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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Machalowskiego
pt. ,,Ocena integralno$ci genomu plemnikéw i potencjalu oksydacyjno—redukcyjnego w nasieniu
ze szczeg6lnym uwzglednieniem mezczyzn nieplodnych”
wykonanej w Zaktadzie Histologii i Biologii Rozwoju Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie pod Kierunkiem naukowym Pani prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Malgorzaty Piaseckiej
oraz Pana dr n. med. Kamila Gilla jako promotora pomocniczego

Nieptodno$¢ partnerska stanowi obecnie powazny problem cywilizacyjny i spoteczny, ktory
w skali globalnej dotyczy 15-20% par w wieku rozrodczym. Przyczyny zaburzenia ptodnosci sa
bardzo zr6znicowane, w duzej mierze inne po stronie kobiet i mezczyzn, a w wielu przypadkach maja
rowniez charakter idiopatyczny badz niewyjasniony. Wiaze sie to zar6wno z potrzeba zbadania wcigz
nie w pelni poznanych zjawisk podstawowych bedacych podtozem nieptodnosci, jak i z koniecznoscia
opracowania skutecznych rozwigzan diagnostycznych, ktére daja szans¢ na uzyskanie sukcesu
terapeutycznego, czyli udanego porodu.

W  postgpowaniu diagnostycznym nieptodnej pary jednym =z podstawowych badan
weryfikujacych czynnik meski jest standardowa ocena nasienia przeprowadzana wedhug rekomendacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, obecnie z 2021 roku). W wielu przypadkach nieptodnosci,
zwlaszcza idiopatycznej lub niewyjasnionej, standardowa ocena nasienia nie jest jednak wystarczajaca
i ma niskg warto$¢ w przewidywaniu zdolnosci plemnikéw do zaptodnienia, rozwoju zarodka, czy
uzyskania cigzy. Wymagane jest wowczas dalsze wnikliwe postgpowanie umozliwiajace bardziej
dogtebng diagnostyke seminologiczng, co wigze si¢ z wdrazaniem nowych, zaawansowanych metod
laboratoryjnych. Jest to szczeg6lnie istotne, bioragc pod uwage ze ustalenie przyczyn nieptodnosci ze
wzgledu na jej wieloczynnikowe oraz ztozone podtoze czgsto nie jest tatwe i zalezy od odpowiednio
dobranych i przeprowadzonych procedur diagnostycznych. Liczne badania wskazuja, ze kluczowe
znaczenie ma ocena integralnosci materialu genetycznego plemnikéw, ktéora odzwierciedla
prawidtowy przebieg procesow przebudowy i kondensacji chromatyny, a takze jej poOzniejszej
stabilizacji odbywajacej si¢ juz poza gonada. Wazne jest takze zweryfikowanie efektywnosci dziatania
systemu antyoksydacyjnego w nasieniu. Zaburzenia roéwnowagi migdzy procesami pro-
i antyoksydacyjnymi w ukladzie piciowym mezczyzn prowadzi¢ mogg do stresu oksydacyjnego,
jednego z istotnych czynnikow ryzyka uszkodzenia plemnikdéw. Stres oksydacyjny w nasieniu
przyczynia si¢ do powaznych, nieodwracalnych zmian struktury molekularnej biatek, lipidow i DNA
w plemnikach, co w konsekwencji uposledza funkcje biologiczng gamet. Podkresli¢ nalezy, ze

patomechanizm uszkodzen genomu plemnikow moze by¢ zwigzany z utrata homeostazy oksydacyjno—



redukcyjnej w nasieniu, a megska nieptodnos$¢ spowodowana zar6wno czynnikami endogennymi, jak
i egzogennymi. W tym kontekscie przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jak najbardziej
zwigzana jest z aktualng tematyka dotyczaca zdrowia reprodukcyjnego mezczyzn i wpisuje si¢
w obszar badan nad weryfikacja przydatnosci metod stosowanych w diagnostyce seminologicznej,
ktore umozliwiaja skuteczng identyfikacje przyczyn meskiej nieptodnosci.

Oceniana dysertacja ogotem obejmuje 67 ponumerowanych stron i zawiera 7 tabel oraz
8 rycin. Rozprawa doktorska ma charakter monografii autorskiej, zawiera wszystkie niezbg¢dne
elementy w uktadzie typowym i zgodnym z wymogami przyjetymi dla tego typu opracowan. Na
poczatku pracy zamieszczono spis tresci, wykaz stosowanych skrotow, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim. W dalszej czg$ci wyrdzniono 10 zasadniczych rozdzialow: ,,Wprowadzenie,
Uzasadnienie i cel badan, Material i metody, Wyniki badan, Podsumowanie wynikow, Omowienie
wynikow i dyskusja, Wnioski, Spis rycin i tabel, Pismiennictwo, Aneks — note biograficzng
doktoranta”. Wymienione rozdziaty i ich kolejno$¢ tworzg spojna oraz logiczng catos¢ sktadajaca sie
na odpowiednig strukture pracy, ktora jednoznacznie ma charakter naukowy.

Tytut dysertacji jest sformutowany poprawnie i koresponduje z postawionymi celami oraz
zawartymi w niej tresciami.

,, Wprowadzenie” stanowi najbardziej rozbudowany pod wzgledem zwartosci tekstu rozdziat
pracy (strony 13-36). Przyczynito si¢ do tego zapewne wnikliwe podej$cie Autora, ktory w sposob
merytorycznie poprawny i wyczerpujacy przedstawia w poszczegdlnych podrozdziatach zagadnienia
Scisle zwigzane z tematyka podjetych badan. Wprowadzajagc w nig Doktorant wyjasnia aktualne
stanowisko w definiowaniu nieptodno$ci meskiej oraz syntetycznie nakresla jej problem w aspekcie
populacyjnym. Opisuje roéwniez przedjadrowe, jadrowe 1 pozajadrowe czynniki zwigzane
Z nieptodnoscia, a takze podstawowe etapy postepowania diagnostycznego dotyczace jej rozpoznania
u me¢zezyzn. W Kolejnym podrozdziale Autor uwage czytelnika skupia na specyficznej dla plemnikow
organizacji materiatlu genetycznego. Podkresla role prawidlowego przebiegu procesow reorganizacji
DNA plemnikow w jadrze i najadrzu oraz wyjasnia molekularne mechanizmy nieprawidtowego
przebiegu kondensacji chromatyny plemnikow. W tej czgsci pracy Doktorant stusznie zwraca uwage
rOwniez na apoptozg, ktorej znaczenie opisuje zarowno w kontekscie fizjologicznego zjawiska
zachodzacego w gonadzie meskiej, jak i procesu zwigzanego z etiopatogenezg genomu roéznicujacych
si¢ komorek germinalnych oraz plemnikéw. Wskazuje miedzy innymi, ze reaktywne formy tlenu
(RFT) moga mie¢ kluczowa role w inicjacji apoptozy szlakiem wewnatrzpochodnym zaleznym od
mitochondriéw 1 ostatecznie przyczynia¢ si¢ mogg do utraty integralno$ci DNA plemnikow. Stad tez
kolejny podrozdziat , Wprowadzenia” Autor poswigca waznym zagadnieniom dotyczacym stresu
oksydacyjnego w nasieniu. Definiuje pojecie tego stanu, charakteryzuje sposoéb powstawania RFT
oraz enzymatyczne i nieenzymatyczne komponenty systemu antyoksydacyjnego, uwzgledniajac przy
tym protekcyjng dla plemnikow funkcje prostasoméw. Nastepnie przechodzi do szczegotowego opisu
zarowno endo- jak i egzogennych zrodet powstawania RFT, wskazuje lokalizacje i szlaki ich
generowania, a takze czynniki zwigzane z nadmiernym narazeniem na RFT. W ostatnich dwoch
wyodrebnionych czgéciach podrozdziatu Doktorant skupia si¢ na fizjologicznej i patologicznej roli
RFT w odniesieniu do megskich komorek rozrodczych. Przedstawia molekularne mechanizmy
procesow ktorych prawidtowy przebieg w jadrze, najadrzu oraz podczas zaptodnienia uwarunkowany
jest odpowiednio niskim poziomem RFT, a takze opisuje oksydacyjne uszkodzenia lipidow, biatek
i materiatu genetycznego plemnikow, okreslajac ich niekorzystny wptyw na funkcjonowanie meskich
komorek rozrodczych.



W mojej ocenie kompozycja treSci zawartych w rozdziale ,, Wprowadzenie” jest w pehni
przemyslana i logiczna, napisana zostata w oparciu o wiele przedmiotowych i najnowszych pozycji
piSmiennictwa, co daje mozliwos¢ wlasciwego zapoznania z podjgta w dysertacji problematyka
badawczg i dowodzi jej dobrej znajomos$ci. Chciatbym rowniez podkresli¢ rzetelnos¢ Autora
w opracowaniu catego rozdziatu oraz przejrzysty i zrozumialy (takze pod wzgledem stylistycznym
i ilustracyjnym; ryciny 1-6, tabele 1-3) sposob prezentacji swojej wiedzy. Uwazam, ze te walory
nalezy wykorzysta¢ przy przygotowaniu publikacji przegladowej, a ta cze¢$¢ pracy moze by¢ jej
,»solidna” podstawa.

W kolejnym rozdziale (,, Uzasadnienie i cele badar”) Doktorant syntetycznie zestawia
informacje przedstawione we wprowadzeniu, ktore sa kluczowe w kontekscie realizacji badan
autorskich. Wskazuje, ze ograniczona warto$¢ prognostyczna i uzytecznos¢ kliniczna standardowo
przeprowadzanej diagnostyki seminologicznej, zwtaszcza w przypadkach nieptodnosci idiopatycznej
lub niewyjasnionej, wymaga uwzgledniania i wprowadzenia dodatkowych wskaznikow oceny
nasienia. Zwigzle i racjonalnie uzasadnia, ze duze znaczenie w ustalaniu przyczyn nieptodnosci moga
mie¢ te parametry, ktore takze ze wzgledu na potencjalne powigzania weryfikuja status integralnosci
chromatyny plemnikow oraz rownowagi oksydacyjno—redukcyjnej w nasieniu. Stad konczac rozdziat
Doktorant przedstawia cele pracy, ogélny oraz szczegoétowe. Zasadniczo sformulowane sg one
prawidlowo, jasno okres$laja zamierzenia i1 plan realizacji wykonanych badan. Sugeruje jednak
przeredagowanie celu ogoélnego, w moim odczuciu uzyty odnosnik ,,...ich...” (strona 38) nie daje
mozliwo$ci precyzyjnego nawigzania do wczesniejszej treSci (zwracam rowniez uwage, Ze
W ,,Streszczeniu” shusznie usunigto z tre$ci  celu sformulowanie ,,...konwencjonalng ich
charakterystykq...”, stad jak sadze moja uwaga dotyczy prawdopodobnie niezamierzonego biedu
redaktorskiego).

Celem badan podjetych przez Pana lek. Tomasza Machatowskiego byto ,,znalezienie zwigzku
miedzy konwencjonalng charakterystykq nasienia, integralnosciqg genomu plemnikow, potencjatem
oksydacyjno—redukcyjnym w nasieniu (...) a nieptodnosciq meskq”. Doktorant cel ten realizowat
poprzez analize poréwnawczg wskaznikdw oceny standardowej oraz parametrow dodatkowych
okreslajacych poziom fragmentacji jadrowego DNA plemnikow i potencjatl oksydacyjno—redukcyjny
W nasieniu mezczyzn nieptodnych i ptodnych. W obu grupach w oparciu o przyjete wartosci graniczne
wyodrebnil mezczyzn z powyzej 20% udzialem plemnikow z fragmentacja DNA (SDF >20%
plemnikow) i mezczyzn ze stresem oksydacyjnym w nasieniu (warto$ciami znormalizowanego
potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego, SORP >1,37 mV/ x10° plemnikéw /mL), a nastepnie porownat
czesto$é ich wystgpowania. Okreslit ponadto ryzyko na wystgpienie SDF >20% plemnikéw i SORP
>1,37 mV/ x10° plemnikéw /mL w nasieniu U mezczyzn nieptodnych i plodnych, a takze ustalit
wartosci obu dodatkowo zastosowanych testow (oceny integralnosci genomu plemnikéw i potencjatu
oksydacyjno—redukcyjnego w nasieniu) powyzej ktorych zwigksza si¢ ryzyko nieptodnosci meskie;j.

W rozdziale , Material i metody”, podzielonym na 5 podrozdziatow, Autor zrozumiale
i szczegblowo przedstawia materiat oraz sposob przeprowadzenia badan. Uwazam, ze dobor materiatu
oraz wlasciwie wybrane i zastosowane metody pozwolity Doktorantowi na poprawna w kontekscie
postawionych zatozen realizacj¢ czeSci badawczej pracy. Wykorzystat w niej nasienie 206 mezczyzn
ochotnikéw (zglaszajacych si¢ do Pracowni Andrologicznej Zaktadu Histologii i Biologii Rozwoju
PUM w Szczecinie), ktorych na podstawie odpowiednio przeprowadzanych procedur diagnostyczno—
kwalifikacyjnych (m.in. wg. kryteriow WHO z 2021 roku) skategoryzowat jako megzczyzn
nieptodnych (n=117, w tym 10 z normozoospermia) i ptodnych (grupa kontrolna z potwierdzong



ptodnoscig w okresie ostatnich 2 lat; n=89, w tym 46 z normozoospermia). W standardowej analizie
seminologicznej zastosowal m.in. uszczegétowiong ocene¢ morfologii plemnikow, a do oceny ich
zywotnosci dwa testy — z eozyna i hipoosomotycznego pecznienia plemnikow. W badaniach
uwzglednit rowniez wiek mezczyzn. Integralnos¢ genomu plemnikéw Doktorant badat za pomocy
testu dyspersji chromatyny (SCD, Holosperm® G2) okre$lajagc w mikroskopie $wietlnym udziat
plemnikow z fragmentacja DNA. Z kolei wystgpowanie stresu oksydacyjnego przeprowadzit na
podstawie pomiaru potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego w nasieniu za pomocag Systemu
MiOXSYS®. Chciatbym podkresli¢, ze wykorzystanie tego systemu przez Doktoranta nalezy uzna¢ za
bardzo trafng decyzj¢, zwigkszajaca walor aktualnosci i nowatorskiego podejscia do wykonanych
badan (ze wzgledu na stosunkowo niedtugi okres jaki uptynat od wdrozenia systemu). Ostatnia
wyodrebniona cze$¢ omawianego rozdzialu zawiera wyczerpujacy opis analiz statystycznych,
w ktorym Autor rzeczowo uzasadnia i wyjasnia sposob opracowania uzyskanych danych. W mojej
opinii liczebno$¢ grup byta wystarczajaca do przeprowadzenia poprawnej oceny statystycznej. Nie
mam roéwniez zastrzezen do zastosowanych w tej ocenie testow Oraz opracowania statystycznego
wynikow (test Shapiro-Wilka, test U Manna-Whitneya, test Chi?, analiza ilorazu szans OR, analiza
krzywej ROC).

W kolejnych dwoch rozdziatach dysertacji Doktorant przedstawia opis uzyskanych wynikow
(,, Wyniki badan”) oraz ich zestawienie (,, Podsumowanie wynikow”). Moje uznanie budzi umiejetne
i fachowe zaprezentowanie wynikow W postaci wyczerpujaco informacyjnych tabel (4—7) i rycin
(7 i 8) oraz w kolejnosci adekwatnej do postawionych celow szczegotowych. Autor w tej czgséci pracy
réwniez wykazat si¢ talentem, opis wynikow jest syntetyczny a jednocze$nie wyczerpujacy. Przektada
si¢ to na przejrzystos¢, a takze czytelnos¢ w odbiorze tresci obu rozdziatow.

Pierwsza cze$¢ opisu wynikow dotyczy poroéwnania wieku oraz standardowo ocenianych
parametrow seminologicznych pomiedzy mezczyznami nieptodnymi i ptodnymi. Doktorant stwierdzit,
ze przecigtny wiek mezczyzn nieplodnych byt istotnie wyzszy niz plodnych. Udowodnit
wystepowanie stabszej jako$ci nasienia U mezczyzn nieptodnych, co wykazal na podstawie
wystepowania istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami mezczyzn W zakresie niemal
wszystkich podstawowych parametrow seminologicznych (tylko objeto$¢ ejakulatu w obu grupach nie
roznila si¢ znaczaco). Dotyczyly one m.in. koncentracji plemnikow, catkowitej liczby plemnikéw
w ejakulacie, ruchliwosci, zywotno$ci oraz morfologii plemnikow, w tym szczegdtowych wskaznikow
morfologicznych (wyrazonych liczbg wad gtowki, wstawki, witki, plemnikow z cytoplazmg resztkowa
oraz indeksem teratozoospermii). Uzyskane wyniki uznaé¢ nalezy za prawidtowe, bowiem biorac pod
uUwage analizowane grupy mezczyzn oczekiwa¢ mozna bylo, ze wilasnie wskazniki standardowe;j
analizy nasienia me¢zczyzn nieptodnych i plodnych beda si¢ znaczaco roznity. Podkresle jednak, Ze nie
jest to tak oczywiste ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania w grupie nieptodnych mezczyzn
przypadkéw z rozpoznaniem normozoospermii, 8 W obu badanych grupach przypadkéw mezczyzn
z danym rodzajem patospermii. Zauwazy¢ mozna réwniez, ze Stwierdzone przez Doktoranta réznice
pomigdzy nieptodnymi i ptodnymi mezczyznami w tak szerokim zakresie wskaznikow standardowej
oceny nasienia moga takze wskazywacé na wystarczajaca liczebnos¢ grup badanych.

Doktorant uzyskal szereg interesujacych wynikow dotyczacych dodatkowych wskaznikow
oceny nasienia. U megzczyzn nieptodnych, w poréwnaniu do mezczyzn z potwierdzong ptodnoscia,
wykazat znaczaco wigkszy udzial plemnikow z pofragmentowanym jadrowym DNA (mediana:
20,00% vs. 13,00%) oraz istotnie wyzszg warto$¢ SORP (mediana: 2,16 vs. 0,66 mV/ x10° plemnikow
/mL). Stwierdzit, ze liczba mgzczyzn z klinicznie istotnym poziomem uszkodzenia DNA plemnikoéw



(>20% plemnikow) oraz mezczyzn ze stresem oksydacyjnym w nasieniu (sORP >1,37 mV/
x10° plemnikéw /mL) byta odpowiednio ponad 2- oraz 4-krotnie znaczaco wigksza w grupie
mezczyzn nieptodnych w odniesieniu do ptodnych (odpowiednio 48,72% vs. 21,35% me¢zczyzn oraz
66,66% vs. 15,73% me¢zczyzn). Doktorant na podstawie dalszej analizy statystycznej wykazal, ze
W grupie mezczyzn nieptodnych ryzyko na wystapienie W nasieniu uszkodzen jadrowego DNA na
poziomie ponad 20% plemnikow byto 3,5-krotnie wyzsze niz u me¢zczyzn z grupy kontrolnej. Z Kolei
ryzyko na wystgpienie stresu oksydacyjnego w nasieniu okreslit na ponad 10-krotnie wyzsze W grupie
mezczyzn nieptodnych w odniesieniu do grupy mezczyzn plodnych. Wyniki uzyskane przez
Doktoranta wyraznie wskazywaly, ze nieptodno$¢ meska zwigzana jest z zaburzeniami oksydacyjno—
redukcyjnymi w nasieniu i uszkodzeniami materialu genetycznego plemnikow, oraz ze Stres
oksydacyjny w nasieniu nieptodnych m¢zczyzn moze by¢ istotnym czynnikiem ryzyka powigzanym
z utratg integralnosci DNA plemnikoéw. Badania Autora dowiodly rowniez, ze nie kazdy przypadek
nieptodno$ci meskiej ze zidentyfikowanym Klinicznie stresem oksydacyjnym w nasieniu zwigzany jest
zZ obnizeniem integralnosci genomu plemnikéw, a duze znaczenie diagnostyczne i terapeutyczne moze
mie¢ jednoczesne wykonywanie obu dodatkowych wskaznikow oceny nasienia zastosowanych
w pracy. W tym konteks$cie wazne byto ustalenie wartosci predykcyjnej testow wykorzystanych do
oceny fragmentacji DNA plemnikow i potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego w nasieniu mezczyzn.
Warto$¢ tg w badanej populacji me¢zezyzn Doktorant okreslit na podstawie analizy krzywych ROC
oraz pol powierzchni znajdujacych sie pod tymi krzywymi. Stwierdzil, ze statystyczne ryzyko
nieptodnosci meskiej w przypadku wynikow testu SCD wystepowalo przy poziomie powyzej 13%
plemnikéw z pofragmentowanym DNA, natomiast w przypadku oceny sORP przy wartos$ciach
powyzej 1,256 mV/ x10° plemnikéw /mL. Warto$¢ prognostyczng obu testow Doktorant ustalit
odpowiednio jako satysfakcjonujacg i dobra (warto$ci AUC dla testow SCD i weryfikujacego sORP
wynosity odpowiednio 0,735 i 0,823), czym potwierdzit ich przydatnos¢ w diagnostyce nieptodnosci
meskiej. Zwroci¢ nalezy takze uwage, ze badania Autora wskazywa¢ mogg na potrzebe wyznaczania
w laboratoriach wewnetrznych wartosci referencyjnych dla tych testow, bowiem te podawane przez
producentdow moga przyczyniaé si¢ do nieprawidtowej interpretacji wynikow i btedow
w zdiagnozowaniu nieptodnosci. Uzyskane przez Doktoranta wyniki z tej czesci badan, w mojej opinii
maja duza warto$¢ aplikacyjng i wnosza cenne informacje, ktoére moga by¢ wykorzystane
W klinicznym rozpoznaniu nieptodnosci.

W kolejnym rozdziale pracy Autor przedstawia omowienie wynikow (,, Omowienie wynikéw
i dyskusja”). Rozdziat podzielit na 3 podrozdziaty zbiezne z celami szczegbtowymi, dzigki czemu
dyskusja jest przejrzysta i czytelna. Doktorant przeprowadzit ja w chronologii zgodnej z opisywanymi
wczesniej wynikami badan koncentrujac si¢ na ich pordwnaniu do rezultatow badan otrzymanych
przez innych autorow. Rozdzial ten zostal napisany na dobrym poziomie naukowym, a wyniKi
uzyskane przez Autora prawidtowo zinterpretowane. Podkresle, ze odniesienie do wynikéw badan
innych autoréw Doktorant przeprowadzil doglebnie i szczegdtowo. Umiejetnie wykorzystal wiele
aktualnych oraz bardzo dobrze dobranych publikacji angielskojezycznych, réwniez z Krytycznym
podejsciem do analizy i interpretacji zawartych w nich wynikéw. W zwiazku z tym tresci rozdzialu
prezentujg merytoryczng i dojrzatg dyskusj¢ naukowa.

Podsumowaniem catej pracy sa 4 wnioski, ktore odzwierciedlaja wyniki uzyskane w pracy
I koresponduja z postawionymi celami. Uwazam, ze Doktorant sformutowal je poprawnie, sa one
logiczne 1 wynikajg z tre$ci pracy. W tym miejscu podkresle najwazniejsze osiagnigcia Doktoranta
wynikajace z przeprowadzonych badan, uwazam ze naleza do nich:



e wykazanie u me¢zczyzn nieptodnych wyzszego ryzyka na wystapienie zaburzen oksydacyjno—
redukcyjnych w nasieniu oraz wyzszego ryzyka uszkodzenia chromatyny plemnikow niz
U mezczyzn ptodnych

e dowiedzenie, ze u mgzczyzn nieptodnych stres oksydacyjny w nasieniu moze by¢ istotna
przyczyna oksydacyjnych uszkodzen DNA plemnikow

e wykazanie, ze wykorzystane w badaniach metody oceny fragmentacji DNA plemnikoéw
i potencjatu oksydacyjno—redukcyjnego w nasieniu me¢zczyzn sa testami komplementarnymi

e wskazanie koniecznos$ci zweryfikowania interpretacji wynikow obu testow w klinicznym
rozpoznawaniu meskiej nieptodnosci.

W rozdziale ,, Pismiennictwo” wskazano 219 pozycji, obejmujacych publikacje oryginalne
i pogladowe, w zdecydowanej wigkszosci angielskojezyczne (95%). Pozycje pochodzace z ostatnich
pieciu lat (2020-2024) stanowia 53%, natomiast z ostatnich dziesigciu lat (2015-2024) stanowia 90%.
Cytowane publikacje sg merytorycznie zwigzane z tematyka badawcza prezentowang w rozprawie
doktorskiej i zostaty prawidlowo wykorzystane w poszczegolnych jej rozdziatach.

Calo$¢ pracy zwiencza ,, Aneks — nota biograficzna doktoranta” zawierajacy opis i wykaz
dorobku naukowego Pana lek. Tomasza Machatowskiego, ktory jest autorem i wspotautorem
publikacji w recenzowanych czasopismach naukowych (9 artykutow) oraz doniesien zjazdowych na
konferencjach krajowych i zagranicznych (20 streszczen). Sumaryczny Impact Factor dorobku
naukowego Doktoranta wynosi 20,114, natomiast faczna liczba punktow MNiSW za ten dorobek
wynosi 619.

Ze wzgledu na obowigzek recenzenta ponizej zamieszam uwagi, ktore w zaden sposéb nie
zmniejszaja warto$ci merytorycznej przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej. Sa to jedynie
wskazania drobnych btgdéw redakcyjnych lub sugestii:

e strona 25, 29, ,,byka ” zastgpic ,,buhaja”; strona 25 ,,witce gtéwnej plemnika” — ?
e strona 31, ,, ...uposledzong przemiany histonow w protamine,...” —?
e strona 42, podrozdziat ,,3.5. Analiza statystyczna”, tres¢ zdania w przypisie dolnym (6) —

2

. ... Czutos¢ definiowana jest jako, natomiast specyficznos¢ jako .” — wymaga dokonczenia
opisu /zredagowania;

e strona 44, rozdzial ,, 4. Wyniki badan ", tabela 4: nalezy skorygowac ,, Wieka (lata)” na ,,Wiek
(lata)”, ,, Komorki okrggle linii spermatogenicznej (x10°/mL /mL)” na ,, Komoérki okragte linii
spermatogenicznej (108 /mL)”; w opisach pod tabelami 4 i 5 sugeruje uzycie sformutowania

E3]

»--.za pomocg mediany (zakresu) oraz $redniej ...” i korekte ,,Istotnos$¢ statystyczna testu
Manna—Whitneya...”

e ujecie zastosowanych skrotow (np. HOS test) w wykazie

e strona 43, zgodnie ze stosowanym nazewnictwem w rozdziale , Material i metody”,
podrozdziat 4.2. powinien by¢ =zatytutowany ,,R0zSzerzona i zaawansowana analiza
seminologiczna”

e strona 45, przy przygotowaniu wynikow badan do publikacji sugeruje potaczenie tabeli 61 7

e rozdzial ,, Pismiennictwo . brak konsekwencji przy wskazywaniu nazw czasopism.



Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedstawiong mi do oceny rozprawg doktorska oceniam wysoko. Stanowi ona odpowiednio
zaprojektowang oraz kompleksowo zrealizowang pracg z niezwykle istotng w aspekcie zdrowia
reprodukcyjnego ludzi, trafnie dobrana tematyka badawcza. Autor wykorzystujac specjalistyczne
i nowoczesne metody oceny plemnikow /nasienia uzyskat wartosciowe wyniki, ktore moga przyczynic¢
sie do postgpu w diagnostyce nasienia mezczyzn. W mojej opinii oceniana dysertacja wnosi cenne
dane do zasobdéw wiedzy z zakresu specyficznego i zlozonego podloza mechanizméw strukturalno-
funkcjonalnych zaburzen plemnikow oraz pozwala lepiej zrozumie¢ zmienno$¢ wystgpowania
okreslonego poziomu wskaznikéw seminologicznych u mezczyzn. Uzna¢ nalezy ponadto, Zze praca
stanowi oryginalny i wartosciowy dokument naukowy, ktéry swiadczy o rzetelnej wiedzy Autora oraz
o wysokim poziomie umiejetnosci opracowania i redagowania pracy naukowe;j.

Majgc powyzsze na uwadze stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca pt. ,,Ocena
integralnosci genomu plemnikdéw i potencjalu oksydacyjno-redukecyjnego w nasieniu ze szczegélnym
uwzglednieniem mezczyzn nieptodnych” odpowiada wymaganiom okreslonym w art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r., poz. 742 z pdzn.
zm.). Wnosz¢ wige do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie Pana lek. Tomasza Machatowskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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