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i promotora pomocniczego pani dr Malgorzaty Wierzbickiej

Praca doktorska lek. wet. Lukasza Przemystawa Zdrojkowskiego ma tradycyjng
forme wydruku komputerowego, liczacg 143 strony w ramach ktérych zostaly zawarte
nastgpujace rozdzialy: streszczenie w jezyku angielskim, wykaz skrotow, wstep oraz
przeglad pismiennictwa, cel pracy i hipoteza badawcza, material i metodyka badan,
przedstawienie i oméwienie wynikow, dyskusja, wnioski oraz literatura. Uktad pracy jest
poprawny, zgodny z ogélnie przyjetymi normami, cho¢ rozdziat Przedstawienie i
omowienie wynikéow powinien by¢ zatytulowany krotko tj. Wyniki, bowiem jest to
prezentacja uzyskanych wynikéw, a ich omowienie jest zawarte w rozdziale Dyskusja.

We Wstgpie pracy doktorskiej Autor polozyl duzy nacisk na przedstawienie
zalezno$ci pomiedzy wiekiem, wystgpowaniem choréb narzadu plciowego, a potencjatem
rozrodczym klaczy. Jest to bardzo dobre wprowadzenie czytelnika w problemy
analizowane w pracy doktorskiej, poniewaz zmiany degeneracyjne zachodzace w macicy
w duzym stopniu nasilajg si¢ wraz z uptywem wieku klaczy. Ten tok myslenia oraz opis
procesOw zachodzacych w macicy wraz z postgpujacym wiekiem klaczy jest

kontynuowany i szczegélowo omawiany w rozdziale Przeglgd pismiennictwa.



Doktorant wylicza w tym rozdziale czynniki ryzyka zwigzane ze zmniejszaniem si¢
potencjatu rozrodczego klaczy, opisujac jednoczesnie szczegétowo budowe blony
sluzowej macicy, zwracajac uwage¢ na rol¢ macierzy zewngtrzkomérkowej w
prawidlowym funkcjonowaniu endometrium oraz analizujgc doglebnie caly szereg
mechanizméw zaangazowanych w prawidlowa funkcje i mechanizmy obronne
endometrium, réwnolegle szczegélowo przedstawiajgc aktualng wiedz¢ z zakresu
patogenezy i diagnostyki endometrozy.

W mojej opinii przeglad pisSmiennictwa jest nieco zbyt obszerny, momentami za
bardzo wchodzacy w zagadnienia nie bedace bezposrednio powigzane z badanymi przez
Doktoranta problemami. Réwniez, czasem, przeglad piSmiennictwa zupetnie niepotrzebnie
przyjmuje charakter dyskusji nad wynikami uzyskanymi przez innych autoréw lub
polemiki nad hipotezami wysuwanymi w innych opracowaniach. Taka polemika powinna
by¢ zarezerwowana i musi by¢ nieodzowng czes$cig omowienia wynikow badan wiasnych.
W tych czesciach pracy doktorskiej napotkalem pewne niescistosci lub niepoprawne
sformulowania np.: Str. 16, cytuje: .,...wystgpujqg receptory oksytocynowe, ktorych
ekspresja w cyklu jajnikowym jest stata, a zmniejsza si¢ w trakcie cigzy’’. Wydaje si¢
nieprawdopodobne aby w fazie pecherzykowej i dominacji ciatka zoéltego ekspresja
receptorOwW oksytocynowych byla taka sama. Str. 18, cytuje: ,,gestos¢ gruczolow
macicznych w endometrium’’ . Czy gruczoly maciczne wystepujg poza endometrium? Str.
20, cytuje: ,,...stwierdza sig w biopsjach’’. Powinno by¢ stwierdza si¢ w bioptatach lub
najlepiej powiedzie¢ w wycinkach.

Niemniej, szczegoélowa analiza pisSmiennictwa przeprowadzona przez doktoranta
wskazuje na jego bardzo dobre przygotowanie do prowadzenia badan i do analizy
uzyskanych w ramach pracy doktorskiej wynikow tematycznie zwigzanych z
etiopatogeneza endometrozy.

Materiat do badan zostal pobrany poubojowo. Niejasno sprecyzowana jest
klasyfikacja cyklu pilciowego klaczy w oparciu o analiz¢ makroskopowa struktur
znajdujacych si¢ na jajnikach. Tzn. u klaczy ciatko zolte moze przyja¢ forme ciatka
z6ttego litego (czesciej) lub krwotocznego, kiedy owulacji towarzyszy znaczne krwawienie
do jamy pecherzyka. Te dwie formy ciatka zoéltego nie rdznig si¢ praktycznie pod
wzgledem funkcjonalnym, a jedynie morfologicznym. Nie jestem pewien, czy przyje¢te
kryterium bazujgce na podstawie braku ciatka zo6ltego i obecnosci pgcherzykoéw powyzej
20 mm jest wystarczajace do zakwalifikowania cyklu jako fazy pecherzykowe;j. Klinicznie

w wiekszosci przypadkow objawy rujowe pojawiaja si¢ przy obecnosci pecherzyka
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dominujacego o S$rednicy powyzej 30 mm. Brak cialka zoltego i obecnos¢ licznych
pecherzykow powyzej 20 mm jest np. typowy dla wiosennego okresu przejsciowego.
Tymczasem nie ma podanych informacji odnosnie pory roku w jakiej pobierano préobki.
Pobieranie materialu poubojowo ma roéwniez inne wady, bowiem z pobranych 72
wycinkow zakwalifikowano jedynie 47, poniewaz pozostate 25 wycinkéw cechowato sie
intensywnym naciekiem zapalnym z minimalnym nasileniem zmian zwyrodnieniowych, co
wskazuje na ostry proces zapalny i posrednio na mlody wiek klaczy. Ta sytuacja pokazuje,
ze material rzeZniany ma ograniczong przydatno$¢, bowiem nie ma w przypadku tak
pobranego materialu dostepnych, istotnych z klinicznego punktu widzenia informacji
dotyczacych wieku klaczy i historii rozrodu (tj. ilosci porodéw, ronien, historii wczesnej
zamieralnosci zarodkow, ewentualnych objawéw klinicznych zwigzanych z chorobami
macicy, czy tez informacji o podjetych prébach leczenia). Jednakze tak pozyskany materiat
do badan bez watpienia jest przydatny do realizacji zalozonych celéw w pracy doktorskie;.

Pobrane wycinki oceniano wg klasyfikacji wg Kenney’a i Doiga, gdzie dodatkowo
wyodrebniono kategorie I+, cechujaca si¢ obecnoscig nielicznych zmian $wiadczacych o
zapoczatkowaniu procesOw degeneracyjnych, jednak nie branych pod uwage w
standardowej ocenie lub cechujgcych si¢ niezmiernie matg intensywnoscia. Wg mnie jest
to dobry krok i sluszne rozumowanie, przy czym prosz¢ o wskazanie jakie zmiany i w
jakim nasileniu byly brane pod uwagg. W sumie stworzono pi¢¢ grup poréwnawczych tj.
kategoria I (n=10) jako grupa kontrolna, kategoria I+ (n=7), kategoria IIA (n=11),
kategoria IIB (n=9) oraz kategoria III (n=10). Jest to prawidlowe z metodycznego punktu
widzenia tworzenie grup porownawczych w oparciu o analize histopatologiczng wycinkow
endometrium. Izolacji RNA dokonano po homogenizacji pozyskanych wycinkow. Przy
wykorzystaniu metody reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym zbadano
ekspresje genéw dla THY1 (antygen komorek grasicy I), IGF1 (insulinopodobny czynnik
wzrostu 1), PDGFRA (receptor dla plytkopochodnego czynnika wzrostu alfa), MKI67
(marker komérkowej proliferacji), TGFB1 (transformujacy czynnik wzrostu 1), ACTA2
(aktyna miesni gladkich), ESR1 (receptor estrogenowy) i PGR (receptor progesteronowy).
Uzyskane wyniki poddano analizie statystyczne;.

Sposréd mnogosci uzyskanych wynikow wg mojej oceny za najwazniejsze nalezy
uzna¢ wykazanie, ze ekspresja THY1 oraz ekspresja TGFB1 wzrastaja w przypadkach
uszkodzenia blony podstawnej w obrgbie gruczotéw endometrium. Z kolei ekspresja dla
IGF1 jest ujemnie skorelowana z nasileniem zmian degeneracyjnych i intensywnoscia

procesu zapalnego endometrium. Uzyskane wyniki wskazujg réwniez, ze THY1 oraz
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TGFpB1 moga odgrywaé pewna rol¢ w zapoczatkowaniu procesu widknienia, a w miare
progresji zmian ich znaczenie spada. Z kolei wyniki dotyczace ESR1 i PGR, a szczeg6lnie
ich interpretacja, przy watpliwej klasyfikacji probek w zaleznos$ci od fazy cyklu piciowego
1 braku analiz hormonalnych, musi by¢ bardziej krytyczra.

Doktorant analizujac uzyskane wyniki pokusit si¢ o refleksje nad przydatnoscia
histopatologicznego badania endometrium do oszacowania potencjatu rozrodczego klaczy,
wskazujac przy tym na pewne niedostatki tej metody diagnostycznej i jednoczesnie
proponujac wlaczenie do oceny innych parametrow takich jak, cytuje: ,,morfologia i
ewentualne ubytki nablonka powierzchniowego, morfologia gruczotéw macicznych,
angiopatie, a takze intensywnoS¢ charakter nacieku zapalnego’’ Trudno si¢ z tym nie
zgodzi¢, cho¢ jednak wigkszos$¢ histopatologdw uwzglednia np. intensywnos$¢ nacieku
zapalnego w rutynowej histologicznej ocenie endometrium. Moim zdaniem podstawowym
problemem interpretacyjnym jest pomijanie wynikow innych badan w oszacowywaniu
potencjatu rozrodczego klaczy. Np. inaczej nalezy podej$¢ do interpretacji powiedzmy
kategorii [IB w przypadku gromadzenia si¢ ptynu w macicy po Kkryciu/sztucznej
inseminacji, a inaczej jezeli ptyn si¢ nie gromadzi. Nie bez znaczenia sg tez wyniki badania
mikrobiologicznego endometrium w oszacowywaniu potencjalu rozrodczego klaczy.
Wszystko to prowadzi do wniosku, ze istnieje potrzeba doprecyzowania metod
diagnostycznych nieptodnosci klaczy. Przedstawiona do recenzji praca doktorska porusza
ten temat, a Autor dobrze rozumie znaczenie problemu. Jednakze bez wiedzy na temat
pelnej historii rozrodczej klaczy uzyskane wyniki maja ograniczone znaczenie praktyczne,
natomiast aspekty poznawcze tej pracy oceniam wysoko.

Pracg konczg cztery poprawnie wyciggniete wnioski, oparte uzyskanymi wynikami.
Cele postawione w pracy doktorskiej zostaty zrealizowane. Natomiast hipoteza badawcza
zostala zle sformulowana, bowiem w recenzowanej pracy nie badano produktu
analizowanych genow, a wigc odpowiednich biatek. Dlatego weryfikacja hipotezy
badawczej w brzmieniu: ,,Biatka THYI, IGF1 i PDGFRa biorg udzial w patogenezie
endometrozy, a ich specyficzna rola oraz interakcja z endometrium wymaga dalszych
badan’’ jest niepoprawna, bowiem podkresle to jeszcze raz w pracy nie badano stezen
biatek, a analizowano ekspresj¢ genéw odpowiedzialnych za produkcje tych bialek. W
literaturze jest dostepnych wiele przykladow wskazujacych na rozbiezno$¢ wynikéw
uzyskiwanych w oparciu o analiz¢ ekspresji gendw i pomiaru st¢zen odpowiednich biatek,
dlatego tez interpretacja uzyskanych wynikéw w recenzowanej pracy doktorskiej powinna

ograniczy¢ si¢ do poziomu ekspresji gendw. Niemniej uwazam, ze zawarte W pracy
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doktorskiej wyniki sg ciekawe i wypelniajg luke literaturowag w tym zakresie, wskazujac na
zaangazowanie pewnych analizowanych genéw w rozwdj zmian degeneracyjnych
endometrium u klaczy. Kompleksowa i bardzo wyczerpujaca interpretacja uzyskanych
wynikoéw bardzo podnosi walory pracy.

Dlatego tez uwazam, ze praca doktorska lek. wet. Lukasza Przemystawa
Zdrojkowskiego pt.: Ekspresia mRNA czynnikow wzrostu i transformacji fibroblastéw w
blonie  Sluzowej macicy klaczy wzgledem nasilenia endometrozy i zmian
histopatologicznych, odpowiada wymogom okreslonym w art. 187 ust.1 - 4 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571) i
stawianym kandydatom ubiegajacym si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora. Dlatego
tez przedkladam wniosek do Rady Dyscypliny Weterynaria SGGW w Warszawie o
dopuszczenie lek. wet. Lukasza Przemyslawa Zdrojkowskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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W zalgczeniu przesylam dwa egzemplarze recenzji pracy doktorskiej lek. wet

Lukasza Przemystawa Zdrojkowskiego pt.: Ekspresia mRNA czynnikow wzrostu i

transformacji fibroblastow w blonie sluzowej macicy klaczy wzgledem nasilenia endometrozy

i zmian histopatologicznych i przepraszam za blad.




