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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr biologii Katarzyny Wieslawy Solkiewicz pt.:
Analiza profilu i stopnia glikozylacji surowiczej immunoglobuliny G u kobiet z
zaawansowang endometrioza” przedstawionej do obrony na Uniwersytecie Medycznym

im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu .

1. Ocena formalna

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska jest oprawionym dokumentem
zawierajacym kopie 3 wspotautorskich artykutéw oryginalnych, bedacych podstawg
rozprawy, opatrzonych autorskim komentarzem i zawierajgcym wszystkie niezbgdne
oéwiadczenia wspolautoréw prac, kopi¢ opinii komisji bioetycznych wyrazajacych
zgode na przeprowadzenie badan, wskazanie zrédet finasowania prac i podsumowanie
dorobku doktorantki. Analiza o$wiadczen wspotautorow wskazuje na kluczowy udziat
doktorantki w realizacji technicznej i merytorycznej cze$ci badan.

Praca zostala wykonana w Katedrze Diagnostyki Laboratoryjnej w Zakladzie

Diagnostyki Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pod kierunkiem

dwoch promotoréw: Pani dr hab. Ewy Marii Kratz, profesora uczelni i Pana prof.

Huberta Krotkiewskiego z Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we

Wroctawiu.

Artykuly stanowigce podstawg pracy w tym:

1. Sotkiewicz K, Krotkiewski H, Jedryka M, Kratz EM. Variability of serum IgG
sialylation and galactosylation degree in women with advanced endometriosis. Sci
Rep. 2021 Mar 10:11(1):5586. doi: 10.1038/s41598-021-85200-x. PMID:
33692455; PMCID: PMC7970930

2. Sotkiewicz K, Krotkiewski H, Jgdryka M, Czekanski A, Kratz EM. The Alterations
of Serum IgG Fucosylation as a Potential Additional New Diagnostic Marker in
Advanced Endometriosis. J Inflamm Res. 2022 Jan 13;15:251-266. doi:
10.2147/JIR.S341906. PMID: 35058701; PMCID: PMC8764169.

3. Solkiewicz, K.; Kacperczyk, M.; Krotkiewski. H.; Jedryka, M.: Kratz, EM. O-
Glycosylation Changes in Serum Immunoglobulin G Are Associated with
Inflammation Development in Advanced Endometriosis. Int. .J. Mol. Sci. 2022, 23,
8087. https://doi.org/10.3390/ijms23158087

zostaly opublikowane w czasopismach z listy JCR, ktéore w 2022 r plasujg si¢ W

pierwszym i drugim kwartylu w rankingu czasopism naukowych SciMago Journal and

Country rank w obszarach odpowiednio wielodyscyplinowym (Q1), dyscyplinie

immunologia (Q2) i dyscyplinie nauki medyczne (Q1). Pani mgr Katarzyna Sotkiewicz
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jest pierwsza autorka we wszystkich pracach a w jednej (3) autorka korespondujaca
wraz z Panig prof. Ewa Kratz

Edytorskie przygotowanie rozprawy doktorskiej jest bardzo staranne i zashuguje na
wyrdznienie.

Ocena osiggniecia naukowego

Endometrioza jest chorobg polegajaca na wystgpowaniu komorek btony sluzowej
macicy — endometrium poza jamg macicy.

Jest to choroba przewlekla, zapalana, do tej pory nieuleczalna trwajgca przez cale zycie
dotknietej ja kobiety. Przyczyna tej choroby nie jest znana. Najczg$ciej uznaje sig, ze
wsteczna menstruacia i przedostawania sie¢ komorek blony Sluzowej macicy przez
jajowody do jamy otrzewnowej umozliwia ich zasiedlanie irozrost. Charakterystyczne
i powtarzajace si¢ miejsca lokalizacji ognisk w jamie otrzewnowej wynikajg z
mozliwoscei i kierunku przemieszczania si¢ ptynu otrzewnowego w jamie otrzewnowej.
Kontrargumentem dla tej teorii jest fakt, ze wsteczna menstruacja wystepuj¢ u bardzo
wielu kobiet a endometrioza dotyczy 10% populacji kobiet. Dlatego muszg istnie¢ inne
czynniki predysponujgce i decydujace o ektopowym zasiedlaniu narzadow przez
komérki endometrium. Wsréd nich wyréznia si¢ predyspozycje genetyczne, warunki
towarzyszace ontogenezie komérek macicy w trakcie zycia ptodowego i po urodzeniu
dziewczynki, czynniki immunologiczne, hormonalne i §rodowiskowe ( w tym dysbioza
w przewodzi pokarmowym). Dodatkowo jest to choroba diagnostycznie trudna.
Ostateczna  diagnoza jest podejmowana na podstawie ~ wynikéw  badan
ultrasonograficznych i TK a takze oceny histologicznej tkanek pobranych w przebiegu
zabiegow laparoskopii.

Dlatego wiele osrodkéw naukowych podejmuje wysitki, ktore moglyby wspomoc
diagnostyke i prognozowanie endometriozy w oparciu o metody nieinwazyjne.
Badania Pani mgr Wiestawy Sotkiewicz wpisujg siec w ten nurt. Celem pracy byto
zbadanie czy u kobiet z zaawansowang endometrioza I11 i IV stopnia wg klasyfikacji
ASRM, profil i stopien glikozylacji surowiczej immunoglobuliny G réznia si¢ od kobiet
zdrowych i kobiet z innymi tagodnymi  schorzeniami ginekologicznymi i czy
glikozylacja surowiczych IgG moze by¢ diagmostycznym markerem endometriozy.
Uzasadnieniem podjecia badan w tym kierunku bylo miedzy innymi zatozenie, Ze
zrbznicowanie stopnia i profilu glikozylacji przeciwciat jest czynnikiem wplywajacym
na funkcje efektorowe przeciwciat i tym samym moze zmienia¢ ich aktywno$¢ i wptyw
na immunologiczny nadzor nad rozwojem ognisk endometriotycznych. Zréznicowanie
stopnia glikozylacji przeciwcial u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi, w
przebiegu choréb zakaznych 1 nowotworowych w poréwnaniu do populacji ludzi
zdrowych jest silng przestanka uzasadniajacg wykonanie tych badan.

W mojej ocenie najwazniejszym osiagnieciem tej pracy jest wskazanie, ze W
kompartmencie obwodowym we krwi krgzacej stopien i profil glikozylacji IgG u kobiet
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z endometrioza rozni sie od kobiet zdrowych. Moze to mie¢ istotne znacznie w
kontekscie lepszego rozumienia barku efektywnej kontroli immunologicznej nad
rozwojem endometrium ektopowego w zaawansowanych stadiach endometriozy.
Zmiana stopnia i profilu glikozylacji moze bowiem by¢ skutkiem przewlektego stanu
zapalanego towarzyszacemu chorobie, ktéry moze wplywa¢ na zmiane aktywnosci
szeregu enzymow biorgcych udzial w gliozylacji przeciwcial w plazmocytach
zasiedlajgcych obwodowe narzady limfatyczne Moze takze wskazywa¢ na
predyspozycje kobiet z okreslonym wzorem i stopniem glikozylacji do wystgpienia
endometriozy wskutek genetycznych uwarunkowan —aktywnosci takich enzymow.
Dlatego wyniki osiagni¢te w tej pracy otwieraja perspektywe dalszych badan w
kierunku genetycznych i immunologicznych uwarunkowan tego zroznicowania.

Do najciekawszych szczegotowych wynikéw badan naleza w mojej ocenie wyniki
wskazujace na odmienny sposob galaktozylacji i sjalilacji a takze fukozylacji N-
glikanéw u kobiet zdrowych w poréwnaniu z pacjentkami zdrowymi, co moze
sugerowa¢ zroéznicowane oddziatywanie IgG z receptorami [gR komorek biorgcych
udzial w reakcjach cytotoksycznych i w aktywacji dopetniacza.

Na uwagg zastuguje zwigkszona ekspresja fukozy antenowej u kobiet chorych w grupie
kobiet z endometrioza i w grupie kobiet z tagodnymi schorzeniami ginekologicznym co
moze sugerowa¢ zmniejszong aktywnosc przeciwcial w indukcji cytotoksycznosci w
ogniskach endometriotycznych. Podjecie unikatowych badan nad O-glikozylacja
potwierdzito obecnos¢ O-glikanow IgG i wskazato na zréznicowanie ich wystepowania
w badanych grupach. W tym jednak przypadku réznice byty widoczne gtownie w
preparatach izolowanych IgG co wskazuje na ograniczenie dostgpnosci lektyn 1
sugeruje wiaczenie innych technik monitorowania stopnia glikozylacji.
Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiony cykl trzech publikacji jest spojnym
tematycznie, —metodycznie i logicznie  uporzadkowanym przedstawieniem
konsekwentnie prowadzonych badan nad glikozylacja surowiczych immunoglobulin u
kobiet z endometrioza. W wyniku przeprowadzonych prac wytania si¢ kompleksowy
obraz glikozylacji surowiczych IgG charakterystyczny dla zaawansowanych stadiow
endometriozy

Praca wnosi nowa wiedze wskazujacg potencjalne znaczenie procesow N- i O-
glikozylacji immunoglobulin w patogenezie endometriozy iprzede wszystkim mozliwe
wykorzystanie uzyskanych wynikow w diagnostyce tego schorzenia.

Wyrazem duzego do$wiadczenia naukowego na tym etapie kariery naukowe]
doktorantki jest $wietnie napisane omodwienie 1 streszczenie pracy- starannym

jezykiem w sposob logiczny i jasno wskazujacy osiggnigcia cyklu prac. Na uwage i
docenienie zastuguje dotychczasowy ponadprzecigtny dorobek naukowy doktorantki.
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3. Uwagi koncowe

Opublikowane wyniki badan sklaniaja jednak do kilku pytan i uwag, ktore pozwolg
sobie przedstawi¢ ponizej:

- glikozylacja jest procesem, ktory jest bardzo osobniczo zréznicowany. Stopien
glikozyalcji bialek zalezy od czynnikéw genetycznych ale rowniez od wieku,
metabolizmu ( dostgpnosé cukrow), stylu zycia (np. palenie papierosow ), szczepien i
innych. Dlatego w mojej ocenie podzialowi pacjentek na grupy badawcze w oparciu 0
diagnoze kliniczna powinien towarzyszy¢ poglgbiony wywiad uwzgledniajacy czynniki
wskazane powyzej a takze obecnos¢ wspolistniejacych chordb autoimmunologicznych.
Réwniez brakuje informacji o fazie cyklu jajnikowego, w ktérej pobierany byl material.
Chociaz  praca Juric i wsp. Z roku 2023 wskazuje na brak wptywu cyklu
menstruacyjnego na stopien N-glikozylacji nie jest wiadomo, czy faza cyklu moze
wplywac na procesy 0-glikozylacji. Dodatkowo nie jest wiadomym w jaki sposob iczy
w ogble fakt przeprowadzenia zabiegu u pacjentek w grupie E i NE moégt mie¢ wpltyw
na glikozylacj¢ biatek 1 interpretacje wynikow, poniewaz w pacjentki z grupy
kontrolnej nie byly poddane zabiegowi chirurgicznemu a krew u pacjentek z grup
doswiadczalnych byla pobierana jeden dzien po zabiegu. Te czynniki mogly bowiem
wplywac¢ na rozklad uzyskanych wynikoéw i na istotno$¢ statystyczna szczegdlnie biorge
pod uwagg niezbyt liczne grupy badawcze

- chociaz w stabych stronach pracy zostal wskazany brak pacjentek we weczesnych
stadiach endometriozy wydaje si¢ jednak, ze w przysztych badaniach uwzglednienie tej
grupy jest konieczne. Potwierdzenie lub wykluczenie zmian w profilu glikozylacji we
wezesnych etapach choroby moze wskazaé na ile marker ten moze mie¢ charakter
prognostyczny a na ile obserwowane zmiany sa wynikiem chronicznego stanu
zapalnego

- czy w opinii doktorantki pomocna moglaby by¢ przeprowadzona analiza glikozylacji
przy uwzglednieniu izotypow i/lub swoistosci przeciwciat klasy 1gG przede wszystkim
u pacjentek z endometriozg

- czy mozliwe byloby przeprowadzenie analiz z wykorzystaniem tylko fragmentow Fc
badanych przeciwcial?

Zawarte powyzej uwagi i pytania nie umniejszajg wartosci merytorycznej pracy. Mam
nadzieje, ze wyjasnienie ich przez autorke bedzie dla Niej pomocg W dalszym
planowaniu badan i rozwoju kariery naukowej.
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4. Podsumowanie

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr biologii Katarzyny Wieslawy Solkiewicz
pt.: Analiza profilu i stopnia glikozylacji surowiczej immunoglobuliny G u kobiet
z zaawansowang endometrioza”spetnia warunki okre§lone w art.Art .187 ust.1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U.2018
poz.1668) i zwracam sig do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie Pani mgr Katarzyna Wiestawy Sotkiewicz
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego .

Jednoczeénie zwracam si¢ z wnioskiem o wyroznienie rozprawy.

Prof. dr hab. Ann etmonska-Soyta




