zawartosci RNA. W tych badaniach Autor badat kazda probke w
dwoch powtorzeniach, a surowe dane transkrypcji gendw znormalizowano przy uzyciu sredniej
geometrycznej mRNA wykrytego z dwoch gendw referencyjnych.

W podrozdziale opisujagcym metody statystyczne Autor uzyt kilku metod statystycznych
w zaleznosci od otrzymanych danych, co zostalo zawarte w poszczegélnych publikacjach
jednotematycznego cyklu.

Wyniki otrzymane przez autora, opublikowane w jednotematycznym cyklu prac pozwalaja
stwierdzié, ze:
1. Transkrypcja RelA, NF-xB1 1, NF-kB2i HAS nie zmienia si¢ w blonie $luzowej macicy
klaczy z zapaleniem w zaleznosci od intensywnosci i rodzaju nacieku zapalnego. W blonie
Sluzowej macicy klaczy transkrypcja MCP-1 i IL-6 wzrasta wraz z nasileniem stanu

zapalnego. Produkcja MCP-1, IL-6, HAS 2 i HAS 3 nie jest regulowana przez szlak zalezny



od NF-xB, co moze sugerowac, ze szlak ten nie jest zaangazowany w regulacje zapalenia
blony sluzowej macicy.

. Transkrypcja RelA, NF-kB1, NF-kB2, IL-6 i HAS 1-3 zmienia si¢ w btonie §luzowej macicy
klaczy z endometrozg w zaleznosci od stopnia zaawansowania endometrozy, co wskazuje
na zaangazowanie szlakow zaleznych od NF-kB w patogeneze endometrozy. Aktywacja
szlakow kanonicznych i niekanonicznych prowadzi do zmniejszenia transkrypcji IL-6 i
zwigksza transkrypcje HAS 1 i HAS 3. Najistotniejsze zmiany transkrypcji gendw
docelowych zaobserwowano jedynie w fazie pecherzykowej cyklu jajnikowego, co sugeruje
hormonozalezng aktywacje badanych szlakéw wiodknienia.

Uwaga redakcyjna: W ostatnim zdaniu nalezy poprawi¢ z ,hormonozalezna aktywacje
badanych szlaku wloknienia” na ,,hormonozalezna aktywacj¢ badanych/badanego, szlakow/
szlaku wtoknienia”

. Transkrypcja RelA, NF-xB, MCP-1, IL-6 i HAS zmienia si¢ w blonie $luzowej macicy
klaczy z endometroza w zaleznosci od typu histologicznego endometrozy potwierdzajac
zaangazowanie szlakow zaleznych of NF-KB w patogenez¢ endometrozy. Aktywacja szlaku
kanonicznego NF-kB wzrasta w obydwoch typach niszczacej endometrozy, co wskazuje
udzial NF-xB w regulacji odktadania ECM i niszczenia blony podstawnej nabltonka
gruczotowego. Traskrypcja MCP-1 wzrasta w fazie pecherzykowej w nieaktywnej,
niszczacej endometrozie, podczas gdy transkrypcja IL-6 i HAS 2 wzrasta w fazie Srodkowe;
lutealnej w aktywnej niszczacej endometrozie.

. Transkrypcja ESR1, ESR2 i PGR zmienia si¢ w blonie Sluzowej macicy klaczy z
endometrozg w zaleznosci od stopnia zaawansowania oraz typu histologicznego
endometrozy. Transkrypcja ESRI jest nizsza w blonie $luzowej macicy z niszczaca i
nieniszczgca endometroza niz w blonie $luzowej zdrowej, lecz nie spada wraz ze stopniem
zaawansowania choroby. Transkrypcja ESR1 i ESR2 rézni si¢ pomiedzy faza pecherzykows
1 srodkows lutealng w poszczegdlnych kategoriach i typach histopatologicznych
endometrozy co wskazuje na wigkszy udzial dysregulacji zaleznej od ER-o0 i ER-B niz
dysregulacje zalezne od PR w patogenezie endometrozy.

Uwaga redakcyjna: Nalezy poprawi¢ w ostatnim zdaniu ,, dysregulacji zaleznej od ...., niz
dysregulacje zalezna od” na ,, dysregulacji zaleznej od ... niz dysregulacje zalezne od”

. Transkrypcja ESR1, ESR2 i PGR koreluje z transkrypcjg RelA, NF-xB1, NF-kB2, MCP-1,
IL-6 1 HAS1-3 w blonie Sluzowej macicy klaczy w zaleznosci od stopnia zaawansowania

oraz typu histopatologicznego endometrozy. Wykazano hormonozalezng aktywacje



endometrozy, silniejsza w przypadku niszczacej endometrozy, w ktorej posredniczy

kanoniczny szlak zalezny od NF-xB.

Z powyzszych wynikow autor wyciagnat nastgpujace wnioski:

1. Szlak zalezny od NF-kB nie jest zaangazowany w aktywacj¢ procesu zapalnego w blonie
sluzowej macicy klaczy.

Uwaga redakcyjna: Nalezy poprawi¢ w pierwszym wersie z ,,aktywuje¢” na ,,aktywacje”;

2. Szlak kanoniczny i niekanoniczny zalezny od NF-kB jest zaangazowany w regulacje stopnia
zaawansowania endometrozy poprzez hamowanie transkrypcji IL-6 i nasilenie transkrypcji
HAS 11 HAS 3.

3. Szlak kanoniczny zalezny od NF-kB jest zaangazowany w regulacje typu histologicznego
endometrozy, poprzez nasielenie transkrypcji MCP-1, IL-6 i HAS 2 odpowiednio w
aktywnej 1 nieaktywnej — niszczgcej endometrozie.

4. Szlak kanoniczny i niekanoniczny zalezny od NF-kB bierze udziat w hormonozalezne;
aktywacji endometrozy, silniej zwigzanej z dysregulacja ER-a i ER-B niz dysregulacja PR.
Wykazana hormonozalezna aktywacja jest silniejsza w niszczacej, w ktérej posredniczy
kanoniczny szlak zalezny od NF-xB niZ w nieniszczacej endometrozie.

Przedstawione wnioski odnosza si¢ logicznie do postawionych celéw badan i sa czytelnie
sformulowane.

Spis piSmiennictwa zawiera 122 cytowane pozycje przedstawione w sposédb ujednolicony.
Przywolane prace s3 aktualne, zawarte zaréwno w poszczegdlnych artykulach
jednotematycznego cyklu prac, jak i zebrane w calosé na stronach od 61 do 71.

Podsumowujgc, pragne podkreslié, ze uwagi i spostrzezenia majg jedynie charakter
redakcyjny, w zaden sposob nie umniejszajac wartosci merytorycznej pracy. Na podkre$lenie i
docenienie zastuguje aktualno$¢ tematyczna przedstawionego zagadnienia, zwiezlos¢
dysertacji i wartos¢ aplikacyjna. Stwierdzam, ze Pan lek. wet. Tomasz Jasinski wykazat
odpowiedni poziom przygotowania do prowadzenia dzialalnosci naukowo-badawcze;.
Wyrazam nadziej¢, ze bedzie On kontynuowal badania nad endometrozg blony Sluzowej
klaczy, gdyz jest to temat caly czas aktualny i nadal nie do kofica poznany.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska obejmujaca cykl
jednotematycznych artykuléw, wnosi istotne elementy do nauki, spetniajac wszystkie warunki
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym (Dz. U. z
2022 r., poz. 574 z pézn. zm.).



W zwigzku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Medycyny
Weterynaryjnej Szkoty Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie wniosek o
dopuszczenie Pana lek. wet. Tomasza Jasinskiego do dalszych etapéw postepowania majacego

na celu nadanie stopnia naukowego doktora.
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