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Ocena rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych lek. Gabrieli Milewskiej ,,Molekularne
mechanizmy dziatania progesteronu i selektywnego modulatora receptora

progesteronowego w migsniakch macicy”

Mimo postepow w zakresie nieoperacyjnego leczenia objawowych mieéniakéow
macicy u kobiet, stanowigcych alternatywe do leczenia chirurgicznego
(wytuszczenie miesniakdw, rozne typy histerektomii), liczba pacjentek
poddanych leczeniu operacyjnemu stale rosnie. Obserwuje sie ponadto
wyrazny trend w kierunku wykonywania operacji  oszczedzajacych -
wytuszczenia miesniakdw, mimo istotnie wiekszej trudnosci technicznej tych
zabiegow, wiekszego ryzyka powikian pooperacyjnych (krwawienia éréd- i
pooperacyjne, zrosty) i ryzyka nawrotu migsniakdw. Przedoperacyjne leczenie
farmakologiczne ma na celu zmniejszenie rozmiaréw guza i dosy¢ czesto
profilaktyke czy leczenie niedokrwisto$ci. Mimo szerokiej dostepnosci zaréwno
danych klinicznych jak i tkankowego materiatu pooperacyjnego z miesniakdw,
etiopatogeneza tych guzow pozostaje niejasna. Z danych molekularnych
wynika, ze estrogeny i progesteron s3 istotnym, chociaz nie jedynym

czynnikiem  promujgcym  powstanie i wzrost mieéniakéw. Dobrze



udokumentowanym dowodem na te zaleino$¢ jest istotnie wyzsza gestosc
receptorow ER i PR w komérkach migsniakéw macicy w relacji do sgsiadujgcego
prawidfowego histologicznie miometrium. Wyniki innych badan molekularnych
juz nie sg tak jednoznaczne ale wskazujg ponadto na waing role dziatajgcych
miejscowo czynnikdw wzrostu (zwigzanych gtéwnie z angiogenezg i
witoknieniem) oraz istotne zaburzenia apoptozy. Wszystkie te zjawiska w duzej
czesci sg zwigzane lub naktadajg sie na zaburzenia genetyczne.

Intensywne badania ostatnich dekad w zakresie innych czynnikéw ryzyka
(czynniki demograficzne, etniczne i behawioralne) jedynie w przyblizeniu
pozwolity na zdefiniowanie ich wptywu na ryzyko pojawienia sie miesniakéw
macicy w roznych populacjach kobiet. Tym samym nadal pozostaje
niewyjasniona zaleznos¢ pomiedzy mechanizmami patogenetycznymi a
zjawiskami kliniczno-epidemiologicznymi.

W ostatnich dekadach nadzieje na skuteczne leczenie farmakologiczne
migsniakow macicy u kobiet budzi grupa substancji zdefiniowanych jako
selektywne modulatory receptora progesteronowego (ang. SPRM). Szczegdlng
nadzieje wzbudzit octan ulipristalu wprowadzony na rynek ponad 10 lat temu
jako $rodek redukujacy liczbe operacji, a takie jako lek umozliwiajgcy
zastosowanie technik minimalnie inwazyjnych poprzez istotng redukcje
objetosci guza. Mechanizmy dziatania tej substancji na poziomie molekularnym,
mimo intensywnych badan, nie s3 jednoznacznie znane, w zwigzku z
powyzszym wybrany przez lek. Gabriele Milewska temat rozprawy doktorskiej
doskonale wpisuje sie w ten nurt badawczy.

Przedstawiona do oceny praca sktada sie z 6 zasadniczych rozdziatow
oraz 5 zawierajacych aneksy i wykazy, a spisana zostata na 101 stronach. Uktad

pracy jest typowy dla tego typu opracowan, za wyjatkiem jednostronicowego



tekstu opisanego jako ,abstrakt”, chociaz w pracy znajduje sie obszerne
streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Rozdziat pierwszy rozprawy to obszerny 20 stronicowy wstep zawierajgcy
istotne i wyselekcjonowane dane z zakresu epidemiologii i kliniki miesniakéw
oraz, zgodnie z tematykg pracy, dane na temat ultrastruktury tych guzoéw, roli
macierzy zewngtrzkomdrkowej oraz czynnikéw wzrostu zaangazowanych w
proces powstawania i wzrostu migsniakéw. W tym rozdziale zostaty réwniez
klarownie opisane mechanizmy molekularne dziatania progesteronu i jego
receptorow, a takze podstawowe dane dotyczace dziatania i efektow
klinicznych leczenia octanem uliprystalu. Z punktu widzenia recenzenta
uwazam, ze ta czgsc rozprawy ma bardzo duze walory dydaktyczne, cechuje sie
klarownoscig, a uzupetniona dobrej jakosci rycinami stanowi bardzo dobre
kompendium pogtebionej wiedzy na temat etiopatogenezy miesniakow. Jedyna
uwaga krytyczna dotyczaca tego rozdziatu dotyczy klasyfikacji miesniakow —
wspotczesnie postugujemy sie w klinice podziatem FIGO (Munro MG et al.
2011).

Lakoniczny rozdziat drugi dysertacji to okreélenie zatozen i celéw pracy.
Zasadniczy cel badawczy ustalono jako prébe zdefiniowania poszczegolnych
etapow kaskady zdarzert molekularnych po zadziataniu progesteronu w relacji
do dziatania octanu uliprystalu. Finalnie wyniki tych badan miatyby wyjasniac
mechanizmy terapeutycznego dziatania octanu uliprystalu jako blokera wzrostu
migsniakow macicy u kobiet. Zadanie byto bardzo ambitne aczkolwiek oparte
na racjonalnych przestankach wynikajacych z rezultatéw dotychczas
opublikowanych danych.

Rozdziat trzeci dysertacji to opis materiatu badawczego oraz
zastosowanych metod badawczych. Z punktu widzenia recenzenta doceniam

liczbe badanych kobiet zaréwno w grupie badanej — leczone octanem



uliprystalu (n=100) jak i dwéch grup kontrolnych (miesniaki macicy nieleczone
octanem uliprystalu n=150, kontrolne prawidtowe miometrium n=100).
Wydawatoby sie jednak sensowne w badaniach uwzglednic¢ prébki miometrium
uzyskane od tej samej pacjentki w trakcie operacji wytuszczenia miesniakdéw
(tak zwana kontrola wewnetrzna). Technicznie jest przeciez mozliwe uzyskanie
miometrium w trakcie operacji, niezaleznie od sposobu operacyjnego
wytuszczania mie$niakow (sposob Bonney’a czy sposéb Martina) i zgodny z
zasadami etycznymi. W podrozdziale 3.2 zatytutowanym ,Leczenie” zawarta
jest jedynie informacja o stosowanych w badaniu substancjach oraz Zrddtach
ich zakupu. Pozostata cze$¢ tego rozdziatu szczegotowo opisuje metody hodowli
I stymulacji eksplantéw tkankowych oraz hodowli i stymulacji pierwotnych
hodowli komérkowych mieéniakdw i prawidtowego miometrium. W nastepnym
etapie badano poziomy ekspresji wybranych genéw z zastosowaniem ilosciowej
PCR z uiyciem specyficznych primeréw oraz zastosowano techniki
immunohistochemiczne i immunocytochemiczne a takze oceniano stezenie
badanych czynnikéw wzrostu i cytokin  w supernatantach hodowli
komadrkowych.

Rozdziat czwarty, opisujgcy wyniki przeprowadzonych badan, stanowi
hajbardziej obszerng, bo obejmujaca ponad 30 stron, czes¢ opracowania. Ta
czes¢ rowniez jest bardzo logicznie i jasno przedstawiona — konkluzje oparte o
analize wynikéw sg jednoznaczne i dobrze udokumentowane, w tym w oparciu
o analize statystyczng. Ryciny sg bardzo czytelne i nie przetadowane
informacyjnie. Ostatni podrozdziat tej czesci rozprawy (4.8) opisujacy dwa
rozne mechanizmy dziatania w mieéniakach macicy progesteronu i octanu
uliprystalu oraz bardzo klarowng rycine (ryc. 28) proponowatbym przenieéé¢ do
nastepnego rozdziatu dysertacji jako doskonate wprowadzenie do dyskusiji.

Rozdziat pigty, obejmujacy niespetna 6 stron stanowi rzeczywista dyskusja



porownujaca i interpretujgca uzyskane wyniki na tle dotychczasowych danych i
koncepcji opisanych w pismiennictwie éwiatowym. W opinii recenzenta, obok
przegladu pismiennictwa, jest to najlepsza czeéé pracy.

Zasadnicza tezg wynikajgca z analizy wynikéw badan doktorantki jest
stwierdzenie, ze octan uliprystalu moduluje dziatanie obu rodzajow receptora
progesteronowego (na PGRB dziata antagonistycznie, na PRA dziala
agonistycznie) powodujac w ostatecznym efekcie brak aktywnosci
progesteronowej w migsniakach macicy. Dalsze etapy kaskady wydarzen
molekularnych zwigzanych z aktywnoscia progesteronu réwniez Y]
modulowane (dziatanie profibrotyczne, angiogeneza, natezenie apoptozy).
Rozdziat szosty rozprawy stanowig wnioski — jest ich az 9, ale kaidy z nich
znajduje uzasadnienie w wynikach przeprowadzonych przez doktorantke
badan. Zawarte w dysertacji streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
formalnie i merytorycznie stanowig dobre uzupetnienie pracy, ze wzgledu na
mozliwos¢ szybkiego dostepu i zapoznania sie z wynikami dla szerokiej rzeszy
badaczy.

Rozdziat dziewiaty rozprawy stanowi lista publikacji spisana w kolejnosci
Cytowania. Zdaniem recenzenta jest ona zbyt dtuga, wymaga staranniejszej
selekcji i jest niekiedy nieprecyzyjna (na przyktad cytacja nr 33 (Downes e et al.
Eur. J. Obstet. Gyn. Reprod. Biol, 2010) méwi o epidemiologii miesniakow w

Europie (5 krajow), a cytacja ma sie odwotywaé do USA.,

Whioski koncowe

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska zawiera bardzo wartosciowy
materiat  badawczy, opracowany nowoczesnymi metodami biologii

molekularnej i statystyki, i mimo niewielkich zastrzeien przedstawionych



powyzej, klarownie, spdjnie i wyczerpujaco opisany. Wyniki przeprowadzonych
badan zostaty tworczo przedyskutowane na tle aktualnej literatury $wiatowe;j.
Nieliczne, w relacji do catosci rozprawy, uwagi krytyczne, konieczne do
wyeliminowania w koricowej wersji opracowania, praktycznie nie wptywajg na
rzeczywistg wysoka wartosc rozprawy.
W zwigzku z powyiszym stwierdzam, ze rozprawa , Molekularne mechanizmy
dziatania  progesteronu i selektywnego  modulatora receptora
progesteronowego w migsniakch macicy” spetnia ustawowe wymogi stawiane
rozprawom doktorskim. Tym samym jest podstawa do ubiegania sie o stopien
naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu (art. 187 ustawy z dnia 18
lipca 2018 roku, prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce - Dz.U. z 2022 r. poz.
574). . Przedktadam zatem Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatystoku
wniosek o dopuszczenie lek. Gabrieli Milewskiej do dalszych czesci przewodu
doktorskiego i jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie tej pracy ze wzgledu na jej

wybitne walory naukowe i dydaktyczne.
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