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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Veroniki Aleksandrovych
»BADANIA NAD ROL4 KOMOREK SRODMIAZSZOWYCH TYPU CAJALA
(TELOCYTOW) W ETIOPATOGENEZIE MIESNIAKOWATOSCI MACICY”

Praca doktorska lek. med. Veroniki Aleksandrovych zostata wykonana w Katedrze
Patofizjologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie pod kierunkiem
dr. hab. Krzysztofa Gila, prof. UJ. Celem badan bylo scharakteryzowanie lokalizacji niedawno
zidentyfikowanych komérek $rodmigzszowych, telocytow oraz ich roli w patogenezie
mie$niakoéw macicy. Analiza prowadzona byla pod katem zaangazowania telocytéw w procesy
wioknienia 1 angiogenezy oraz wzajemnych oddzialywan z unerwieniem autonomicznym
macicy.

Migsniaki macicy to lagodne guzy powstajace z tkanki mieéniowej tego narzadu,
ktérych obecnos¢ jest czesto bezobjawowa na poziomie systemowym. Przy ich wiekszej
liczbie pojawiaja si¢ klinicznie istotne problemy, m.in. obfite i dlugotrwale miesigczki,
przewlekte béle, moze doj$¢ rowniez do zaburzen okotocigzowych. Ryzyko pojawienia sig
zmian zlosliwych (migsak gtadkokomodrkowy) jest niewielkie, wcigz jednak istnieje i wynosi
ok. 1%. Migsniaki macicy mogg pojawi€ sie na kazdym etapie zycia pacjentki, cho¢ najczesciej
stwierdza si¢ je u kobiet w przedziale wiekowym 35-45 lat. Przyczyna ich powstawania
pozostaje nieznana — zaklada si¢ zmiany hormonalne, w tym w obrebie estrogendw, jak
1 czynniki genetyczne. Niewielkie osiggniecia mamy rowniez w opracowaniu metod leczenia
mig$niakowato$ci macicy — obecnie stosuje si¢ terapie farmakologiczng lub zabieg usunigcia
poprzez wytuszczenie. Dlatego tez niezwykle wazne sg dalsze, bardziej szczegdtowe badania,
ktérych wyniki pozwola zrozumie¢ -etiopatologie choroby, powiazanie z chorobami
towarzyszgcymi oraz opracowac nowe terapie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowana w jezyku angielskim,
ma forme cyklu publikacji, na ktory sktadajg sie 1 praca przegladowa oraz 3 prace oryginalne.
We wszystkich 4 publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Cyklowi publikacji
stanowigcych podstawg rozprawy towarzyszy autoreferat podzielony na nastepujgce rozdzialy:
Wstep, Cele pracy, Glowne zagadnienia doktoratu oraz Wnioski 1 Dyskusja.
Wraz z autoreferatem otrzymujemy Streszczenie w jezyku polskim i w jezyku angielskim oraz
Pismiennictwo i O$wiadczenia wspotautoréw.

Wstep jest krotkim wprowadzeniem do zagadnien poruszanych w publikacjach
stanowigcych podstawe rozprawy. Doktorantka przedstawia historie odkrycia telocytow oraz
badan nad ich dystrybucja, a takze omawia dziatania podjete w celu zwigkszenia skutecznosci
metod laboratoryjnych, w tym immunohistochemicznych, pozwalajacych na zlokalizowanie
tych komorek i odrdznienie ich od ,.klasycznych” komorek srédmiazszowych Cajala. Obszerna
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czeg$¢ Wstepu stanowi opis badan, gléwnie przedklinicznych, funkcji 1 roli telocytow, w tym
w tkankach zenskiego ukladu rozrodczego. Wstgp jest syntetyczny, jednak dobrze
podsumowuje wiedze z obszaru badawczego Doktorantki.

Po Wstepie nastepuje prezentacja celow rozprawy.

Kolejne rozdziaty to Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, ktére — dos¢
nietypowo w opinii Recenzenta — umieszczono w tym miejscu. Ich tres¢ jest jednak w pelni
satysfakcjonujaca.

W kolejnym rozdziale Doktorantka omawia publikacje stanowigce podstawe rozprawy.
Pierwsza z publikacji, ktéra ukazala si¢ w czasopiSmie Folia Medica Cracoviensia,
jest niezwykle ciekawa pracg przegladowa. Doktorantka podsumowata w niej dotychczas
opublikowane wyniki badan nad telocytami, w tym ich morfologia i funkcja. Skupila si¢
gtéwnie na roli telocytéw w procesach angiogenezy i wtdknienia, a takze na ich oddziatywaniu
z ukladem odpornosciowym. Praca jest dobrym wprowadzeniem do badan wilasnych
Doktorantki, a dogl¢bna analiza dostepnej literatury byla niezbedna do sformulowania
oryginalnych hipotez i celéw rozprawy, o ktorych wspominatem wcze$niej.

Druga z prac stanowiacych cykl, a pierwsza oryginalna, zostata rGwniez opublikowana
w pi$mie Folia Medica Cracoviensia. Praca stanowi dowdd na obecnoé¢ telocytéw w macicy,
zaro6wno prawidlowej, jak i w miesniakach gtadkokomorkowych. Doktorantka podjeta rowniez
probe oznaczen ilosciowych komoérek w badanych tkankach. W kontekscie tej publikacji
niezwykle istotng kwestia jest fakt zwalidowania metod barwienia immunologicznego, ktérymi
Doktorantka postugiwata si¢ na dalszych etapach swojego projektu.

W badaniach, ktérych wyniki opublikowane zostaly w pismie Cell Transplantation
Doktorantka analizowala lokalizacje neurondéw autonomicznych macicy w tkance prawidlowe;j
i w migsniakach macicy oraz kolokalizacje tych neuronow z telocytami. Co istotne, wyniki
badan przeprowadzonych przez Doktorantke wskazaly na mozliwe zaangazowanie telocytow
w procesy regulacji czynnosci neuronéw autonomicznych w macicy 1 przekaznictwo sygnatéw
W jej obrebie.

Wiyniki opublikowane w Archives of Medical Science wskazujg na udzial telocytow
w procesach angiogenezy. Doktorantka wykazata korelacj¢ miedzy dystrybucja telocytow
i ekspresja markeréw angiogennych, a takze zasugerowala mozliwy przebieg zmian
czynnosciowych i anatomicznych zachodzacych w macicy w trakcie procesu zwldknienia.

Kolejne rozdzialy rozprawy to Wnioski oraz Dyskusja. W opinii Recenzenta
umieszczenie tego pierwszego tuz po cyklu publikacji jest dos¢ niefortunne. Bioragc pod uwage
tre$¢ rozdzialu, nalezatoby zmieni¢ jego tytut na ,,Podsumowanie publikacji stanowigcych
podstawe rozprawy” lub tozsamy, a dodatkowy rozdzial ,,Wnioski” umiesci¢ po Dyskusji.
Ponadto, w rozdziale tym (lub w Dyskusji) mozna by poruszy¢ kwesti¢ translacji otrzymanych
wynikdéw do warunkdw klinicznych. W opinii recenzenta byloby to réwniez idealne miejsce
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do wskazania kierunkéw dalszych badan w reprezentowanym obszarze (zaréwno na poziomie
badan podstawowych, jak i klinicznych), ktorych to tresci zabraklo w rozprawie.

Niemniej jednak warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej lek. med. Veroniki
Aleksandrovych oceniam bardzo wysoko, podobnie jak nowatorsko$¢ podjetych tematow.
Chcialbym réwniez zwroci¢ uwage na doskonate opanowanie warsztatu badawczego przez
Doktorantke, ktéra — jak pokazuja opublikowane wyniki — doskonale porusza si¢ w obrebie
technik barwienia immunohistochemicznego. Wyrazam rowniez nadzieje, ze Doktorantka
bedzie kontynuowa¢ dziatania naukowe, jednoczesnie wzbogacajac warsztat o nowe techniki
diagnostyczne i laboratoryjne. W oparciu o nie Doktorantka moze dokona¢ wielu niezwykle
waznych odkry¢ w temacie telocytéw, nie tylko w odniesieniu do proceséw widknienia
macicy, ale rowniez widknienia i choroéb zapalnych w obrgbie innych uktaddéw 1 narzaddw.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Veroniki
Aleksandrovych spelnia warunki okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z dn. 14 marca 2003 r. (Dz. U. z 2003 r.,
Nr 65, poz. 595 z pézniejszymi zmianami) oraz Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 26 wrze$nia 2016 r. (Poz. 1586) 1 skladam Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellofiskiego Collegium Medicum w Krakowie wniosek o jej
przyjecie i dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na wysoki poziom badan oraz rang¢ otrzymanych wynikow, potwierdzone
publikacjami o zasiegu miedzynarodowym w czasopismach recenzowanych wnosz¢ rowniez
0 wyrdznienie rozprawy.
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