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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH I NAUK O
ZDROWIU W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE MGR DOMINIKI LACHETY

, Immunologiczne aspekty orbitopatii Graves'a”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala przygotowana pod
opieka promotora Pana dr hab. n. med. Miroslawa Szczepanskiego w Katedrze i
Zakladzie Biochemii Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego we wspélpracy z Klinika Otolaryngologii oraz z Klinika Choréb
Wewnetrznych 1 Endokrynologii. Badania do pracy doktorskiej wykonano w

1



ramach projektu Mlodego Badacza finansowanego ze $rodkéw subwencji
uzyskanej przez Warszawski Uniwersytet Medyczny.

Rozprawa doktorska sklada sie z cyklu dwéch spéjnych tematycznie
publikacji. Artykuly zostaly opublikowane w czasopismach z listy JCR o wysokiej
punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Cykl sklada sie z

- pracy pogladowej

pt. Immunological aspects of Graves’ ophthalmopathy BioMed
Research International 2019 IF 2.276 MNISW 7o.

- pracy oryginalnej

pt. RAGE and HMGB1 Expression in orbital tissue
microenvironment in Graves’ ophthalmopathy. Mediators of
Inflammation 2021 IF 3.758 MNISW 100.

Doktorantka jest pierwsza autorka publikacji i zgodnie z o§wiadczeniami Jej
wkiad stanowi odpowiednio 40% i 45%. W pracy pogladowej wkiad Doktorantki
polegal na przygotowaniu materialéw, przegladzie literatury oraz redakeji
manuskryptu, a w pracy oryginalnej dotyczyl przeprowadzenia badaf, zebrania
aktualnego pi$émiennictwa oraz redakeji manuskryptu.

Uklad rozprawy doktorskiej jest typowy dla nowego typu prac doktorskich
skladajacych si¢ z monotematycznego cyklu artykuléw recenzowanych i
opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Calo$¢ sklada sie z
54 stron maszynopisu. Praca zawiera: 1. Strone tytulowq wraz z podziekowaniami
2. Analizg bibliometryczng przedstawionego cyklu publikacji 3. Spis tresci 4.
Wykaz stosowanych skrétéw 5. Streszczenie w jezyku polskim i angielskim 6.
Wstep 7. Zatozenia i cel pracy 8. Kopie opublikowanych prac 9. Podsumowanie i
wnioski 10. Opinie Komisji Bioetycznej 11. O$wiadczenia wspélautoréw
publikacji 12. Pi§miennictwo.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim napisane s3 przejrzyécie i
poprawnie.

Wstep rozpoczyna sie ogdlnymi informacjami o epidemiologii, patogenezie i
symptomatologii orbitopatii Graves'a. Nastepnie syntetycznie a zarazem
wyczerpujaco omoéwiony jest udzial ukladu immunologicznego w orbitopatii
Graves'a. PoSwigcono tutaj szczegdlna uwage badanym biatkom RAGE oraz
HMGB1. We wstepnie znajdujemy wiec zarys aktualnej wiedzy na temat udzialu

RAGE i HMGB1 w odpowiedzi immunologicznej i wyjaénienie zasadnogci
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podjetych badan w orbitopatii Graves’a. Ryciny czytelnie ilustruja poruszane
problemy i stanowig znakomite uzupelnienie tekstu. Swiadcza tez o zrozumieniu i
znajomosci prezentowanych zagadnien przez Doktorantke.

Cele pracy sa jasno i zwiezle sformulowane. Dotycza one oceny roli ukladu
immunologicznego w etiologii i patogenezie orbitopatii Graves'a oraz okreslenie
klinicznego znaczenia ekspresji RAGE i HMGB1 w tkance tluszczowej oczodoléw u
pacjentoéw z orbitopatia Graves’a.

W pierwszej pracy na podstawie przegladu literatury $wiatowej Doktorantka
dokonata przegladu aktualnej wiedzy na temat immunologicznego tla orbitopatii
Graves'a. Publikacja rozpoczyna sie wstepem 2z ogoélng charakterystyka
epidemiologiczng i kliniczng omawianej jednostki chorobowej. Nastepnie
omoéwiona zostaje patogeneza choroby, ze szczegblnym wyjasnieniem roli
fibroblastow. Podrozdzial ten uzupelniony jest przez dwie ilustracje, ktére w
obrazowy sposob syntetyzuja omawiane zagadnienia i ulatwiaja czytelnikowi
zrozumienie problemu. Kolejng cze§é pracy stanowi omowienie roli cytokin
zapalnych w autoimmunizacyjnym zapaleniu w oczodole. Mimo szeregu zawilosci
autorom udalo sie logicznie przesledzi¢ kaskade zapalng. Ponownie warto$ciowym
uzupelnieniem rozdzialu sa ryciny. W kolejnych czeéciach publikacji omoéwiona
jest szczegdlna aktywnoéc fibroblastéw zwigzana z produkejg glikozaminoglikanow
i mozliwoscia réznicowania w dojrzale adipocyty i miofibroblasty, co ma
konsekwencje Kkliniczne w postaci rozwoju ciasnoty wewnatrzoczodotowej i
widknienia. Najdiuzszy podrozdzial dotyczy potencjalnych autoantygendw, takich
jak TSHR oraz IGF 1R w kontekécie mozliwosci terapii celowanej w orbitopatii
tarczycowej. Autorzy omawiaja tez pozostale potencjalne punkty uchwytu terapii.
Calo$¢ rozwazan podsumowuje tabela.

W drugiej pracy oryginalnej przedstawiono podjete dzialania badawcze i
uzyskane wyniki. Uzyskano tkanki z oczodoléw 23 pacjentéw z orbitopatia
Graves'a poddanych dekompresji chirurgicznej oraz 15 pacjentéw poddanych
interwencji chirurgicznej po urazie oczodolu. W badaniu immunohistochemicznym
wykazano nadekspresje RAGE oraz HMGB1 u pacjentéw z orbitopatia Graves’a.
Znaleziono tez korelacje miedzy stopniem zaawansowania i mianem TRAD a
ekspresja RAGE. Opisano kryteria wlaczenia i wykluczenia. Chcialabym w tym
miejscu prosi¢ Doktorantke o doprecyzowanie- czy badaniu poddano pacjentow
wezesniej leczonych systemowsq steroidoterapig? Czy leczenie immunosupresyjne

moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki? Mediana wieku pacjentéw z orbitopatiag
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tarczycowa jest znacznie wyzsza niz pacjentéw z grupy kontrolnej (65 lat vs 46 lat)
- czy w opinii Doktorantki ta réznica moze mieé wplyw na uzyskane wyniki?

W  podsumowaniu Doktorantka jasno i logicznie opisuje zalozenia,
metodologi¢ i uzyskane wyniki. Podkreéla réwniez, ze analiza ekspresji RAGE i
HMGB1 w tkance thuszezowej oczodoléw zostala przeprowadzona po raz pierwszy.

Po podsumowaniu i wnioskach zamieszezono uchwaly i opinie Komisji
Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym dotyczace zgody na
realizacj¢ podjetych dzialan naukowych. Nastepnie zalgezono os$wiadezenia
pozostalych wspélautoréw o wkladzie w poszczegélne artykuly. Rozprawe zamyka

piSmiennictwo, w kt6rym wymieniono 31 pozycji.

W podsumowaniu stwierdzam, e przedioiona do oceny rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyészym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnoszg o dopuszczenie mgr Dominiki Zachety
do dalszych etapéw obrony pracy doktorskiej przed Wysokq Radg Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dr hab. n. med. Nadia Sawicka-Gutaj
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