Paristwowy Instytut
Medyczny MSWIA

Klinika Ginekologii,
Ginekologii Onkologicznej | Rozrodczosci

47 72211 20

Warszawa 29.12.2025r.

Recenzja rozprawy mgr Michata Komorowskiego na stopien doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne pt. ,Ekspresja i
potencjalne znaczenie receptoréw purynergicznych P2X7 w liniach komérek

endometrialnych”

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska dotyczy roli receptora purynowego P2X7
(P2X7R) w patofizjologii choréb endometrium, ze szczegéinym uwzglednieniem
endometriozy i raka endometrium, z wykorzystaniem dwéch modeli komérkowych: linii 122
oraz Ishikawa. Tematyka pracy jest aktualna, dobrze osadzona w nowoczesnych badaniach
nad sygnalizacjg purynergiczng oraz mechanizmami zapalenia i nowotworzenia, a
jednoczesnie wypetnia wyraing luke w wiedzy dotyczacej znaczenia P2X7R w komérkach
endometrialnych.

Autor w sposdb kompetentny | wyczerpujacy przedstawit tto teoretyczne, omawiajac
zaréwno ogélne funkcje receptora P2X7 w odpowiedzi zapalnej, regulacji proliferacji i $mierci
komorkowej, jak i jego potencjalng role w Zeriskim uktadzie rozrodczym. Przeglad literatury
jest obszerny, krytyczny i logicznie uporzgdkowany, a przytoczone dane jasno uzasadniajg
podjecie badan wiasnych. Szczegdlnie cenne jest zestawienie wiedzy dotyczacej
endometriozy, raka endometrium, adenomiozy i zapalenia endometrium, co pozwala osadzic
wyniki pracy w szerokim kontekscie klinicznym, jak i nasuwa dalsze kierunki badan w tym
obszarze, np. u kobiet z nieptodnoscia lub nawracajgcymi poronieniami, jak réwniez badania

w obszarze podtypow molekularnych raka trzonu macicy.
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Zatozenia i cele pracy sformutowano precyzyjnie, a zaprojektowany plan badawczy
jest spojny i adekwatny do postawionych hipotez. Wykorzystano nowoczesne i
komplementarne metody biologii molekularnej i komérkowe]j (qQRT-PCR, Western blot,
immunofluorescencje, testy naptywu Ca?* i formowania duzego poru, analizy proliferacji), co
pozwolito na wielopoziomowg charakterystyke receptora P2X7 - od ekspresji genu, poprzez
lokalizacje biatka, az po ocene jego aktywnosci funkcjonalnej. Zastosowanie zarowno
agonisty (BzATP), jak i swoistego antagonisty (A438079) dodatkowo wzmacnia wiarygodnosc
interpretacji wynikéw. Zastosowane metody analizy statystycznej zostaty dobrane
adekwatnie do charakteru danych, a ich wykonanie i interpretacja wynikow sa poprawne
metodologicznie i nie budzg zastrzezer.

Najwazniejszym osiggnieciem pracy jest wykazanie, ze receptor P2X7 jest
funkcjonalnie aktywny w obu badanych liniach, jednak petni odmienne role w modelu
endometriozy i raka endometrium. Wyisza ekspresja pefnowymiarowego wariantu P2X7A,
silniejsza odpowiedz wapniowa, sprawniejsze formowanie duzego poru oraz wyrazniejszy
efekt antyproliferacyjny w komdérkach 12Z wskazujg, ze w endometriozie receptor moze
sprzyja¢ odpowiedzi zapalnej i jednoczesnie ogranicza¢ nadmierny wzrost komaérek przy
silnej stymulacji ATP. Z kolei w linii Ishikawa ostabiona ekspresja i funkcja P2X7R, a takie
mniejsza wrailiwos¢ na dziafanie cytotoksyczne, wpisujg sie w koncepcje utraty
proapoptotycznych mechanizméw w trakcie transformacji nowotworowej. Bardzo
interesujace s3 rowniez wyniki dotyczagce modulacji ekspresji P2RX7 przez cytokiny,
zwlaszcza przeciwstawne dziatanie IL-1a i TGF-B1 w komérkach 12Z, co podkresla istnienie
sprzezen zwrotnych pomiedzy sygnalizacjg zapalng a ukladem purynergicznym.

Dyskusja zostata przeprowadzona w sposéb dojrzaty naukowo, z umiejetnym
odniesieniem wynikow witasnych do danych literaturowych. Autor trafnie interpretuje dualny
charakter receptora P2X7, zalezny od kontekstu biologicznego, poziomu ATP oraz
mikro$rodowiska zapalnego lub nowotworowego. Wskazane ograniczenia pracy, takie jak
brak poréwnania z prawidtowymi komérkami endometrium czy brak analizy wariantow
receptora P2X7, swiadcza o krytycznym podejsciu do uzyskanych danych i otwierajg

perspektywy dalszych badar.
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Uwagi te nie podwazaja jednak wartosci merytorycznej rozprawy, a jedynie wskazujg
kierunki jej potencjalnego rozwiniecia.

Podsumowujac, rozprawa stanowi oryginalne i wartosciowe opracowanie naukowe,
wnoszace istotny wkiad w poznanie roli receptora P2X7 w patofizjologii endometriozy i raka
endometrium, Praca spetfnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim:
prezentuje wysoki poziom merytoryczny, poprawnos$¢ metodologiczng, umiejetnoséé
krytycznej analizy wynikéw oraz dojrzatosc interpretacyjng autora.

Rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.1668)

Na tej podstawie wnosze do Rady Dyscyplin Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie pracy do publicznej obrony i rekomenduje jej

przyjecie jako rozprawy doktorskiej.
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