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Ocena
pracy doktorskiej mgr Anny Niwinskiej ,,Ocena wptywu osocza
bogatoptytkowego na autologiczny przeszczep jajnika w procedurze zachowania

ptodnosci na modelu szczurzym”

Kriokonserwacja i autologiczny przeszczep tkanki jajnikowej uznawana jest od niedawna
za metod¢ zachowania plodnosci u kobiet poddawanych terapii przeciwnowotworowe;.
Skuteczno$¢ tej metody wynosi ok. 25%. Jednym z probleméw dotyczacych przeszczepiania
tkanki jajnikowej jest przejSciowy stres ischemiczny, zanim nastapi rewaskularyzacja
przeszczepionej tkanki. Moze on prowadzi¢ do naglej aktywacji wzrostu pecherzykow
jajnikowych wkrotce po przeszczepieniu tkanki jajnikowej i utraty rezerwy jajnikowej.
Zjawisko to okresla si¢ to jako syndrom wypalenia si¢ (burnout syndrome) pecherzykéw.
Prowadzone s3g badania nad opracowaniem metod ograniczajacych negatywny wplyw
przejsciowego niedokrwienia i niedotlenienia przeszczepionych tkanek jajnika. Osocze
bogatoptytkowe zawiera wiele czynnikow wplywajacych na funkcje tkanki jajnikowej, w tym
wplywajace na angiogenezg, jak transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-81),
trombospondyna 1 (TSP-1) i czynniki wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGFs).

Badania dotyczace wplywu osocza bogatoptytkowego na funkcje jajnikéw sa bardzo nieliczne
1 dotyczg jego dojajnikowej iniekcji. Wplyw osocza bagotoptytkowego na przeszczepiona

tkanke jajnikowa nie byl jeszcze badany. Badania Doktorantki nad wplywem osocza




bogatoptytkowego na autologiczny przeszczep jajnika dotycza wiec waznej, aktualnej
problematyki i majg pionierski charakter.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska liczy 150 stron maszynopisu, 19 rycin, 5
fotografii i 1 tabele umieszczonych w tekscie pracy. Sklada si¢ ona ze streszczenia w j.
polskim i angielskim, spisu tresci, wykazu skrétow, wstepu i przegladu literatury, zatozen i
celu pracy, opisu materiatow i metod, omowienia wynikow i dyskusji, wnioskéw, spisu
fotografii, rycin i tabel oraz bibliografii.

We wstepie i przegladzie literatury Doktorantka opisuje wystepowanie chordb
nowotworowych u kobiet, gonadotoksycznos¢ terapii przeciwnowotworowych, procedury
zachowania plodnosci, czynniki wplywajace na efektywnos$¢ przeszezepu tkanki jajnika,
kierunki badaf zwigzanych z kriokonserwacja tkanki jajnika na modelach zwierzecych oraz
omawia osocze bogatoplytkowe jako czynnik wspomagajagcy neowaskularyzacje
przeszczepionej, kriokonserwowanej tkanki jajnika i jego zastosowanie w medycynie rozrodu.
Wstep jest napisany przystepnie, w oparciu o odpowiednio dobrane, aktualne pi$miennictwo.

Doktorantka postawita hipotezg, ze osocze bogatoptytkowe jest czynnikiem majacym
znaczgcy wplyw na poprawe efektywnosci przeszczepu i funkcjonalnosci witryfikowanych tkanek
jajnika po przeszczepie. Glownym celem badan przeprowadzonych przez Doktorantke byla
analiza wplywu osocza bogatoptytkowego na efektywnos$¢ procedury autologicznego
przeszczepu jajnik na modelu szczurzym. Szczegétowe zadania badawcze obejmowaly:

1. Opracowanie 1 wykonanie wzbogaconej osoczem bogatoptytkowym procedury
autologicznego przeszczepu tkanek jajnika u szczuréw jako modelu translacyjnego dla
czlowieka.

2. Oceng przebiegu i nasilenia angiogenezy i apoptozy oraz rekrutacji i hamowania wzrostu

pecherzykéw w kriokonserwowanych tkankach jajnika po autologicznej transplantacii.



3. Oceng wptywu osocza bogatoptytkowego na efektywnos¢ procedury przeszczepu tkanek
jajnika, poprzez wzbogacenie procedury na etapach inkubacji oraz iniekcji w miejscu
wszczepu.

4. Oceng krotko-, srednio- i dtugotrwalego wplywu osocza bogatoplytkowego na strukture i
funkcje kriokonserwowanych i przeszczepionych tkanek jajnika.

Badania przeprowadzono na 18 samicach szczuréw szczepu WAG. Samice zostaly
poddane owariektomii, a jajniki poddano witryfikacji. Po 30 dniach rekonwalescencji szczury
poddano zabiegowi autologicznej transplantacji. Po rozmrozeniu prawe jajniki inkubowano przez
15 minut w roztworze soli fizjologicznej typu Dulbecco (DPBS) z dodatkiem osocza
przeszczepiono na najbardziej unaczyniony brzeg wigzadta szerokiego macicy w modelu jajnik
prawy +PRP, jajnik lewy- kontrolny. Po prawej stronie przeszczepu rowniez wstrzyknieto ok.
100-200 pl PRP. Zwierzeta usmiercono po 2 (D2), 7 (D7) i 30 (D30) dniach i pobrano tkanki.
Liczbe pecherzykoéw i analize histopatologiczng wykonano za pomoca barwienia trojbarwnego
typu Massona. Wykonano oceng¢ apoptozy (immunofluorescencyjne barwienie TUNEL) i
unaczynienia tkanki (immunohistochemiczne barwienie PECAM-1). Analize wzglednej ekspresji
mRNA przeprowadzono dla: receptoréw estrogenowych a (ESRa) i B (ESRB), hormonu anty-
Miillerowskiego (AMH) i jego receptora (AMHR2), receptora progesteronowego (PGR) i
czynnika martwicy nowotworéw o (TNFa) za pomoca sond TaqMan technika rt PCR.

Stwierdzono  wigksza liczb¢  pecherzykow  pierwotnych,  pierwszorzedowych,
drugorzgdowych i antralnych w D2 i D7 w grupie badanej wzglgdem grupy kontrolnej. Wykazano
nizsza wartos¢ wskaznikéw apoptozy w grupie badanej niz w grupie kontrolnej w D2 i D7.
Stwierdzono wigkszg liczbg i gestos¢ naczyn w grupie z PRP niz w grupie kontrolnej po 7 dniach
od przeszczepu (D7), a takze wykazano istotne statystycznie korelacje pomiedzy liczba
pecherzykow a gestoscig naczyn. Wykazano réznice ekspresji mRNA PGR, ESRP i ESRa w

tkankach jajnika pomiedzy grupami badana i kontrolng w D7. Stwierdzono wyzsza ekspresje




AMH w grupie z PRP w D2 i D7. Uzyskane wyniki wskazujg, ze osocze bogatoptytkowe
podawane bezposrednio przed oraz w czasie samej procedury autologicznego przeszczepu jajnika
wywiera krotko- i Srednioterminowo pozytywny wptyw na zachowanie prawidlowej struktury i
funkcji przeszczepionej tkanki jajnikowej. W grupie D30 cykl rujowy wystapit u 2 szczuréw, u
pozostalych 3 szczuréw badania histologiczne tkanki jajnika wykazaty cechy zwidknienia,
przerastania tkanka thuszczowa i zaawansowanej apoptozy. Nie stwierdzono rowniez statystycznie
istotnych réznic w ekspresji mRNA badanych czynnikéw w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Dyskusja jest napisana interesujaco. Doktorantka dokonuje w niej wywazonej
interpretacji wynikéw badan wlasnych i konfrontuje je z danymi z piSmiennictwa.

Z przeprowadzonych badan wyciagni¢to 4 wnioski, wynikajace z uzyskanych
rezultatow.

Badania przeprowadzone przez Doktorantk¢ majg duze znaczenie naukowe.
Dostarczyly one nowych danych o wplywu osocza bogatoptytkowego na efektywnosé
przeszczepu 1 funkcjonalnos¢ witryfikowanych tkanek jajnika na modelu szczurzym.

Recenzowana praca posiada rowniez pewne niedociagni¢cia. Nie podano miejsca
wykonywania zabiegéw operacyjnych (Centrum Medycyny Translacyjnej SGGW?). We
wnioskach nie odniesiono si¢ do dlugoterminowego (D30) wplywu osocza bogatoptytkowego
na przeszczep jajnika. W wykazie skrotow receptor estrogenowy okreslany jest jako ER, w
tekscie pracy jako ESR. Doktorantka uzywa okreslenia ,hormon antymullerowski”,
prawidlowo powinno by¢ ,hormon antymillerowski” lub ,anty-Millerowski”. Autorzy
cytowanych prac podawani sa w bibliografii w rézny sposob (pierwszy autor et al., kilku
autordw et al., wszyscy autorzy)

Przedstawione uwagi majg charakter redakcyjny i nie obnizaja wysokiej oceny recenzowane;j
pracy, wynikajacej z aktualnosci problematyki, pionierskiego charakteru badan,

nowoczesnosci metod badawczych oraz naukowego znaczenia uzyskanych wynikow.



Recenzowana praca doktorska odpowiada warunkom okreslonym w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym (Dz. U. z 2022 r., poz. 574 z p6zn. zm.).

Biorac powyzsze pod uwage wnosze o dopuszczenie mgr Marty Niwinskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Réwnoczesnie wnioskuje o wyrdznienie jej pracy

doktorskiej stosowng nagroda.
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