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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr analit. med, Michala Zycha,

zatytulowanej:

Wplyw hormon6w plciowych na cz4steczki kontroluj4ce uklad odpornosciowy u kobiet

dotknigtych problemem poronieri oraz kobi€t rodz4cych bez komplikacji

Praca doktorska Pana Michala Zycha zostala *rykonana w Zakladzie Immunologii

Klinicznej, Waxszawskiego UniweN)'tetu Medycznego. Promotorem pracy jest dr hab. n.

med. Radoslaw Zago2d2on, a promotorem pomocnicz)'rn dr n. med. Filip D4browski.

Tematyka ocenianej pracy dotyczy poronieir nawykowych, waznego problemu

medycznego i spolecznego. Olaeslenie istohych w t),n procesie przyczyn iich

mechanizm6w pozwoliloby lepiej zrozumiei naturg polonie/r i pzeciwdziala6 im. W tozwoju

i utnymaniu ci42y waitn4 rolg odgrywa uklad odpomosciowy, w t)'rn proces tolemncji

irnmunologicznej. Mo21iwo66 kontrolowa0ia tego procesu, poprzez oddzialywanie na

kluczowe w odpowiedzi immunologicznej szlaki sygnalowe i molekuly z nimi zwiqzane.

pozwoliloby pmwdopodobnie uniknq6 czgSci samoistnych poroniei.

W ten nuit poszukiwan *pisujq sig badania prowadzoue pvez mg Mi,chal^ Zycha.

Podj4l sig zadania oceny wpl)'wu hormon6w plciowych na rnolel'-uly uczestnicz4ce w rozwoju

i regulacji odpowiedzi imrnunologicznej u kobiet z poronieniami olaz kobiet rodz4cych bez

kornplikacji. Naleiy uzna6 t9 inicjat),w9 za wazne poznawczo zadarTie naukowe z potencjalem

aplikacyjn)a'n.

Rozprawa doktorska Pana Michala Zycha psedstawiona zostala w postaci

manuskry?tu, zawretuj|cego 213 stron i podzielonego na tlpowe dla tego rodzaju dyseftacji

rozdzi,aly.



Wstgp jest dobry4n wprowadzeniem do tematyki rozwijanej w rozpmwie, opaq,m na

przegl4dzie wielu, ponad 300, pozycji z literatury przedmiotu. Doktorant przedstawia

charakterystykg badanych w pracy czqstek. Analizuje ro19 ukladu odpomoiciowego w ciq2y i

w czasie poronie6 oraz wpi1w hormon6w plciowych na uklad odpomoSciowy. W koilcu

definiuje poronienie nawykowe. Pnejrzy{cie napisany Wstgp stanowi dobre wprowadzenie

do postawienia cel6w badawczych, a wyb6r publikacji Swiadczy o swobodnlnn poruszaniu sig

Doktomnta w tematyoe.

W oparciu o aktualnq wiedzg, Dokorant okreSlil cele badawcze. Badaniami obj41 trzy

grupy pacjentek: kobiety z poronieniami nawykowlmi, kobiety cigzame i kobiety nie b9d4ce

w ci42y. Uwagg skupil na najwazniejszych molekulach kontrolujqcych odpowiedi

immunologicznA, gl6wnie zwiqzanych z sygnalem dmgim, oceniaj4c ich ekspresjg na

limfoc)tach T oraz kom6rkach NK i NKT. Analizowal r6wnie2 stg2enia wydzielanych przez

kom6rki czEstek konholuj4cych uktrad odpomo6ciowy. Szczeg6lnq uwagg zwmca w swoich

badariiach na wplfv homon6w plciowych na limfoc)ty i kom6rki NK pochodz4ce od kobiet

z poronienianri nawykowlml i  kobiet w ci47y.

Doktoralt zastosowal szercg netod z zakesu biologii kom6rki, biochemii, c]'tometrig

przepllwow4, kt6re dokladnie opisano. Przedstawiooo r6wnie2 zalo2enia przeprowadzonych

analiz. Doktorart pzeprowadzil dokladnq charakterystykg badanych grup pacjentek.

Kolejny, liczqcy 60 stron rozdzial zawiela opis uzyskanych w badaniach w)41ik6w.

Rozdzial ten zostal podzielony na odpowiednie podrozdzialy reprezentujqce gl6wne tematy

rozprawy. Doktomnt opisuje uzyskane w badaniach wlniki, kt6re zamieScil w wielu tabelach

i rycinach, w wiqkszo6ci kilkupoziomowych. Obszerne, wyczerpujqce podpisy pod rycinamj

ulatwiaj4 Sledzenie mySli autora. Dodatkowe, ciekawe informacje wprowadzajq

przygotowane Heat mapy. Uwagg jednak zwmca sfbrmulowanie ,,Hodowla stymulowana nie

OKT-3", pojawiajqce sig w podpisach rycin 32-36, nie jest dla czlelnika jasne, co ono

oznaczd. W opisie wynik6w na stronie 86 (ostatnie zdanie) nie podano w ktorej grupie

stwierdzono obniZony odsetek limfoclt6w T regulatorowych z ekspresjq czQstki TIGIT.

Wyniki badai Swiadczq o dobrym opanowaniu przez doktoranta metodyki badawczej

stosowanej w doswiadczeniach i wskazuj4 na Jego duz4 wiedzg i umiejQhrosci w tlan

zakresie.

Do najwa2niejszych osiqgnig6 Doktoranta naleiy zallczya wykuanie, Ze homony

plciowe moga wpl].n/ad na ekspresjg badanych cz4stek kontrolui4cych uklad odpomo(ciowy.

Szczeg6lnie. w obecnogci progesteronu o stg2€niu 500 ng/ml, gdlz w tych wersjach
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zaobselwowal wzrost odsetka kom6rek z ekspresjq wigkszosci badanych marker6wt PDl,

LAG-3, VISTA, TIM-3 i TIGIT na kom6rkach pocho&4cych od kobiet z polonienialni

nawykowyrni. Obserwacje te dotyczyly pmktycznie wszys&ich badanych populacji kom6rek.

Pojawia sig p)4anie, czy Doktorant obserwowal r6wniez wzrost ggstosci badanych czqstek na

kom6rce, przejawiajqcy sig wzrostem Sredniej fluorescencji pl).n4cej z badanych kom6rek?

Inna wazna obserwacja dotyczy por6wnania ekspresji badanych marker6w na

kom6rkach w gnpie kobiet z poronieniami nawykowyrni i kobiet cigzamych. W tlan

przlpadku stwierdzil obni2enie odsetka korn6rek z eksprcsjq wsponnianych marker6w w

grupie kobiet z poronieniami nawykowyrni. Zaobserwowal dwniez r6znice w stgzeniach

niekt6rych molekul kontrolnych i ligand6w. Na uwagg zasluguje dobra dokumeniacja

wlnik6w- Prawidlowo zostaly dobrane testy laboratoryjne i odpowiednie kontrole. Nalezy

podke3lii ogrornnq pracg wykonan4 w zaloesie pozyskiwania mate alu, jak r6wnie2 duzej

liczby oznaczei wykonanych na kom6rkach bezpoSrednio izolowanych i hodowanych w

obecnosci homon6w plciowych.

Uzyskane wlaiki zostaly om6wione na tle dostgpnej wiedzy. Dyskusja napisana jest

dojrzale i przejrzy6cie. Doktorallt od[osi sig do obszemego pi6miennictwa, obejmu14cego

gl6wnie dostgpne prace z obszaru onkologii i chor6b autoimmunizacyjnych oraz istniej4ce

prace z obszaru ginekologii i poronieir nawykowych. Po dysl_usji zanTreszczolTo

podsumowanie. podkreSlajqce najwa2niejsze osiqgniecia.

Wlniki badan sklaniaj4 mgr Michala Zycha do stwierdzenia, 2e istnieje mo2liwoS6

wykozystania ich w diagnostyce poronieir nawykowych oraz terapii. Uzyskane wyniki s4

obiecuj4ce, ale wfnagaj4 dalszych badai. W jakim kierunku, zdaniem Doktoranta, powinny

by6 prowadzone? Czy m6glby, na podstawie wlasnych w)nik6w, przemyslen i

pi6miennictwa, okregli6 na kt6re markery nalezaloby zwr6ci6 szczeg6ln4 uwagg! ocena

kt6rych moglaby by6 szczeg6lnie wa2na w diagnostyce poronief nawykowych?

Dysertacja napisana zostala starannie, mgl Michal Zych w jasny spos6b przekazuje

zalo2enia pracy, w).niki i ich znaczenie w badaniach Swiatowych. Trudno tez doszukad sig

wigkszych uchybieii ed)'tonkich, poza lite|owkami, nieliczn)mi niezrlczn,'rni

sfomulowaniami jak kom6rki T zamiast limfocyty T, barwienie kom6rek zamlast

znakowanio kom6rek, prob6wka byla barwiona zamiast korn6rki w prob6wce byly

znakowane i t1m podobne. W opisie niekt6rych odczlnnik6w, w t)m stosowanych

honnon6w, nie podano zr6dla pochodzenia/firmy.

ul,lt M ecznikowa 1 02-096 Warszawa
le l . :  22 55 41 104,  faks:22 5541 106
€-mailr dzl€kan@biol.uw.edu.pl
hitp://$^W.biol.uw.edu.p



Podsumowuj4c, ocedam rozprawq doktonkq mgr Michala Zycha pozlt}1!1lie.

Rozprawa stanowi oryginalne rozwiqzanie problemu naukowego oraz wskazuje na og61n4

wiedzg teoretyczn4 Doktoralta w zakresie prowadzonych badan. Wykazal siq r6wnre2

umiejgtnoici4 samodzielnego wykony'vania pracy naukowej. Rozprawa spelnia wyrnagania

okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r, Pmwo o szkoLtictwie wyzszym i

nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z p6h. ^'n ) Tlan samyn, przedstawiam Wlsokiej Radzie

Dysc,?liny Nauk Farmaceutycznych, Warszawskiego Uniwers)'tetu Medycznego wniosek o

dopuszczede mgr Michala Zycha do dalszych etap6w pzewodu doLtorskiego.

Wnioskujg r6wniez o wr6znienie rozprawy nagrod4. Doldorant wykazal sig

umiejgtnosci4 samodzielnego rozwiqzywania postawionych zadaf naukowych,

znajomo6ci4 i opanowaniem nowoczesnych technik laboratoryjnych, szerok4

znajomosci4 tematu. Wykazal sig r6wnie2 umiejgtooscia publikowania uzyskanych

rezultat6w w czasopismach o zasiggu migdz;ararodowyrn.
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