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Recenzja rozprawy doktorskiej

na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne Pani lek. Ewie Sikorskiej z Katedry i Zakladu Fizjologii Dos§wiadczalne;j

i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, pt. ,Rola czynnikéw
neuroprotekcyjnych w patogenezie wybranych choréb oczu” wykonanej pod kierunkiem
Promotora Prof. dr hab. n. med. Agnieszki Cudnoch-Jedrzejewskiej oraz Promotora

pomocniczego Dr n. med. Kai Kasarello.
Uzasadnienie podjecia tematu badawczego

Choroby neurodegeneracyjne stanowia zlozony problem kliniczny z uwagi na
zrdznicowang etiologi¢, niekorzystny przebieg choroby oraz wcigz ograniczone mozliwosci
terapeutyczne. Heterogenng grupe wspomnianych zaburzen stanowig choroby narzadu
wzroku zwigzane z postgpujacg degradacja i uposledzeniem funkcji komérek nerwowych
siatkowki oka, co moze prowadzi¢ do nieodwracalnych zmian w warstwie recepcyjnej oka,

a w konsekwencji do $lepoty. U podloza choréb neurodegeneracyjnych narzadu wzroku leza
patologie rozwijajace si¢ bezposrednio w obrebie gatki ocznej, np. jaskra wywolana wzrostem
cidnienia S$rodgatkowego, ale rowniez choroby systemowe, takie jak cukrzyca czy
nadci$nienie t¢tnicze prowadzace do retinopatii. O duzym problemie epidemiologicznym

i klinicznym retinopatii, moze $wiadczy¢ chocby jej wystepowanie u nawet co czwartego
chorego na cukrzycg, co szacunkowo prowadzi do utraty wzroku nawet u 400 000 ludzi
rocznie na $wiecie - wylacznie w przebiegu tej choroby metabolicznej. Niestety, obecne
wyniki leczenia retinopatii s3 wcigz niezadowalajace, co zmusza do poszukiwania nowych

opcji terapeutycznych.

Interesujaca grupe czynnikéw, ktore pelnig role neuroprotekacyjng dla komorek

zwojowych siatkéwki oka oraz mogacych stanowi¢ potencjalne zainteresowanie dla nowo



opracowywanych metod terapii choréb neurodegeneracyjnych neuronéw siatkowki, w tym
retinopatii sg peptydy, takie jak BDNF czy NGF. Cho¢ oba biatka s3 juz dobrze znane

i zostaly szeroko opisane w literaturze, to ich rola w patomechanizmie retinopatii pozostaje
wciaz niejasna. W swojej pracy Doktorantka podjeta si¢ oceny zmiany poziomu obu
wspomnianych peptydow oraz proby wyjasnienia ich roli w patogenezie choréb
przebiegajacych z neurodegenracja warstwy siatkowki oka — jaskry, nadci$nienia t¢tniczego

i cukrzycy. Z uwagi na nowatorsko§¢ podjetych badan, ktére moga nie tylko poszerzy¢
wiedze na temat roli biatek neuroprotekcyjnych w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych
siatkowki oka, ale rowniez moga wykazywaé potencjat aplikacyjny; wybér problematyki

badawczej uwazam za wazny i dotyczacy istotnego problemu klinicznego.
Ocena formalna i merytoryczna pracy

Rozprawa doktorska Pani lek. Ewy Sikorskiej zostala przygotowana w postaci
monografii skiadajgcej si¢ ze 164 stron maszynopisu. Praca posiada typowy i prawidlowy
ukiad dla tego typu opracowan, z uwzglednieniem rozdzialow, takich jak: Wstep, Zatozenia
i cele pracy, Materialy i metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Podsumowanie oraz
Pi$miennictwo i Zatgczniki do pracy doktorskiej. Wspomniane rozdzialy uzupetniono
o wykaz zastosowanych w pracy skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
spis tabel i rycin. Na uwage zastuguje umieszczenie w strukturze pracy osobnego, zwigztego
podrozdziahu zatytulowanego ,,Ograniczenia badania” oraz podrozdziatu ,Dalszy kierunek
badan” zawartego w Podsumowaniu - podkresla to umiej¢tno§¢é Doktorantki do wlasciwej
interpretacji przeprowadzonych eksperymentéw oraz wyciagania krytycznych wnioskow
réwniez wobec wynikow wiasnych badaf, co jest waznym dowodem dojrzatosci naukowe;.
Praca doktorska zostala wzbogacona o 16 tabel oraz 46 rycin, ktére umozliwiaja zapoznanie
si¢ z kolejnymi rozdziatami opracowania i sa prawidlowo cytowane w tekscie. Bibliografia
liczy 287 pozycji, wéréd ktoérych zdecydowanie przewazaja pozycje anglojgzyczne z ostatnich
10 lat.

W zwiezlym wstepie czytelnik zostaje stopniowo wprowadzony we wiasciwg
tematyke badawczg pracy. Poza omoéwieniem budowy narzadu wzroku, choréb
neurodegeneracyjnych oraz ocenianych w pracy peptydéw neuroprotekcyjnych, znajduje si¢
tam rowniez ciekawy podrozdzial dotyczagcy omoéwienia modeli zwierzgcych jaskry,
nadci$nienia tetniczego oraz cukrzycy. Umozliwia to lepsze zapoznanie si¢ i zrozumienie

metodyki wykorzystanej na potrzeby niniejszej pracy. W pracy postawiono glowny cel



badawczy jakim byla ocena zmiany poziomu bialek neuroprotekcyjnych BDNF i NGF oraz
wyjasnienie ich potencjalnej roli w patogenezie choréb przebiegajacych z neurodegeneracja
siatkowki. Cel gléwny uzupelniono o pi¢¢ celéow szczegétowych, m.in. ocene zmian
histopatologicznych  siatkowki w badanych modelach zwierzgcych c¢zy ocene
immunoenzymatyczng poziomu bialek neuroprotekcyjnych zaré6wno w galkach ocznych jak

i surowicy wyzej wspomnianych. Wazny rozdzial pracy stanowig materiaty i metody,

w ktorych Doktorantka szczegélowo opisuje wykorzystane modele zwierzece, schemat
prowadzonych badan, badania przezyciowe, analiz¢ histologiczng i immunoenzymatyczng
tkanek pobranych od zwierzat oraz analizg statystyczng. Na pochwale zastuguje umieszenie

w tym rozdziale zdjg¢ wiasnych, obrazujacych niektére z kluczowych eksperymentoéw, np.
pomiaru ciSnienia srédgatkowego czy pomiar glikemii u zwierzat dos§wiadczalnych.

W rozdziale wyniki Pani lek. Ewa Sikorska przedstawila rezultaty przeprowadzonych
eksperymentow, ilustrujgc je réwniez w postaci rycin przedstawiajacych zdj¢cia dna oka czy
preparatow histologicznych siatkowki. Prezentowane wyniki podkre$laja zmudno$é

i czasochlonno$¢ procedur prowadzacych do ich uzyskania oraz umiejgtnosci wykorzystania
zréznicowanego warsztatu naukowego. Wyniki oméwiono i skonfrontowano z literaturg
naukowg w rozdziale Dyskusja, ktdra zostata napisana w sposob przejrzysty i konsekwentny,
a lepsze zapoznanie si¢ z jej trescig umozliwit jej podzial na podrozdzialy odnoszace sie do
poszczegllnych etapéw badawczych. Na postawie analizy wynikéw badan sformutowano,

m.in. nastgpujace wnioski z pracy:

- U myszy z jaskrg obserwowano zmiany §wiadczace o procesach neurodegeneracyjnych

siatkowki

- W badanych modelach zwierzgcych zaobserwowano zmiany poziomu BDNF i NGF w
tkankach co wskazuje na udziat tych bialek w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych

siatkowki

- poziom BDNF i NGF w przebiegu badanych choréb neurodegeneracyjnych siatkowki
wydaje si¢ by¢ zmienny i zalezny od etapu rozwoju choroby. Zmiany poziomu bialek
neuroprotekcyjnych w tkankach moga w przyszlosci zosta¢ by¢ moze uzyte jako potencjalne

biomarkery wczesnego stadium rozwoju choroby



Whiosek koncowy

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani lek. Ewy Sikorskiej, pt.
»Rola czynnikéw neuroprotekcyjnych w patogenezie wybranych choréb oczu” speinia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim na stopiefi doktora w dyscyplinie nauki
medyczne okreslone w obecnie obowigzujacych aktach prawnych (art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2020 poz. 1668)). Wnioskuje
zatem do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie Pani lek. Ewy Sikorskiej do dalszych etapéow post¢powania

o nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

Z uwagi na zlozonos¢ wykorzystanej metodyki badawczej, wielowymiarowosé¢
prowadzonych badan, uzyskania wainych wynikow poznawczych istotnie
poszerzajacych aktualny stan wiedzy oraz potencjalng aplikacyjno$¢ wynikéw
pozwalam sobie zwroci¢ si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pani lek.

Ewy Sikorskiej.
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