Dr hab. n. med. Marek Murawski Wroctaw, 20 wrzesnia 2020r.
[ Katedra i Klinika Ginekologii i Poloznictwa
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Stepana Feduniwa pt. ,,Porod
przedwczesny a ekspresja receptorow kanabinoidowych w lozyskach”

Przedstawiona do oceny rozprawa zostala umieszczona na 113 stronach wydruku
komputerowego, zawierajacego 31 rycin i 10 tabel. Posiada uklad typowy dla opracowan
naukowych i oparta jest na niepublikowanej pracy eskperymentalnej, przeprowadzonej na
materiale klinicznym, ktérej celem bylo zbadanie zaleznosci pomigdzy ekspresja receptorow
kanabinoidowych w obrebie lozyska po porodzie, a problematyka porodu przedwczesnego.

Kandydat postawil sobie za cel zbadanie ekspresji receptorow kanabinoidowych CBI,
CBla i CB2 w tozyskach u kobiet po odbytych porodach, jak réwniez zbadanie zaleznosci
pomiedzy ta ekspresja a wystapieniem porodu przedwczesnego oraz wybranych powiklan w
przebiegu cigzy. Koncepcja badawcza, szczegolnie w zakresie wplywu ekspresji receptorow
kanabinoidowych na wystapienie porodu przedwczesnego, nie byta wcezesniej rozwazana ani
tez badana na modelu ludzkim. Jest atrakcyjna ze wzgledu na ograniczone mozliwosci
predykcyjne porodu przedwczesnego, ktéry nadal pozostaje jednym z gléwnych przyczyn
Smiertelnosci noworodkéw oraz powikian neonatologicznych.

W obszernie napisanym wstepie Kandydat dokonat szerokiego przegladu pismiennictwa
Swiatowego  dotyczacego porodu przedwczesnego, ze szczegolnym uwzglednieniem
epidemiologii, etiopatogenezy i powiklan neonatologicznych, jak réwniez roli ukladu
endokanabinoidowego w organizmie ludzkim. Tym samym wykazal si¢ znaczaca 0golng
wiedzg teoretyczng z zakresu nauk medycznych.

Materialem do badania byla tkanka lozyskowa pobrana bezposrednio po zakonczeniu II1
okresu porodu. Badanie miato charakter retrospektywny, nierandomizowany i uzyskato zgode
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Rzeszowskiego. Wieloosrodkowe pochodzenie badanej
populacji znaczaco przyczynito si¢ do uwiarygodnienia uzyskanych wynikow, a tym samym
do podniesienia wartosci naukowej pracy. Rekrutacja objeto 150 kobiet rodzacych, sposrod
ktérych wyodrebniono grupe badang (115 kobiet po przebytym porodzie przedwczesnym)
oraz grupe kontrolng (35 kobiet po przebytym porodzie w fizjologicznym terminie). Zbyt
mata liczebno$é tej ostatniej miala niestety wplyw na ostabienie sity  koncowego
wnioskowania. Wszystkie kobiety rodzace spetniaty jasno sprecyzowane kryteria wlaczenia
do badania oraz kryteria wykluczajace. Watpliwosé¢ budzi jedynie fakt brania pod uwage
(sposréd wybranych powikian w przebiegu ciazy) zespotu HELLP, ktéry przeciez stanowi
Jeden z kryteriéw wylaczenia z badania.



Zasadniczym elementem metodyki badan bylo oznaczenie ekspresji receptorow
kanabinoidowych CB1, CBla i CB2 w obrgbie tkanki tozyskowej, dokonane w oparciu o
uznane techniki biologii molekularnej: izolacji RNA, odwrotnej transkrypcji (RT) oraz reakcji
laricuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (Real-Time PCR). Zebrane dane podlegaty
analizie za pomoca typowych metod statystycznych.

Wyniki badan zostaly przedstawione w formie rycin i tabel ilustrujacych zardwno czynniki
charakteryzujace badana populacj¢ kobiet rodzacych, jak i ekspresj¢ receptorow
kanabinoidowych w lozyskach oraz analiz¢ ich wzajemnych korelacji. Uwage zwraca fakt
niezbyt przejrzystego opisania zardwno osi odcigtych, jak i rzednych w rycinach nr 1 i 2 oraz
brak ilustracji graficznej dla wartoéci leukocytozy i biatka C-reaktywnego oraz tetna i
ci$nienia tetniczego krwi kobiet rodzacych w charakterystyce badanych grup.

Wyniki przeprowadzonych badan oraz wyciagnigte na ich podstawie wnioski stanowia
odzwierciedlenie celow i zalozen pracy i przedstawiaja si¢ interesujaco. Stwierdzono bowiem
nizsza ekspresj¢ receptora CB2 w lozyskach pochodzacych od kobiet, ktore urodzity
przedwezesnie. Niestety, mozliwo$¢ zbadania ekspresji tych receptoréw jedynie po odbyciu
porodu nie wyklucza ich nizszej ekspresji w trakcie calego przebiegu ciazy. Korelacja
ekspresji receptorow kanabinoidowych z wybranymi powiklaniami przebiegu ciazy uzasadnia
potrzebe badan ekspresji tych receptoréw takze u kobiet cigzarnych na réznych etapach ciazy,
chociaz proponowane przez Kandytata badania inwazyjne pod postacig amniopunkeji czy
biopsji kosmowki wydaja si¢ by¢ z etycznego punktu widzenia kontrowersyjne. Nalezy
zgodzi¢ si¢ ze stwierdzeniem, iz ocena ekspresji receptoréw kanabinoidowych w tozysku nie
moze byé czynnikiem predykcyjnym porodu przedwczesnego i podkresli¢ znaczenie
nieinwazyjnej ewaluacji ekspresji tych receptorow w trakcie trwania ciazy, poprzez pobranie
komoérek doczesnowych z wydzieliny kanatu szyjki macicy i ich oceng cytologiczna.
Wreszcie stwierdzenie odwrotnej zaleznosci pomigdzy ekpresja recetorow CBI1 i CBla a
poziomem odczuwania bolu przez pacjentki podczas czynodci skurczowej macicy, moze
stanowi¢ istotny wkiad w rozwdj terapii bolu okotoporodowego. Biorac bowiem pod uwage
fakt, ze zastosowanie selektywnych agonistow receptora CB2 powoduje efekt przeciwbolowy
bez efektu psychotycznego, nalezy mie¢ nadziej¢ na efektywne poszukiwanie agonistow
receptoréw kanabinoidowych, ktore nie wywolywalyby negatywnych skutkéw dla ptodu.

Literatura obejmujaca 220 pozycji piSmiennictwa, w wigkszosci anglojezycznego i
pochodzacego z ostatniego dziesigciolecia, zostata dobrana prawidiowo.

Przystepujac do uwag krytycznych dotyczacych rozprawy nalezy stwierdzi¢, ze Kandydat
nie ustrzegl si¢ wielu uchybien natury leksykalnej i stylistycznej, ktére z koniecznosci
kompletnej recenzji nalezy wymieni¢. Uchybienia te w zaden sposob nie umniejszaja jednak
wartosci rozprawy, chociaz wymagaja korekty przed ewentualnym przygotowaniem pracy do
publikacji. Sq to:

- na str. 11 - okre$lenie ,,noworodek jest wynikiem (?!) porodu” nie nalezy do zbyt trafnych.

- na str. 12 (wers 4) - powinno by¢ ,,doste¢pu do sprzetu™.



- na str. 14 (wers 16) — powinno by¢ ,,zaptodnien pozaustrojowych”.

- na str. 14 (wers 1 od dotu) — okreslenie ,,wyniki noworodkowe™ nie nalezy do trafnych.

- na str. 16 (wers 1) — okreslenie ,,pomimo braku wywiadéw porodéw przedwczesnych” — jw.

- na str. 19 — powinno by¢ ,.kobiety spozywajace” (wers 1), ,,czynniki fizyczne, wsrod
ktorych™ (wers 11), ,.coraz to wigksze zanieczyszczenie” (wers 8 od dotu),
,,zespol stresu pourazowego (wers 3 od dotu).

- na str.21 (wers 6) — powinno by¢ ,,polaczeniem™.

- na str.22 — powinno by¢ ,.receptorow progesteronowych™ (wers 7), ,,biatek
odpowiedzialnych™ (wers 20).

- na str. 23 (wers 9) — powinno by¢ ,,ptynu owodniowego™.

- na str. 25 (wers 23) — powinno by¢ ,,nieprawidtowosci™.

- na str. 26 — powinno by¢ ,,srodek powierzchniowo czynny™ (wers 3), ,,uszkodzenia™ (wers 4
od dotu).

- na str. 37 — powinno by¢ ,,CB1 w 1993 roku” (wers 12), ,.nastapito w latach 1992 i 1995”
(wers 13).

- na str.39 (wers 5 od dotu) — powinno by¢ ,,stosowania™.

- na str. 42 — powinno by¢ ,,mas¢ urodzeniowa”.

- na str. 44 — powinno by¢ ,,skladaly si¢ nastgpujace objawy™ (wers 9).

- na str. 44 — w okresleniu ,,cukrzyca rozpoznana w ciazy” chodzi zapewne o cukrzyce
przedciazowa (PGDM).

- na str. 46 — powinno by¢ ,,izolacji RNA bylo wyizolowanie™ (wers 1), ,ACTB” (wers 4 od
dotu).

- na str. 56 — powinno by¢ ,,infekcje uktadu moczowego™ (wers 2 od dotu).

- na str. 66 — powinno by¢ .,zbadang ekspresj¢” (wers 1).

- na str. 70 (tabela 8) — powinno by¢ ,.temperatura ciala”. Nie okreslono takze o jaka grupe

chodzi.



- na str. 76 (wers 4) — powinno by¢ ,,temat wptywu”.

- na str. 80 — powinno by¢ ,,Cochrane Library”.

- na str. 108 — powinno by¢ ,,prostaglandyn”.
Ponadto:

- w wykazie skrotow brakuje wyjasnienia znaczenia skrotu HPA, KOH i FKBP51, natomiast
przy IVF powinno by¢ ,,in vitro fertilisation”.

- w literaturze naukowej istnieje okreslenie ,stowa kluczowe” lub ,stowa-klucze” a nie
.stowa klucz”.

- skr6t DHEA oznacza dehydroepiandrosteron, a nie dehydroepiandrostendion (str.22).

- okreslenia ,,przedwczesne oddzielenie sie fozyska™ i ,,odklejenie si¢ tozyska prawidlowo
umiejscowionego” stanowig synonimy (str.79).

- od kilku lat uzywa si¢ szerszego okredlenia ,nadcisnienie tetnicze w ciazy” zamiast
~nadcisnienie indukowane cigza”, ograniczonego do rozpoznania nadcisnienia po 20 tygodniu

ciazy.

Podsumowujac, rozprawe pt. ,Poréd przedwczesny a ekspresja receptorow
kanabinoidowych w lozyskach™ nalezy oceni¢ pozytywnie, gdyz ma charakter nowatorski,
stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego i wnosi cenne informacje na temat
wplywu ekspresji receptoréw kanabinoidowych na patogeneze porodu przedwczesnego wraz
z jego implikacjami klinicznymi. Praca spelnia wymogi stawiane przed rozprawami
doktorskimi i oparta jest na dojrzalej koncepcji. Badania zostaly bardzo starannie wykonane
w oparciu 0 uznang metodyke naukowa i stanowia istotny wkiad Kandydata w rozw6j nauk
medycznych w zakresie perinatologii, ktory wykazal si¢ umiejetnoscia samodzielnego
prowadzenia pracy naukowe;j.

W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego z wnioskiem o dopuszczenie lek. Stepana Feduniwa do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




