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OCENA
rozprawy na stopiefi doktora nauk medyeznych i nauk o zdrowiu
lek. Ewy Sikorskiej

pt.: ., Rola czynnikéw neuroprotekcyjnych w patogenezie wybranych choréb oczu”

Pomyst terapeutyczny, ktéry dzis nazwaliby$émy neuroprotekcja, zostat zaproponowany przez
dr Bernarda Beckera na poczatku lat 70. XX wieku, ktéry zasugerowal stosowanie leku
przeciwpadaczkowego fenytoiny w leczeniu jaskry. Pierwsze eksperymenty okulistyczne
przeprowadzit Tso, ktéry prébowat zastosowaé askorbinian w leczeniu uszkodzenia siatkowki.
Termin ,,neuroprotekcja” zostat po raz pierwszy uzyty w 1987 r. do opisania wplywu MK-801
na niedokrwienie mézgu, a pierwszg uzasadniong sugesti¢ dotyczgcq zastosowania tej techniki
w celu ztagodzenia neuropatii jaskrowej przedstawit Schwartz w 1996 roku.

Przez caly ten okres, az do dnia dzisiejszego, nieustannie podejmuje si¢ wysitki majace na celu
przelozenie ogromnej wiedzy naukowej zebranej w ciggu ostatnich dziesiecioleci na temat
neuroprotekcji na kliniczng rzeczywisto$é terapeutyczng. W ramach badan majacych na celu
opracowanie lekéw neuroprotekcyjnych na choroby nerwowe, setki zwigzkéw poddano testom
przedklinicznym, osiagnigto wyniki w badaniach klinicznych, a wiele z nich przeszlo do testéw
Il fazy. Biomarkery umozliwiajace przewidywanie zmieniajacych si¢ warunkéw
fizjologicznych w okresie poprzedzajgcym wystapienie choroby oczu mialyby ogromne .
znaczenie w terapii. Izolacja i walidacja biomarker6w specyficznych dla chor6b oczu jest
jednak trudnym zadaniem.

Jaskra, cukrzyca i nadcignienie tetnicze nalezg do chor6b cywilizacyjnych, ktérych przebieg
moze prowadzi¢ do $lepoty lub powaznego uszkodzenia wzroku obnizajgcego w sposéb istony
jakos¢ zycia pacjentéw. Ich wieloczynnikowy przebieg powoduje, ze w chwili obecnej czesto
rozpoczynamy leczenie jaskry w zaawansowanym stadium uszkodzenia nerwu wzrokowego, u
pacjentéw z cukrzycg w stadium zagrazajgcym utraty widzenia centralnego, a pacjenci z




nadci$nieniem tgtniczym w chwili spotkania z okulisty zmagaja si¢ z powiklaniami zakrzepéw

i udaréw.

W $wietle powyzszych trudnosci diagnostycznych i terapeutycznych, zadania badawcze jakie
wytyczyla sobie w pracy doktorskiej lek. Ewa Sikorska, sg niezwykle aktualne, a poszukiwanie
narzgdzi do diagnostyki wczesnego wykrywania jaskry oraz zapobiegania procesom
neurodegenéracyjnym siatkéwki niezwykle potrzebne.

Gléwnym celem Doktorantki byla ocena zmiany poziomu bialek neuroprotekcyjnych:
neurotroficznego czynnika pochodzenia moézgowego (BDNF) i czynnika wzrostu nerwéw
(NGF) na modelach zwierzgcych oraz wyjasnienie ich potencjalnej roli w patogenezie choréb
przebiegajacych z neurodegeneracjg siatkéwki (jaskra, retinopatia nadcignieniows i

cukrzycowsg).
Charakterystyka ogélna pracy

Rozprawa liczy 164 strony i sklada sie ze spisu rycin, wykazu stosowanych skr6téw oraz
nastepujacych rozdzialéw: wstepu, celéw pracy, materiatu i metodyki badar, wynikéw,
dyskusji, wnioskéw i podsumowania. Zawiera takze streszczenie w j- polskim i angielskim,
pismiennictwo, ktére liczy 287 pozycji, 16 tabel oraz 46 rycin, wéréd ktérych znajdujg sie
zdjgcia dna oka badanych zwierzat oraz preparaty histologiczne.

Praca jest przejrzysta i starannie napisana, posiada bogatg dokumentacj¢ fotograficzng z
wykonanych doswiadczen i czytelne schematy przeprowadzonych badas.

Wstep pracy obejmuje zaréwno ogélne informacje na temat budowy gatki ocznej, jak i
szczegblowe aspekty neuroprotekcyjne czynnikéw BDNF i NGF w organizmie, ktdre
przyblizajg zagadnienie badawcze podjete przez Doktorantke. Dodatkowo oprécz ogélnego
przestawienia problematyki modeli zwierzecych wykorzystywanych w badaniach osobno

przedstawiono modele zastosowane w pracy badawczej: jaskrowy, nadcisnienia tetniczego i

cukrzycy.

Celem pracy byta ocena zmiany poziomu bialek neuroprotekcyjnych BDNF i NGF oraz
wyjasnienie ich potencjalnej roli w patogenezie choréb przebiegajacych z neurodegeneracja
siatkéwki z wykorzystaniem modeli zwierzecych trzech chor6b: jaskry, nadcisnienia t¢tniczego
i cukrzycy. Ponadto Doktorantka sformulowala 5 szczegOlowych celéw badawczych.




Metodyka badan i uzyskane wyniki

Doktorantka szczeg6lowo opisuje przygotowanie i przeprowadzenie badan okulistycznych w
wyzej wymienionych modelach chorobowych z podzialem na grupy kontrolne zdrowych
zwierzgt i dopasowanych wiekiem chorych osobnikéw. Badania sg przeprowadzane bez
znieczulenia i w znieczuleniu wziewnym izofluranem w modelu jaskrowym oraz u wszystkich
osobnikéw w znieczuleniu ogélnym w dwoéch pozostatych modelach badawczych, z
obrazowaniem dna oka i pomiarem cisnienia wewnatrzgatkowego oraz pomiarem ciénienia
tetniczego i glikemii. Réwnie skrupulatnie Doktorantka opisuje spos6b pozyskania i analize
tkanek wyizolowanych od zwierzat, nie unikajgc opisu trudnosci jakie wigzaty si¢ z uzyskaniem
materiatu odpowiedniego do dalszej analizy.

W modelu jaskrowym dwie grupy kontrolne myszy byly badane w 11 tygodniu z
jednorazowym pomiarem cignienie wewnatrzgatkowego. Ze wzgledu na dwa aspekty mogace
mie¢ wplyw na wyniki ci$nienia; fluktuacja dobowa ci$nienia wewnatrzgatkowego oraz pewne
ograniczenia badania wynikajacego z dokladnosci pomiaréw tonometrem iCare, zabraklo mi
informacji o jakiej porze byly wykonywane pomiary oraz czy wszystkie zwierzeta w tych
grupach byly badane o tej same porze dnia. Dodatkowo mozna bylo pokusi¢ si¢ 0 wykonanie
wigcej niz jednego pomiaru w dniu badania, aby zwigkszy¢ wiarygodno$¢ uzyskanych
wynik6w.

W odniesieniu do grupy zwierzat badanych w znieczuleniu wziewnym izofluranem nie
znalazlam w opisie metody ani w podpunkcie ograniczenia badania wzmianki o wplywie
izofluranu na wartosci ciénienia wewnatrzgatkowego uzyskiwane w pracy. Izofluran moze
powodowa¢ wzrost ciénienia w galce ocznej i takie wyniki byl obserwowane w badaniach na
zwierzgtach. Warto wigc uwzglednié ten aspekt przy projektowaniu kolejnych badan
okulistycznych na zwierzgtach i krytycznie rozwazaé uzyskane wyniki szczegélnie w grupie
jaskrowej, w ktérej patomechanizm neuropatii jaskrowej jest Scile zwigzany z podwyzszonym
cisnieniem wewngtrzgatkowym.

W pracy doktorskiej zamieszczono 16 tabel przedstawiajgcych analize opisows oraz wszystkie
wyniki korelacji badanych parametréw. To zmniejsza czytelno$é uzyskanych wynikéw. W
przyszlosci proponowalabym zamieszczaé w tabelach jedynie korelacje, ktére osiggnety
wartosci na poziomie statystycznej istotnosci, pozostate wyniki za$§ skomentowaé w tekscie
pracy jako te, ktére takiego poziomu nie uzyskaly.




Nie umniejsza to jednak wartosci pracy. Wysoko oceniam wysilek wlozony przez Doktorantke
w rozbudowanie panelu badawczego o analizg histopatologiczng i immunoenzymatyczna
uzyskanych tkanek wraz z podzialem na czg¢$é centralng i obwodows siatk6wki. Swiadczy to o
dobrym przygotowaniu do realizowanego tematu oraz checi rzeczywistego poglebienia wiedzy
w tym obszarze.

Dyskusja i wnioski

Dyskusja jest przeprowadzona w spos6b dojrzaty i wielowymiarowy, $wiadczy o umiejetnosci
analizy i duzej wiedzy Doktorantki. Dyskusja obejmuje oméwienie uzyskanych wynikéw
badah w aspekcie aktualnego stanu wiedzy i poréwnanie z wynikami innych badaczy.
Wskazuje réwniez na niesp6jnosé dotychczasowych wynikéw w danych literaturowych w
zakresie realizowanego zadania badawczego i podkresla aspekt praktyczny przeprowadzonych
badan. Zmiany poziomu biatek neuroprotekcyjnych w tkankach mogg w przysztosci by¢é moze

zostac uzyte jako potencjalne biomarkery wezesnego stadium rozwoju choroby.

W badanych modelach z jaskrg wykazano zmiany $wiadczace o procesach
neurodegeneracyjnych  siatkéwki i  zaobserwowano zZmiany poziomu  bialek
neuroprotekcyjnych BDNF i NGF w tkankach we wszystkich trzech modelach: z jaskra,
retinopatia cukrzycowa i nadciénieniem tetniczym. Wskazano réwniez na koniecznosé
kontynuacji przeprowadzonych badan z uwzglednieniem dodatkowych interwatéw czasowych
uwzgledniajgcych stopien zaawansowania zmian neurodegeneracyjnych poszczeg6lnych
schorzefi i dodatkowe oznaczenie poziomu innych bialek biorgcych udzial w procesach

degeneracyjnych.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska zawiera wazne i
ciekawe wnioski poszerzajace naszg wiedze o procesach neurodegeneracyjnych w chorobach
oczu, a badania nad rolg bialek neuroprotekcyjnych w okulistyce mogg w przyszlosci stanowié
przyczynek do rozwoju nowych terapii tych nieuleczalnych schorzef. Praca tym samym
wpisuje si¢ w trend medycyny translacyjnej, ktérej rozwéj jest w moim przekonaniu niezbedny,
aby méc wykorzystaé osiagnigcia laboratoryjne w codziennej praktyce klinicznej. Nalezy
podkresli¢ widoczny wklad pracy Doktorantki w przeprowadzenie zlozonych badan
eksperymentalnych oraz wnikliwg analizg otrzymanych wynikéw.




Rozprawa doktorska lek. Ewy Sikorskiej spelnia warunki okreslone w art, 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz 1668).

Na tej podstawie zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Ewy Sikorskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie Wnosz¢ 0 wyroznienie rozprawy.

Wroctaw, 1 wrze$nia 2023r. dr hab. n. med. Patrycja Krzyzanowska-Berkowska







