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Orbitopatia Graves'a (GO; ang. Graves' orbitopathy) jest jednym
z pozatarczycowych objawdw choroby Graves'a i Basedowa (GD; ang. Graves’
disease), ktora charakteryzuje sie nadczynnoscig tarczycy indukowana przez
autoprzeciwciata skierowane przeciwko TSHR (receptor dla tyreotropiny; ang.
thyroid-stimulating hormone receptor). GO objawia sig wytrzeszczem, podwéjnym
widzeniem, zaburzeniem widzenia barw i pogorszeniem ostrosci widzenia. Dane
literaturowe wskazuja, ze u podloza GO lezy przewlekly stan zapalny tkanek
migkkich oczodotu, a naciek komodrek zapalnych, produkcja glikozaminoglikanow
oraz roznicowanie fibroblastéw oczodotowych w adipocyty i miofibroblasty skutkuje
obrzekiem miegéni gatki ocznej, rozplemem tkanki ttuszczowej i widknieniem tkanek
oczodotowych. Ta przebudowa tkanek powoduje wzrost ci$nienia w gatce ocznej
i ucisk miesni gatkoruchowych na nerw wzrokowy.

Praca doktorska mgr Dominiki tachety pos$wiecona jest immunologicznym
aspektom orbitopatii Graves'a.

Rozprawa jest spéjnym zbiorem tematycznym dwéch  artykutéw
opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych, znajdujacych sie na
liscie JRC i wysoko punktowanych w strukturze oceny Ministerstwa Nauki
I Szkolnictwa Wyzszego. Doktorantka jest pierwszym autorem obu prac:

1. ,Immunological Aspects of Graves' Ophthalmopathy’, BioMed Research
International. 2019;2019:1-12
2. ,RAGE and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in

Graves' Ophthalmopathy” Mediators of Inflammation.2021:2021:1-7.

Z oswiadczen wspoétautorow dotgczonych do dokumentacji wynika, ze Jej wktad

w powstanie prac stanowit odpowiednio 40% i 45%.



Recenzowana praca zawiera 54 strony maszynopisu, w tym 2 ryciny oraz 31
pozycji pismiennictwa. Praca zawiera: 1) Strone tytulowag 2) Spis treéci 3) Wykaz
stosowanych skrotow 4) Wstep 5) Zatozenia i cel pracy 6) Kopie opublikowanych
prac 7) Podsumowanie i wnioski oraz 8) Literature.

Rozprawe uzupelniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, zatgczniki
zawierajagce dokumentacje niezbedng do badan z udzialem pacjentow oraz
oSwiadczenie wszystkich wspotautorow okreslajace indywidualny udziat kazdego
Z nich w powstawaniu publikacji.

Streszczenia przedstawione sg w sposob zwiezly, ale bardzo komunikatywny
i umozliwiajg szybkie zapoznanie sig z problematyka i wynikami pracy.

Struktura podziatu tresci pracy, jak rowniez kolejno$é rozdziatéw nie budzg
watpliwosci. Tekst jest napisany poprawnag polszczyzng i starannie edytowany, co
Swiadczy o doktadnosci Autorki.

Wstep zawiera ogolng wiedze dotyczaca genezy i przebiegu orbitopatii Graves'a. Na
tym tle Doktorantka przedstawia przestanki do prowadzenia swoich badan. Mozemy
w nim znalez¢ 3 podrozdzialy dotyczace 1) Orbitopatii Graves'a 2) Udziatu ukladu
immunologicznego w orbitopatii Graves'a 3) Odpornosci wrodzonej, RAGE i HMGB1

w orbitopatii Graves'a.

Na podstawie danych literaturowych Doktorantka postawita hipoteze, ze o8
RAGE/MMGB1 uczestniczy w patogenezie GO, a nasilenie ekspresji tych biatek
koreluje ze stanem klinicznym pacjentéw. Cele pracy sa jasno sformulowane
i dotycza:

1. Oceny roli uktadu immunologicznego w etiologii i patogenezie GO

2. Okreslenia znaczenia klinicznego ekspresji RAGE i HMGB1 w mikro$rodowisku

tkanki ttuszczowej oczodotéw w GO.



Cele s dobrze dobrane i zapewniaja spojnosé cyklu prac, bedgcego podstawa
obecnej rozprawy doktorskie;.

W kolejnym rozdziale zamieszczona jest tres¢ 2 publikacji, sktadajgcych sie na
rozprawe doktorska.

W publikacji pt. ,Immunological Aspects of Graves’ Ophthalmopathy” opisano
jednostke chorobowg jaka jest GO. Zwrécono szczegdélng uwage na fibroblasty
oczodolowe oraz oméwionc udzial autoantygenéw w patogenezie GO
z uwzglednieniem potencjalnych celéw terapeutycznych w leczeniu choroby.
Wskazano rowniez na zaangazowanie TGFp (transformujacy czynnik wzrostu B;
ang. transforming growth factor B), TLR4, HiIF-1a (czynnik indukowany hipoksja 1a;
ang. hypoxia-inducible factor-1a), NF-kB i IL-17, ktorych ekspresje wykazano we
wstepnych oznaczeniach immunohistochemicznych wykonanych na tkankach
oczodotowych, uzyskanych od pacjentéw z GO (dane nieopublikowane). Ekspresja
wymienionych biatek jest zwigzana z rozwojem stanu zapalnego, hipoksiji

i procesow widknienia.

W artykule pt. ,RAGE and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment
in  Graves’ Ophthalmopathy” =zostaty opublikowane wyniki oznaczen
immunohistochemicznych  oceniajgcych  ekspresjig RAGE i HMGB1
w tkance tluszczowej oczodotowej pobranej od pacjentow z GO. W pracy
wykazano istotne statystycznie rdéznice w ekspresji zarowno RAGE, jak i HMGB1
miedzy grupa badang i grupa kontrolna. Kontrole stanowita tkanka oczodotowa
uzyskana od pacjentéw operowanych z powodu urazéw w obrebie oczodotow.
Nastepnie w grupie badanej oceniono korelacje ekspresji RAGE i HMGB1
z wybranymi parametrami kiinicznymi takimi jak: wskaznik klinicznej aktywnosci

choroby (CAS), neuropatia nerwu wzrokowego (DON; ang. dysthyroid optic



neuropathy), zapalenie rogoéwki, najlepsza skorygowana ostrosé wzroku (BCVA;
ang. best-corrected visual acuity), wytrzeszcz i cisnienie Srodgatkowe (IOP).
Zaobserwowano silng korelacje pomigdzy ekspresja RAGE, a wystepowaniem
DON, a takze poziomem TRAb u pacjentéw z GO. W grupie badanej nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie korelacji pomiedzy ekspresjiy HMGB1,

a ocenianymi parametrami klinicznymi.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka sformutowata wnioski, ktore
stanowig logiczne podsumowanie uzyskanych wynikow. Nalezy podkreslié, ze
badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej po raz pierwszy oceniaja
ekspresje RAGE i HMGB1 metoda immunchistochemiczng na unikalnym materiale
biologicznym jakim jest tkanka tluszczowa oczodotdéw. Ponadto w pracy po raz
pierwszy wykazano obecno$¢ komorek naciekéw zapalnych RAGE- i HMGB1-
dodatnich, zlokalizowanych blisko naczyn, wskazujac na ich potencjalny udziat
w rozwoju procesu zapalnego w GO. Whioski ptyngce
z przeprowadzonych badari wskazujg na potencjalng role RAGE i HMGB1
w rozwoju stanu zapalnego w tkankach oczodolowych w patogenezie GO.
Dogtebne zrozumienie udziatu immunoiogicznych proceséw w patomechanizmie
GO stanowi droge do tworzenia nowych skutecznych i bezpiecznych metod

leczenia, a takze usprawnienia monitorowania aktywnosci choroby.

Tematyka badawcza rozprawy doktorskiej mgr Dominiki tachety jest oryginalna,
zagadnienie wazne poznawczo, a tre$é¢ pracy odpowiada tematowi okreslonemu
w tytule. Na uznanie zastuguje rzetelna dyskusja otrzymanych wynikéw w oparciu
o aktualne i nalezycie wykorzystane zrédta literaturowe.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przediozona rozprawa doktorska spetnia

warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych



i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z
pézn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz.
1669 z p6zn. zm.)

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu = Medycznego  wniosek
o dopuszczenie mgr Dominiki Lachety do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Ze wzgledu na wysoka warto$¢ merytoryczng uzyskanych wnioskéw, zweryfikowang
ich opublikowaniem w recenzowanych czasopismach naukowych oraz biorgc pod
uwage dotychczasowy dorobek naukowy Doktorantki, whioskuje

o wyréznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy.

Dr hab. n. med. Joanna Gotebiewska
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