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Recenzja rozprawy doktorskiej

na stopiefi naukowy doktora mauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne Pani lek. Ewie Sikorskiej z Katedry | Zakladu Fizjologii Dodwiadczalnej

i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, pt. ,Rola czynnikéw
neuroprotekcyjnych w patogenezie wybranych chordb oczu™ wykonanej pod kierunkiem
Promotora Prof dr hab. n. med. Agnieszki Cudnoch-Jedrzejewskiej oraz Promotora
pomocniczego Dr n, med. Kai Kasarelio.

Uzasadnienie podjecia tematu badawczego

Choroby neurodegeneracyjne stanowig zlozony problem kliniczny z uwagi na
zrbnicowang etiologig, nickorzystny przebieg choroby oraz weigt ograniczone mozliwosci
terapeutyczne. Heterogenng grupe wspomnianych zaburzed stanowiy choroby narzgdu
wzroku zwigzane z postgpujacy degradacja i uposledzeniem funkcji komérek nerwowych
siatkéwki oka, co moze prowadzi¢ do nieodwracalnych zmian w warstwie recepcyjnej oka,

a w konsekwencji do dlepoty. U podioza chordb neurodegeneracyjnych narzadu wzroku leza
patologie rozwijajgce si¢ bezpodrednio w obrebie galki ocznej, np. jaskra wywolana wzrostem
cinienia srodgalkowego, ale rdwnie: choroby systemowe, takie jak cukrzyca czy
nadcisnienie tgtnicze prowadzgce do retinopatii. O duiym problemie epidemiologicznym

i klinicznym retinopatii, moze $wiadczyé chocby jej wystepowanie u nawet co czwartego
chorego na cukrzyce, co szacunkowo prowadzi do utraty wzroku nawet u 400 000 ludzi
rocznie na swiecie - wylgcznie w przebiegu tej choroby metabolicznej. Miestety, obecne
wyniki leczenia retinopatii sq weigz niezadowalajace, co zmusza do poszukiwania nowych
opcji terapeutycznych.

Interesujgcy grupe czynnikow, ktore pelnia role neuroprotekacyjna dla komorek
zwojowych siatkdwki oka oraz moggeych stanowié potencjalne zainteresowanie dla nowo



opracowywanych metod terapii choréb neurodegencracyjnych neurondw siatkdwki, w tym
relinopatii sg peptydy, takie jak BDNF czy NGF. Choé oba biatka s3 juz dobrze znane

i zostaly szeroko opisane w literaturze, to ich rola w patomechanizmie retinopatii pozostaje
weia? niejasna. W swojej pracy Doktorantka podjela si¢ oceny zmiany poziomu obu
wspomnianych peptyddw oraz proby wyjasnienia ich rolhh w patogenezie chorbb
przebiegajgcych z neurodegenracjy warstwy siatkdwki oka - jaskry, nadcifnienia tgtniczego

i cukrzycy. Z uwagi na nowatorskoéé podjetych badaf, kibre moga nie tylko poszerzyé
wiedzg na ternat roli bialek neuroprotekcyjnych w patogenezie chorob neurodegeneracyjnych
siatkdwki oka, ale rowniez mogg wykazywaé potencjat aplikacyjny; wybér problematyki
badawczej uwaiam za wainy i dotyczacy istoinego problemu klinicznego.

Ocena formalna i merytoryczna pracy

Rozprawa doktorska Pani lek. Ewy Sikorskiej zostala przygotowana w postaci
monografii skladajgcej sig ze 164 stron maszynopisu. Praca posiada typowy i prawidlowy
uklad dla tego typu opracowan, z uwzglednieniem rozdzialéw, takich jak: Wstep, Zalozenia
i cele pracy, Materialy i metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Podsumowanie oraz
Pismiennictwo i Zatgezniki do pracy doktorskiej. Wspomniane rozdzialy uzupeiniono
o wykaz zastosowanych w pracy skrdtbw, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
spis tabel i rycin. Na uwag¢ zastuguje umieszczenie w strukturze pracy osobnego, zwigzlego
podrozdzialu zatytulowanego ,,Ograniczenia badania” oraz podrozdzialu ,Dalszy kierunek
badafi” zawartego w Podsumowaniu - podkredla to umiejgtnosé Doktorantki do wiasciwej
interpretacji przeprowadzonych eksperymentdw oraz wyciggania krytycanych wnioskow
rowniez wobec wynikow wlasnych badan, co jest wainym dowodem dojrzalosci naukowej.
Praca doktorska zostala wzbogacona o 16 tabel oraz 46 rycin, ktore umozliwiajg zapoznanie
si¢ z kolegjnymi rozdzialami opracowania i s prawidlowo cytowane w tekicie. Bibliografia
liczy 287 pozycji, wirdd ktdrych zdecydowanie przewazajy pozycje anglojgzyczne z ostatnich
10 la.

W zwiczlym wsigpie czytelnik zostaje stopniowo wprowadzony we wiadciwg
tematyk¢ badawczg pracy. Poza omodwieniem budowy narzgdu wzroku, chordb
neurodegeneracyjnych oraz ocenianych w pracy peptyddw neuroprotekcyjnych, znajduje sig
tam rowniez cickawy podrozdzial dotyczacy omdwienia meodeli zwierzgeych jaskry,
nadciénienia 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 neuroprotekeyjnych BDNF | NGF oraz
wyjaénienie ich potencjalnej roli w patogenezie chordb przebiegajgcych z neurodegeneraciy
siatkdwki. Cel gléwny uzupelniono o pigé celdw szczegblowych, m.in. oceng¢ zmian
histopatologicznych  siatkbwki w badanych modelach zwierzgcych czy oceng
immunoenzymatyczng poziomu bialek neuroprotekeyjnych zardwno w gatkach ocznych jak

i surowicy wyze) wspomnianych. Wazny rozdzial pracy stanowia materialy i metody,

w kiorych Doktorantka szczegdlowo opisuje wykorzystane modele zwierzgee, schemat
prowadzonych badan, badania przeiyciowe, analizg histologiczng i immunoenzymatyczng
tkanek pobranych od zwierzqgt oraz analiz¢ statystyczng. Na pochwalg zastuguje umieszenie

w tym rozdziale zdjgé wiasnych, obrazujgcych niektore z kluczowych eksperymentow, np.
pomiaru cifnienia frodgatkowego czy pomiar glikemii u zwierzqt dodwiadczalnych.

W rozdziale wyniki Pani lek. Ewa Sikorska przedstawifa rezultaty przeprowadzomych
eksperymentdw, ilustrujgc je rdwniez w postaci rycin przedstawiajgcych zdjecia dna oka czy
preparatow histologicznych siatkdwki. Prezentowane wyniki podkredlaja fmudnoéé

i czasochlonnoéé procedur prowadzgcych do ich uzyskania oraz umiejetnodei wykorzystania
zrbinicowanego warsztatu naukowego. Wyniki omdwiono i skonfrontowano z literatury
naukows w rozdziale Dyskusja, ktGra zostala napisana w sposdb przejrzysty i konsekwentny,
a lepsze zapoznanie sig z jej tredcig umozliwil jej podzial na podrozdzialy odnoszace sig do
poszczegolnych etapéw badawczych. Ma postawie analizy wynikéw badan sformutowano,
m.in. nastepujgce wmoski 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 udzial tych bialek w patogenezie chorb neurodegeneracyjnych
siatkdwki

- poziom BDNF i NGF w przebiegu badanych choréb neurodegeneracyjnych siatkéwiki
wydaje si¢ by¢ zmienny i zaleiny od etapu rozwoju choroby. Zmiany poziomu bialek

neuroprotekeyjnych w tkankach mogg w przyszlodci zostaé by¢ moze uzyte jako potencjalne
biomarkery wezesnego stadium rozwoju choroby



Wniosek koficowy

Podsumowujgc, stwierdzam, 2e rozprawa doktorska Pami lek. Ewy Sikorskiej, pt.
wRola czynnikéw neuroprotekcyjnych w patogenezie wybranych chordb oczu" spelnia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim na stopien doktora w dyscyplinie nauki
medycme okreflone 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 dopuszezenie Pani lek. Ewy Sikorskiej do dalszych etapbéw pestgpowania
o nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

Z uwagi na zlotonoié wykorzystanej metodyki badawezej, wiclowymiarowodé
prowadzonych badan, uzyskania wainych wynikéw poznawczych istotnie
poszerzajgcych akivalny stan wiedzy oraz potencjalng aplikacyjnodé wynikbw
porwalam sobie zwrocit si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznyeh Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o wyrdinienie rozprawy dokiorskie] Pani lek.
Ewy Sikorskiej.
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