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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Tomasza Machalowskiego

OCENA INTEGRALNOSCI GENOMU PLEMNIKOW I POTENCJALU
OKSYDACYJNO-REDUKCYJNEGO W NASIENIU ZE SZCZEGOLNYM
UWZGLEDIENIEM MEZCZYZN NIEPLODNYCH

Nieptodnos¢ partnerska jest powszechnie uznawana za jedna z choréb cywilizacyjnych.
Stanowi zrédlo niepokoju i frustracji dla co szdstej pary w wieku rozrodezym. Wraz z
rozwojem i wigksza dostepnoscia do nowoczesnych metod terapeutycznych narasta potrzeba
ustalenia $cistych kryteriow pozwalajacych na okreslenie zdolnosci rozrodczych i kwalifikacje

do odpowiednich metod leczenia. Dla par zglaszajacych si¢ po pomoc wazne jest wykrycie,



gdzie lezy przyczyna braku potomstwa, jakie s szanse wyleczenia i ktory sposdb postepowania

nalezy zastosowag.

Megskie podloze nieptodnosci, z uwagi na trudnosci diagnostyczne, stanowi nadal wielkie
wyzwanie dla lekarzy zajmujgcych sig leczeniem nieplodnosci. Okreslenie precyzyjnych
kryteriow meskiej zdolnosci rozrodczej stanowi pilng potrzeb¢ w medycynie rozrodu.
Dotychczasowe proby podjecia tego tematu, rowniez w naszym kraju, nie pozwalajg na
oszacowanie stuprocentowej prognozy ptodnosci meskiej. W zwigzku z tym podjecie przez
doktoranta proby oceny meskiej zdolnosci do zaplodnienia w oparciu o podstawowe badania
seminologiczne, poszerzone o ocene integralnosci genomu plemnikéw i  potencjatu
oksydacyjno-redukcyjnego w nasieniu, uwazam za zadanie niezwykle zasadne i aktualne.

Zaproponowany tytut rozprawy uwazam za whasciwy.

Przedstawiona do oceny praca doktorska liczy 64 strony, zawiera typowy uklad tresci,
ktory jest czytelny i starannie wykonany. Zawarte w pracy ryciny i tabele dodatkowo podnosza

wartos$¢ pracy. Zwraca uwage bogate i aktualne pismiennictwo.

We wstepie autor omawia rozpowszechnienie niezamierzonej bezdzietnosci, koncentrujac
si¢ na rosnacej roli czynnika meskiego. Wskazuje etiopatogeneze zaburzen plodnosci po stronie
mezczyzny. Opisuje metody diagnostyczne, jakim podlega¢ powinien pacjent, ktorego badamy
z powodu nieptodnosci. Co nalezy podkreslié, autor podkresla znaczenie oceny klinicznej w
postepowaniu z pacjentem subptodnym. W kolejnej czesci wstepu doktorant koncentruje sie na
etiopatogenezie uszkodzen jadrowego DNA plemnikéw. Omawia molekularne podtoze
reorganizacji plemnika, procesu warunkujgcego zaptodnienie komérki jajowej. Zwraca uwage
na znaczenie integralnosci DNA gamety meskiej dla zachowania ptodnosci. Wskazuje na role
»nieudanej apoptozy”, ktéra moze przyczyni¢ si¢ do fragmentacji DNA gamety meskiej.
Nastepnie autor szczegétowo opisuje najnowsze doniesienia dotyczace roli stresu
oksydacyjnego prowadzacego do zaburzen meskiego potencjatu zapladniajgcego. Wskazuje na
biochemiczne procesy zwiazane z aktywnoscia reaktywnych form tlenu w nasieniu. W kolejnej
czesci wstepu doktorant porusza znaczenie zwigzkéw antyoksydacyjnych w nasieniu.
Wskazuje jak istotne dla prawidtowej funkcji gamet meskich jest zachowanie réwnowagi
migdzy produkcjg reaktywnych form tlenu, a dziataniem ochronnym, ktére zapewniaja
sktadniki przeciwutleniajace. Doktorant szczegotowo omawia znaczenie poszczegdlnych
antyoksydantow enzymatycznych oraz nieenzymatycznych, ktore wzmacniaja ich aktywno$é.
Ponadto autor wskazuje na role prostasomow w neutralizacji nadmiaru wolnych rodnikéw. We

wstepie nie mogt takze pomingé opisu zrodet reaktywnych form tlenu w nasieniu, co zostato



przedstawione w sposéb bardzo wyczerpujacy. W kolejnym etapie lekarz medycyny Tomasz
Machatowski opisuje fizjologiczne znaczenie reaktywnych form tlenu w rozrodzie meskim. Na
konicu tej czesci dysertacji doktorant omawia kliniczne konsekwencje stresu oksydacyjnego na
meski potencjal rozrodczy, szczegdlnie koncentrujac sie na znaczeniu oksydacyjnych

uszkodzen DNA plemnika i ich wplywie na zaburzenia implantacji zarodka oraz na rozwoj

ptodu.

Catos¢ przedstawionej tresci jest wnikliwa i przejrzysta, a autor we wlasciwy sposob zawarl
najistotniejsze elementy wspétczesnej wiedzy dotyczace omawianych probleméw, co ulatwia

interpretacje zatozen pracy, jak i jej wynikow.

Doktorant w sposob jasny i czytelny uzasadnia cele podjetych badan. Podkresla wage
uzupetnienia klasycznych parametréw seminologicznych dla okre$lenia prognozy plodnosci
meskiej. Majagc na uwadze, ze dotychczasowe metody diagnostyczne nie sa w pelni
satysfakcjonujace, to proba poszukiwania nowych czynnikow ograniczenia meskiego rozrodu
Jest jak najbardziej uzasadniona. W tym wzgledzie wlaczenie do badan nasienia oceny

fragmentacji DNA gamet oraz oceny potencjatu oksydo-redukcyjnego wydaje sie jak

najbardziej wiasciwa.

W prezentowanej pracy analizowano nasienie pochodzace z dwoch grup mezezyzn:
osobnikéw o udowodnionej plodnosci, ktorzy zostali rodzicami w okresie dwoch lat
poprzedzajacych badanie oraz mezezyzn, u ktérych stwierdzono nieptodnos¢ (brak uzyskania
cigzy wciggu conajmniej 12 miesiecy regularnego wspotzycia z partnerkg w celach
koncepcyjnych). Doktorant dokonat doktadnej kwalifikacji klinicznej osobnikéw plci meskiej,
co jest warte podkreslenia. Tym niemniej znacznie zwigkszylo by warto$¢ pracy dokonanie
oceny partnerek mezczyzn zakwalifikowanych jako nieptodnych, gdyz pozwolitlo by to
wykluczy¢ potencjalne istnienie czynnika zefiskiego w tej grupie badanych. Analiza
seminologiczna zostata przeprowadzona w oparciu o standardowe zasady wedhlug zalecen

Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2021 roku. Ocena fragmentacji plemnikowego DNA

zostata wykonana przy uzyciu testu dyspersji chromatyny (SCD). Badanie potencjalu
oksydacyjno-redukcyjnego nasienia doktorant dokonat z wykorzystaniem elektrochemicznego

systemu MiOXSYS® wedtug zalecen producenta. Opis metodyki uzupelniajg zastosowane

testy statystyczne.

Na podstawie swoich badan lekarz medycyny Tomasz Machatowski potwierdzit

wystgpowanie réznic w wiekszosci podstawowych wynikow seminologicznych pomiedzy



pacjentami ptodnymi oraz zakwalifikowanymi, jako majacymi trudnosci z uzyskaniem cigzy u
partnerki. Przy poréwnaniu grupy mezczyzn nieptodnych i ptodnych stwierdzit istotnie WYZSZy
odsetek plemnikoéw z pofragmentowanym jadrowym DNA oraz istotnie wigksza warto$¢ sORP
W pierwszej z wymienionych grup. Z kolei ryzyko na wystapienie SDF >20% i SORP >1,37
byto odpowiednio 3,5 -krotnie i ponad 10 -krotnie wyzsze dla mezczyzn nieptodnych wobec
osobnikdw, ktérych partnerki urodzity dzieci w okresie ostatnich dwoch lat. Z uwaga
odnotowatem fakt, ze na podstawie analizy krzywej ROC doktorant wykazal, ze w badanej
populacji mezczyzn wartosci SDF = 13% i sORP = 1,256 byly liczbami granicznymi, powyzej
ktorych istniato statystyczne ryzyko nieptodnogci meskiej. Byly to wartosci zblizone, ale nie
tozsame z rekomendowanymi dla wspomnianych testéw. Uzyskane wartosci pola powierzchni
pod krzywymi ROC (odpowiednio AUC = 0,735; oraz AUC = 0,823) wskazywaly na
satysfakcjonujacg warto$¢ prognostyczna testu SCD i dobrg warto$¢ prognostyczng testu
weryfikujacego sSORP w nasieniu. Sposob przedstawienia uzyskanych wynikow jest logiczny i

czytelny, zaréwno w cze$ci opisowej, jak i graficzne;j.

W dyskusji doktorant nie tylko omawia uzyskane wyniki, ale takze umiejetnie podejmuje
probe ich interpretacji. Cato$¢ jest uzupetniona interesujacym z naukowego punktu widzenia
poréwnaniem wlasnych obserwacji z rezultatami osiggnietymi w innych osrodkach
badawczych. Autor w sposéb przekonujacy udowadnia, ze mezczyzni subptodni majg wyzsze
ryzyko uszkodzenia chromatyny plemnikéw oraz wyzsze ryzyko stresu oksydacyjnego w
nasieniu niz mezczyzni ptodni, stad w praktyce andrologicznej warto poszerzy¢ oceng
seminologiczna o te whasnie parametry nasienia. Tym bardziej, ze nie sa one skomplikowane i
mogg by¢ zastosowane w wiekszosci laboratoriow osrodkow leczenia nieptodnosci. Zgadzam
si¢ z autorem, ze weryfikacja obu badanych parametréw wydaje si¢ istotna ze wzgledu na
prawidiowe, spersonalizowane postepowanie terapeutyczne zwigzane z prowadzeniem
terapii antyoksydacyjnej, ktéra ma sens, gdy jest we wlasciwy sposob przeprowadzana.

Stad nalezy podkresli¢ duza warto$é praktyczng przedstawionej dysertacji.

Wyciagniete przez lek. med. Tomasza Machatowskiego wnioski sg adekwatne do
uzyskanych wynikéw i sg zgodne z zatozonymi w pracy celami. Ponadto autor whasciwie
postuguje si¢ bogatymi pozycjami piSmiennictwa, co dodatkowo podkresla znajomos¢

podjetego problemu i warsztatu naukowego.

Podsumowujac cheiatem podkresli¢, iz podjety przez lek. med. Tomasza Machatowskiego
temat jest wazny we wspofczesnej diagnostyce nieptodnosci meskiej, a uzyskane nowatorskie

wyniki moga stanowi¢ istotny wkiad w pelniejszg ocene meskiego potencjatu rozrodczego.



Catos¢ rozprawy uwazam za badanie podjete celowo, prawidtowo rozwigzane i zrozumiale

przedstawione.

Na podstawie dokonanej recenzji rozprawy doktorskiej OCENA INTEGRALNOSCI
GENOMU PLEMNIKOW 1 POTENCJALU OKSYDACYJNO-REDUKCYINEGO W
NASIENIU ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDIENIEM MEZCZYZN NIEPLODNYCH
rekomenduje  Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w  Szczecinie dopuszczenie lekarza medycyny Tomasza
Machatowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto stwierdzam, ze spetnia

ona kryteria okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku o szkolnictwie WyZSZym 1 nauce, z

pozniejszymi zmianami.
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