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rozprawy doktorskiej lek. Stepana Feduniwa pt. ,,Poréd przedwczesny -
a ekspresja receptoréw kanabinoidowych w lozyskach”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Stepana Feduniwa zostala
wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Grzegorza Raby i jest wynikiem
wieloosrodkowej wspotpracy oddziatow potoznictwa Wojewddzkiego Szpitala w Przemyslu,
Kliniki Perinatologii UM w Bialymstoku oraz Kliniki Potoznictwa UM w Lublinie. skad
pozyskano materiat do realizacji badan.

Przedmiotem badan doktoranta bylo zagadnienie porodu przedwczesnego.
a w szczegolnosci proba okreslenia roli  ekspresji receptoréw kanabinoidowych
w jego patogenezie. Temat klinicznie bardzo istotny, bedacy przyczyna przedtuzonej
hospitalizacji noworodkéw, pociagajacy za soba wystepowanie licznych powikian
wcezesniactwa i ich nastgpstw w dalszym funkcjonowaniu organizmu, a takze $miertelnosci
nowonarodzonych dzieci. Nalezy podkresli¢, iz pomimo licznych badan, etiologia porodu
przedwczesnego pozostaje niejasna. Totez, wszystkie nowe prace badawcze sa wazne,
poszerzaja wiedz¢ na temat przyczyn i patogenezy porodu przedwczesnego, jak réwniez
moga by¢ przydatne w opracowaniu nowych standardow zapobiegania i leczenia tego
zjawiska. W opisane trendy badawcze dobrze wkomponowuje si¢ przedstawiona do oceny
rozprawa. Wybor tematu badawczego oraz sposob weryfikacji hipotezy badawczej nalezy

uznac za udany.



Przedstawiona do recenzji praca pt. .,Pordd przedwezesny - a ekspresja receptorow
kanabinoidowych w tozyskach™ liczy 113 stron i ma ukfad typowy dla tego typu opracowan.
Sklada si¢ z 10 czesci: wykazu skrotow, wstepu, celu pracy. materiatu i metodyki badan,
wynikow, dyskusji. wnioskow, pisSmiennictwa, wykazu tabel i rycin oraz streszczenia

w jezyku polskim i angielskim.

W bardzo obszernym, zawartym na 29 stronach Wstepie, autor dokonat przegladu
aktualnego stanu wiedzy dotyczacego problematyki porodu przedwezesnego. Skoncentrowat
si¢ na epidemiologii i czynnikach ryzyka opisywanej patologii. Nast¢pnie opisat aktualny stan
wiedzy na temat patogenezy porodu przedwczesnego. ze szczegdlnym uwzglednieniem roli
stanu zapalnego w opisywanym zjawisku, a takze jego konsekwencji dla noworodkow.
W koncowej czesci Wstepu autor skupil uwage na roli systemu endokanabinoidowego
w organizmie ludzkim. Catos¢ dobrze wprowadza czytelnika w temat rozprawy. Podkresli¢
nalezy wlasciwy wybor cytowanych prac, co swiadczy o bardzo dobrej znajomosci tematyki

oraz wartosciowym, krytycznym podejsciu do cytowanych publikacji.

Cel pracy przedstawiony jest krotko i zwigzle. Doprecyzowaniem celu sa
sformulowane przez autora trzy cele szczegélowe, ktére jasno definiuja zakres

zaplanowanych badan.

Kolejny rozdziat obejmuje opis materialéw i metod zastosowanych w pracy. Autor
przedstawit w nim charakterystyke grupy badanej i kontrolnej oraz szczegétowo opisat
kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentek do badanych grup.

Do grupy badanej wlaczono 150 kobiet cigzarnych w wieku 18-42 lata. Grupeg
odniesienia stanowito 35 kobiet w przedziale wiekowym 19-39 lat. Jesli chodzi o trafnos¢
doboru grupy pordwnawczej, zastrzezenie recenzenta budzi jej mata liczebnos¢ w poréwnaniu
do grupy badanej. Wydaje si¢, ze bardziej adekwatne réznice w ocenie badanych parametrow
i bardziej wiarygodne statystycznie wyniki, bylyby mozliwe do zaobserwowania przy
wiaczeniu  wigkszej liczby kobiet do grupy kontrolnej, zwazywszy. ze badania
przeprowadzono na materiale wieloosrodkowym.

Materialem badawczym byly tkanki tozyska pobrane po porodzie, zabezpieczone
w stabilizatorze RNA-Later i poddane ocenie pod katem ekspresji receptorow
kanabinoidowych (CB1. CBla, CB2), metoda biologii molekularnej (Real-Time PCR).

Otrzymane wyniki poréwnano do ekspresji prawidlowo dobranych genéw referencyjnych.



Wykonanie kolejnych, pracochtonnych i czasochtonnych etapéw eksperymentu (izolacja
RNA. odwrotna transkrypcja. reakcja tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym),
nie budzi zadnych zastrzezen. Autor szczegdltowo opisuje wykonanie poszczegdlnych etapow
oznaczen, wymienia uzyte odczynniki i kontrole, co dowodzi rzetelnosci wykonanych
oznaczen, a takze umozliwia ich powtdrzenie.

Uwagg recenzenta w tej czesci pracy zwrocit nieprawidtowy sposob zapisu nazwy
genow (np. na str. 46).

Nazwy genOw i biatek ludzkich piszemy duzymi literami w przeciwienstwie do nazw
genOw i bialek zwierz¢cych (lub odkrytych pierwotnie u zwierzat); nazwy gendow piszemy
pochytymi literami, bialek — normalna czcionka. Rozroznienie to jest o tyle istotne, ze biatko
i gen kodujacy je, moga si¢ tak samo nazywaé. Z taka sytuacja mamy do czynienia
w przypadku HER2. Tak wiec gen HER2 koduje biatko HER2". (Zrodlo: Wojciech
P Olszewski: Status HER2 w raku piersi — informacje praktyczne dla lekarzy.
Nowa Medycyna 172005, Wyd. Borgis. Online. Zrodlo:

http://korektorka.blogspot.com/2012/06/nazwy-genow-i-biaek.html

Uzyskane wyniki doktorant przedstawil na 24 stronach maszynopisu. Opisy
otrzymanych analiz zostaly przedstawione na 31 rycinach i 9 tabelach. ktére ulatwiaja ich
analiz¢. Wydaje si¢ jednak. ze ze wzglgdu na duza objetos¢ dysertacji mozna zrezygnowac
z graficznego przedstawienia wynikOw nieistotnych statystycznie i pozosta¢ jedynie przy
opisie stownym. Ponadto, w ocenie recenzenta przedstawienie opisu stownego analiz
w pierwszej kolejnosci, a nastgpnie w postaci ryciny lub tabeli, uczynitoby pracg¢ bardziej
przejrzysta i utatwitoby wyciagnigcie wnioskow z uzyskanych wynikow. Wskazana jest takze
korekta graficzna zaprezentowanych w wynikach tabel (str. 49, 50, 51), z zachowaniem
ustalonego w pracy marginesu.

Uwage recenzenta zwrodcil niejednoznaczny sposob zredagowania naglowkow
w rozdziale 9.3 Analiza korelacji. Zamiast .,Korelacja wystapienia porodu przedwczesnego
ze S$rednig ekspresja receptora CB2” bardziej zasadne wydaje si¢ sformutowanie:
Korelacja/Zaleinos¢ pomigdzy epizodem porodu przedwczesnego w przeszitosci a Srednig
ekspresjq receptora CB2 czy str. 73 zamiast ..[Korelacja tkliwosci macicy i Sredniej ekspresji
receptora CB1" bardziej zasadne wydaje si¢ sformutowanie: Korelacja/Zaleinos¢ pomigdzy
tkliwoscig macicy a srednig ekspresjq receptora CB2 itp.
Nasuwa si¢ takze pytanie: W jaki sposob doktorant ocenial tkliwos¢ macicy u badanych

kobiet?



Podkresli¢ nalezy, ze w badaniu zastosowano nowoczesna, oraz pracochfonng
metodyke, doskonale dobrang do stawianych celow. Na wyroznienie zastuguje takze dobor

metod statystycznych.

Dyskusja przedstawiona jest na 8 stronach. W oparciu o odpowiednio dobrane dane
literaturowe autor bardzo interesujaco omowit wyniki swoich badan, co zastuguje na wysoka
oceng. Szczegdlnie wysoko oceniam element dyskusji, ktory dotyczy fizjologicznej
i patofizjologicznej interpretacji uzyskanych wynikéw. Ograniczeniem dyskusji ale
Jednoczesnie zaleta przedlozonej do oceny rozprawy jest Jej nowatorski aspekt zwiazany
z brakiem doniesien naukowych oceniajacych ekspresj¢  ocenionych receptorow
kanabinoidowych (CBI, CBla, CB2) w fozyskach kobiet cigzarnych w aspekcie porodu
przedwczesnego. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz przeprowadzone badanie jako pierwsze
podejmuje temat zaleznosci ekspresji receptorow kanabinoidowych u ludzi a epizodem
porodu przedwczesnego. O dojrzatosci autora Swiadczy ponadto $wiadomos$é ograniczen
pracy., zwiazana z liczebnoscia grupy kontrolnej oraz wykonaniem pomiaru poziomu ekspresji
ocenionych receptoréw w tozysku jednoczasowo, po dokonanym porodzie. Niewatpliwie
ciekawym aspektem poglebienia przeprowadzonych analiz byloby, jak sam autor zauwaza,
poréwnanie poziomu ich ekspresji na réznych etapach ciazy, co stanowi przestanke

do dalszych badan nad patogeneza porodu przedwczesnego.

Praca zakonczona jest 3 wnioskami. Wnioski sformutowane sa prawidtowo i zgodne

sa z zaplanowanym celem badania. Ponadto, wynikaja z uzyskanych wynikow.

Pismiennictwo obejmuje 220 pozycji, z czego ponad 15 stanowia odnosniki do stron
internetowych, zawierajace dziesiatki znakéw. ktére znaczaco utrudniaja dotarcie do zrddta.
Poza tym cytowane prace sa trafnie dobrane i wlasciwie cytowane w pracy.

Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim.

Rozprawa doktorska lek. Stepana Feduniwa napisana jest poprawnym jezykiem
naukowym, jednakze zawiera bledy edytorskie, ktore nalezy poprawi¢ przed oddaniem jej do
druku (m.in. str. 11 pisownia ,, nie mniej jednak" . str. 80 pisownia ,,umozliwita by, ,dato

by™ i inne drobne literowki w poszczegdlnych czesciach dysertacji.



WNIOSKI KONCOWE

Podsumowujac pragne podkresli¢, ze przedstawiona do recenzji praca lek. Stepana
Feduniwa jest opracowaniem bardzo waznego problemu medycznego. Doktorant ambitnie
podszedt do realizacji zadan badawczych. Wykazal duze umiejetnosci prowadzenia
eksperymentalnych badan naukowych, zdolnosci interpretacji wynikow oraz wyciagania
wnioskéw.  Recenzowana  dysertacja  posiada  oryginalny aspekt  poznawczy.
Praca pt. ..,Porod przedwczesny - a ekspresja receptorow kanabinoidowych w tozyskach™,
spetnia wymogi merytoryczne i formalne stawiane rozprawom doktorskim.

Uwagi poczynione do rozprawy maja jedynie charakter formalny i w Zzaden sposob nie
wplywaja na merytoryczna oceng pracy. a niedociagnigcia edytorskie i graficzne, moga by¢

bez trudu skorygowane przez doktoranta.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spelnia
wszystkie wymogi ustawowe stawiane rozprawom doktorskim i wnosz¢ do Rady
Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego dopuszczenie

lek. Stepana Feduniwa do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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