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Choroba Gravesa-Basedowa (GD, Graves disease) wystgpuje nierzadko, bo z
czgstoscig $rednio ok. 20-50 nowych przypadkéw na 100000 na rok. Charakteryzuje si¢
niezwykle ztozonym mechanizmem rozwoju, na ktory skfadajg si¢ czynniki genetyczne,
immunologiczne i srodowiskowe. Orbitopatia Gravesa (GO, Graves orbitopathy) jest jednym
z pozatarczycowych objawow GD, ktory rozwija si¢ mniej wigcej u potowy chorych. U
podioza orbitopatii lezg zaburzenia immunologiczne polegajace na pojawieniu  si¢
autoprzeciwcial skierowanych przeciwko wsp6lnym antygenom w obrebie gruczotu
tarczowego i tkanek oczodotowych. Przeciwciala, taczac si¢ z autoantygenami w obrgbie
oczodotu, uruchamiajg kaskade reakcji zapalnych prowadzacych do nacieku komorek
immunologicznych, produkcji cytokin, chemokin, czynnikow wzrostu, aktywacji
fibroblastéw, stymulacji  produkcji macierzy = pozakomérkowej, adipogenezy i
miofibryllogenezy. Konsekwencja tych wielokierunkowych procesow zapalnych jest
ekspansja i przebudowa tkanek oczodotowych klinicznie objawiajaca si¢ wytrzeszczem,
podwéjnym widzeniem, zaburzeniem widzenia barw i pogorszeniem ostrosci widzenia.

Pomimo coraz lepszego poznania proceséw immunologicznych odpowiedzialnych za
rozwdj GO weigz dalecy jestesmy od pelnego zrozumienia ich wzajemnych zaleznosci, czego
dowodem jest brak precyzyjnego i skutecznego leczenia farmakologicznego. O istotnosci
problemu $wiadczy fakt, ze badania patogenezy GD i poszukiwanie nowych sposobow terapii
tej choroby w ostatnich latach s3 tematem ponad 100 publikacji indeksowanych w bazie
literaturowej PUBMED rocznie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Dominiki Lachety pt.
JImmunologiczne aspekty orbitopatii Graves’a” dotyczy zatem tematu jak najbardziej

aktualnego i istotnego zaréwno w aspekcie badan naukowych jak i praktyki kliniczne;j.

Uklad przedstawionej do recenzji rozprawy jest typowy dla nowego typu prac doktorskich

i sktada si¢ z cyklu monotematycznych wezesniej publikowanych i recenzowanych prac:

1. Lacheta D, Miskiewicz P, Gluszko A, Nowicka G, Struga M, Kantor I, Poslednik KB,
Mirza S, Szczepanski MJ. Immunological Aspects of Graves' Ophthalmopathy.
Biomed Res Int. 2019 Nov 12;2019:7453260. doi: 10.1155/2019/7453260. PMID:
31781640; PMCID: PMC6875285.

2. Lacheta D, Podlednik KB, Czerwaty K, Ludwig N, Molinska-Glura M, Kantor 1,
Jabloriska-Pawlak A, Miskiewicz P, Gluszko A, Stopa Z, Brzost J, Szczepanski MJ.
RAGE and HMGBI Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves'



Ophthalmopathy. Mediators ~ Inflamm. 2021 Mar 11;2021:8891324.  doi:
10.1155/2021/8891324. PMID: 33776579; PMCID: PMC7979288.

Pierwsza z tych publikacji to praca przegladowa, poszerzajaca wiedz¢ w obszarze
tematycznym objetym badaniami kolejnej pracy, ktoéra powstala w oparciu o oryginalne
badania wiasne. W obu przypadkach mgr Dominika Lacheta jest pierwszym autorem, a taczna
punktacja przedstawionych publikacji wynosi IF 6,034; MNiSW 170. Wkiad doktorantki w
kolejne prace to odpowiednio 40% i 45%.

Na calo$é rozprawy poza przedstawionymi publikacjami sktadaja si¢: informacja o
#rédle finansowania, wstep, zalozenia i cel pracy, podsumowanie i wnioski, a takze stosowne
zgody Komisji Bioetycznej, oswiadczenia wspotautorow publikacji oraz spis literatury.

Praca napisana jest jezykiem poprawnym, bez bledow stylistycznych i uchybien edytorskich.
Umieszczenie na poczatku rozprawy wykazu skrétow utatwia analizg prezentowanych tresci i
podazanie tropem myslowym autora.

We wstepie przedstawiono w zrozumialy sposéb zlozong etiopatogenezg choroby

Gravesa-Basedowa i towarzyszacej jej orbitopatii. Autorka w zrozumialy sposob opisuje
mechanizmy immunologiczne odpowiedzialne za rozwoj orbitopatii bazujac cz¢sto na
najnowszych doniesieniach literaturowych, co w przypadku immunologii ma szczeg6lne
znaczenie ze wzgledu na dynamiczny rozwdj w ostatnich latach te] dziedziny nauk
medycznych. W rozdziale tym znajdziemy réwniez informacje na temat wieloligandowego
receptora produktéw zaawansowane;j glikacji (receptor for advanced glycation end products,
RAGE) oraz biatka grupy wysokiej mobilnosci 1 (high mobility group box 1, HMGBI) oraz
ich udziatu w procesie zapalnym w mechanizmie odpornosci wrodzonej i nabyte;j.
Nastepnie w sposob logiczny, na podstawie analizy danych literaturowych, wskazujacych na
kluczowa role ukladu odpornosciowego w przewlektych chorobach o podiozu zapalnym i
autoimmunologicznym, autorka przechodzi do sformutowania hipotezy, ze o0$
RAGE/HMGBI uczestniczy w patogenezie GO, a nasilenie ekspresji tych bialek moze
korelowaé ze stanem klinicznym pacjentéw z GO.

W kolejnym rozdziale kandydatka jasno okresla cele pracy ktore majg da¢ nowe

odpowiedzi i poprze¢ stawiang hipoteze.

Cele pracy to:
1. Ocena roli uktadu immunologicznego w etiologii i patogenezie GO.
2. Okreélenie znaczenia klinicznego ekspresji RAGE i HMGB1 w mikrosrodowisku tkanki

tluszczowej oczodotéw w GO.



Przedstawione zalozenia i cele pracy wskazujg na spOjny i przemyslany plan
naukowo-badawczy.

Nastepnie doktorantka zamieszcza publikacje skladajgce si¢ na rozprawe doktorska.
Nalezy podkreslié, ze chociaz sa to jedynie dwie publikacje, to opublikowanie wynikéw
oryginalnych badan wiasnych czy przegladowych, analizujacych dostepng w danej dziedzinie
literature, w renomowanych wysoko punktowanych czasopismach naukowych i
recenzowanych przez migdzynarodowy panel recenzentéw, $wiadczy o ich istotnosci i duzej
wartosci merytoryczne;.

W pracy przegladowej opisano szczegotowo procesy immunologiczne biorace udziat
w rozwoju orbitopatii towarzyszacej chorobie Gravesa-Basedowa. Zwrocono szczegblng
uwage na role fibroblastow oczodofowych i udzial autoantygenow w patogenezie GO
wskazujac na potencjalne cele terapeutyczne moggce mie¢ znaczenie W opracowywaniu
nowych metod leczenia choroby. Na uwage zastuguje réwniez przedstawienie w pracy
danych z wilasnych, niepublikowanych wczesniej badan immunohistochemicznych tkanek
oczodotowych pacjentéw z GO, sugerujacych zaangazowanie TGFB (transformujacy czynnik
wzrostu B; ang. transforming growth factor B), TLR4 (receptory Toll-podobne, ang. Toll-like
receptors), HIF-1a (czynnik indukowany hipoksja 1a; ang. hypoxia-inducible factor-1a), NF-
kB (czynnik jadrowy kappa B, ang. nuclear factor kappa B) i interleukiny 17 (IL-17) w
rozwoj stanu zapalnego, hipoksji i procesdw widknienia.

Uwazam, ze praca ta, ze wzgledu na staranno$¢ analizy dostepnej literatury i omowienie
probleméw terapeutycznych pacjentéw z GO stanowita dobrg bazg do zaplanowania badan
wiasnych autorki.

W pracy badawczej autorka oceniala ekspresj¢ bialek znanych z udzialu w
przewlektych procesach zapalnych - receptora RAGE i jego ligandu HMGBI1, w tkance
oczodotowej pacjentéw z GO. Zarowno kwalifikacja pacjentow do grupy badanej i kontrolnej
jak i wybor metody badawczej nie budzi zastrzezen. Wrecz przeciwnie, nalezy pochwali¢
autorke za pionierskie wykorzystanie badan immunohistochemicznych w ocenie ekspresji
RAGE i HMGBI1 w tkance oczodotowe;j.

Grupe badang stanowito 23 pacjentéow co w $wietle badan statystycznych nie jest grupg
bardzo liczna, szczegélnie gdy planowana jest analiza poréwnawcza pacjentéw z rdéznym
stopniem zaawansowania klinicznego choroby (w tym przypadku obecnos¢ lub nieobecnosé
neuropatii nerwu wzrokowego (dysthyroid opic neuropathy, DON)). Nalezy jednak

zaznaczy¢, ze tkanka oczodolowa jest materialem badawczym bardzo unikatowym,



dostepnym tylko w nielicznych osrodkach specjalizujacych si¢ w chirurgicznym leczeniu GO
i posiadajgcych dostgp do bankow tkanek.

Wyniki pracy badawczej zostaly zaprezentowane w sposob szczegotowy i zrozumialy, a ich
zobrazowanie w formie wykresow, poparte zdjgciami z badan immunohistochemicznych,
$wiadczy o rzetelnosci autorki. Analiza zebranych w pracy danych wykazata istotng
statystycznie réznice ekspresji RAGE i HMGBI pomigdzy grupg badang i grupg kontrolna
(odpowiednio, p=0,001 dla RAGE i p=0,02 dla HMGBI) co potwierdzito sformutowang na
wstepie hipoteze, ze 0§ RAGE/HMGBI uczestniczy w patogenezie GO. Co prawda korelacja
ekspresji tych biatek ze stanem klinicznym pacjentéw (obecnos¢ DON) osiggneta wartosé
graniczng znamiennosci statystycznej p=0,05, tym niemniej nalezy zachowaé ostroznos¢ w
formutowaniu wnioskéw ostatecznych o istnieniu takiej zaleznosci, biorgc pod uwagg mata
liczebnos¢ grup badanych — co stanowi mojg uwagg krytyczna.

Oceniajac t¢ prace w catosci stwierdzam jednak, ze jej zawarto$¢ merytoryczna jest wysoka i
zawiera ona bardzo cenne analizy o duzej przydatnosci kliniczne;.

Rozprawe doktorskg wienczy krotkie podsumowanie uzyskanych wynikow.
Przeprowadzone przez doktorantke¢ badania po raz pierwszy ocenity ekspresj¢ RAGE i
HMGB1 metoda immunohistochemiczng na unikalnym materiale biologicznym jakim jest
tkanka tluszczowa oczodotéw. W pracy po raz pierwszy rowniez wykazano obecnos¢
komorek naciekéw zapalnych RAGE- i HMGBI1- dodatnich, zlokalizowanych blisko naczyn,
a takze stwierdzono statystycznie istotng réznicg w ekspresji tych biatek u chorych z GO i
pacjentéw zdrowych, wskazujac na ich potencjalny udziat w rozwoju procesu zapalnego w
orbitopatii tarczycowej.

Przedstawione wnioski sa logiczne i s3 pochodna uzyskanych wynikéw, a co rownie
istotne odpowiadajg postawionym na poczatku pracy celom badawczym.

Prace uzupelniaja streszczenia w jezyku polskim i angielskim, ktére przedstawione
zostaly w sposob zwiezly i komunikatywny, umozliwiajac szybkie zapoznanie Si¢ Zz
najwazniejszymi aspektami pracy doktorskiej.

Dobér bibliografii jest trafny i przemy$lany, $wiadczy o doskonatej znajomosci najnowszych

doniesien i umiejetnosci trafnego ich wykorzystywania.

Ogoblna ocena rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Lachety pt. ,,Jmmunologiczne
aspekty orbitopatii Graves’a ,, jest pozytywna. Praca wpisuje si¢ w nurt badan pogiebiajacych

nasza wiedze na temat udziatu proceséw immunologicznych w patomechanizmie orbitopatii



Gravesa, co jest szczegolnie istotne z punktu widzenia opracowywania i rozwoju nowych
metod terapii, a takze poprawy mozliwosci monitorowania aktywnosci choroby.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska jako catos¢ spetnia warunki okreslone w art.13
ustawy z dn. 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. Iz dnia 3
lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2018 r., poz.1669 z p6zn. zm.). Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie kandydatki do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Andrzel Sieskiewict
,/j D heh,med. ATZEL gdtogi

speolligd OISy
,\J L/J t/« hnuBYéﬁg)? 0 I~
/

Dr hab. n. med. Andrzej Sieskiewicz



