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Chormoba Gravesa-Basedowa (GD, Graves disease) wystgpuje nierzadko, bo z
czestoécig srednio ok. 20-50 nowych przypadkéw na 100000 na rok. Charakteryzuje sig
niezwykle zlozonym mechanizmem rozwoju, na kiory skladajg si¢ czynniki genetyczne,
immunologiczne i $rodowiskowe. Orbitopatia Gravesa (GO, Graves orbitopathy) jest jednym
z pozatarczycowych objawdw GD, ktory rozwija si¢ mniej wigee] u polowy chorych. U
podloza orbitopatii lezy zaburzenia immunologiczne polegajgce na pojawieniu  sig
autoprzeciweial skierowanych przeciwko wspolnym antygenom w obrgbie gruczolu
tarczowego i tkanek oczodolowych. Przeciwciala, laczac sig z autoantygenami w obrgbie
oczodotu, uruchamiaja kaskade reakcji zapalnych prowadzacych do nacicku komérek
immunologicznych, produkcji cytokin, chemokin, czynnikow wazrosty, akiywac)i
fibroblastow, stymulacji produkecji macierzy  pozakomdrkowej, adipogenezy |
miofibryllogenezy. Konsekwencjg tych wielokierunkowych proceséw zapalnych jest
ckspansja | przebudowa tkanek oczodolowych klinicznie objawinjaca sig wytrzeszczem,
podwojnym widzeniem, zaburzeniem widzenia barw | pogorszeniem ostrodci widzenia.

Pomimo coraz lepszego poznania procesdw immunologicznych odpowiedzialnych za
rozwdj GO weigz dalecy jestesmy od pelnego zrozumienia ich wzajemnych zalesnosci, czego
dowodem jest brak precyzyjnego i skutecznego leczenia farmakologicznego. O istotnosci
problemu $wiadczy fakt, 2¢ badania patogenezy GD i poszukiwanie nowych sposobow terapii
tej choroby w ostatnich latach sg tematem ponad 100 publikacji indeksowanych w bazie
literaturowej PUBMED rocznie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Dominiki Lachety pt.
Jmmunologiczne aspekty orbitopatii Graves'a™ dotyczy zatem tematu jak najbardziej
aktualnego i istotnego zaréwno w aspekcie badah naukowych jak i praktyki kliniczne;.

Uklad przedstawionej do recenzji rozprawy jest typowy dla nowego typu prac doktorskich
i skiada si¢ z cyklu monotematycznych wezesniej publikowanych i recenzowanych prac:

1. Lacheta D, Migkiewicz P, Gluszko A, Nowicka G, Struga M, Kantor I, Podlednik KB,
Mirza S, Szczepanski MJ. Immunological Aspects of Graves' Ophthalmopathy.
Biomed Res Int. 2019 Nov 12;2019:7453260. doi: 10.115522019/7453260. PMID:
31781640, PMCID: PMCG68T5285.

2. Lacheta D, Podlednik KB, Czerwaty K, Ludwig N, Molinska-Glura M, Rantor |,
Jablonska-Pawlak A, Miskiewicz P, Gluszko A, Stopa Z, Brzost J, Szczepariski MJ.
RAGE and HMGB! Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves'



Ophthalmopathy. Mediators Inflamm. 2021 Mar 11:2021:8891324.  doi:
10.1155/2021/8891324. PMID: 33776579; PMCID: PMCT7979288.

Pierwsza z tych publikacji to praca przegladowa, poszerzajaca wiedz¢ w obszarze
tematyczniym objetym badaniami kolejnej pracy, ktora powstala w oparciu o oryginalne
badania wiasne. W obu preypadkach mgr Dominika Lacheta jest pierwszym autorem, 2 lgcma
punktacja przedstawionych publikaci wynosi IF 6,034; MNISW 170. Wkiad doktorantki w
kolejne prace to odpowiednio 40% i 43%.

Na calodé rozprawy poza przedstawionymi publikacjami skladajy sig: informacja o
srodle finansowania, wstep, zalozenia i cel pracy, podsumowanie i wnioski, a takze stosowne
zgody Komisji Bioetycznej, odwiadczenia wspolautorow publikaci oraz spis literatury.

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

We wslgpie przedstawiono w zrozumialy sposob zloZong etiopatogenez¢ choroby

Gravesa-Basedowa i towarzyszacej jej orbitopatii. Autorka w zrozumialy sposob opisuje
mechanizmy immunologiczne odpowiedzialne za rozwdj orbitopatii bazujac cazgsto na
najnowszych doniesieniach literaturowych, co w przypadku immunologii ma szczegilne
znaczenie ze wrgledu na dynamiczny rozwdj w ostatnich latach tej dziedziny nauk
medycznych. W rozdziale tym znajdziemy réwniez informacje na temat wieloligandowego
receptora produkiéw zaawansowancj glikacji (receptor for advanced glycation end products,
RAGE) oraz bialka grupy wysokiej mobilnodci 1 (high mobility group box 1, HMGBI1) oraz
ich udziatu w procesie zapalnym w mechanizmie odpornodci wrodzone] i nabyte).
Nastgpnic w sposob logiczny, na podstawie analizy danych literaturowych, wskazujacych na
kluczowy rolg ukladu odpornosciowego w przewlekiych chorobach o podiozu zapalnym i
autoimmunologicznym, autorka przechodzi do  sformulowania hipotezy, e of
RAGE/HMGB1 uczestniczy w patogenezic GO, a nasilenie ekspresji tych bialek moze
korelowaé ze stanem klinicznym pacjentow z GO.

W kolejnym rozdziale kandydatka jasno okresla cele pracy ktdre majy dal nowe
odpowiedzi i poprzeé stawiang hipotezg.

Cele pracy to:

1. Ocena roli ukladu immunologicznego w etiologii | patogenezie GO,

2, Okredlenie znaczenia klinicznego ckspresji RAGE i HMGBI w mikrogrodowisku thanki
tluszczowej oczodolow w GO,



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

Nastepnie doktorantka zamieszcza publikacie skladajace sig na rozprawg dokiorsky.
Malezy podkreslié, ze chociaz sg to jedynie dwie publikacie, 10 opublikowanie wynikow
orvginalnych badaf whasnych czy przegladowych, analizujgcych dostgpng w danej dziedzinie
literature, w renomowanych wysoko punktowanych czasopismach naukowych i
recenzowanych przez migdzynarodowy panel recenzentow, $wiadczy o ich istotnodei i duzej
wartosci meryloryczne).

W pracy przegladowej opisano szczegdlowo procesy immunologiczne biorgee udizial
w rozwoju orbitopatii towarzyszacej chorobie Gravesa-Basedowa, Zwricono szczepding
uwage na role fibroblastow oczodolowych i udzial sutoantygenéw w patogenezie GO
wskazujac na polencjalne cele terapeutyczne mogjce mied znaczenie w OprAcCOWYWaniu
nowych metod leczenia choroby, Na uwage zastuguje rowniez przedstawienie w pracy
danych z wiasnych, niepublikowanych wczeéniej badan immunohistochemicznych thanck
oczodolowych pacjentow z GO, sugerujacych zaangazowanie TGFp (transformujacy czynnik
wzrostu ; ang. transforming growth factor 3), TLR4 (receptory Toll-podobne, ang. Toll-like
receptors), HIF-la (czynnik indukowany hipoksja la; ang. hypoxia-inducible factor-1a), NF-
kB (czynnik jadrowy kappa B, ang. nuclear factor kappa B) i interleukiny 17 (IL-17) w
rozwdj stanu zapalnego, hipoksji | proceséw widknienia.

Uwazam, #¢ praca ta, z¢ wzgledu na starannos¢ analizy dostgpnej literatury i omdwienie
problemiéw terapeutycznych pacjentow z GO stanowila dobry bazg do zaplanowania badan
whasnych autorki.

W pracy badawczej autorka oceniala ekspresi¢ bialek zmanych z udzialu w
przewleklych procesach zapalnych - receptora RAGE i jego ligandu HMGBI, w tkance
oczodolowej pacjentéw z GO, Zardwno kwalifikacja pacjentdw do grupy badane; i kontrolne]
jak i wybér metody badawczej nic budzi zastrzezefi. Wrgez przeciwnie, nalezy pochwalic
autorke za pionierskie wykorzystanie badaf immunohistochemicznych w ocenie ekspresji
RAGE i HMGB| w tkance oczodolowej.

Grupe badang stanowilo 23 pacjentow co w swictle badafi statystycznych nie jest grupg
bardzo liczna, szczegolnie gdy planowana jest analiza pordwnawcza pacjentéow z rodznym
stopniem zaawansowania klinicznego choroby (w tym przypadku obecnosc lub nicobecnosc
neuropatii merwu wzrokowego (dysthyroid opic neuropathy, DON)). Nalezy jednak
zarnaczyé, e thanka oczodolowa jest materialem badawczym bardzo unikatowym,



dostepnym tylko w nielicznych osrodkach specjalizujgcych si¢ w chirurgicznym leczeniu GO
i posiadajgcych dostep do bankow tkanck.

Wyniki pracy badawczej zostaly zaprezentowane w sposdb szezegdlowy i zrozumialy, a ich
zobrazowanie w formie wykresow, poparte zdjgciami z badan immunohistochemicznych,
dwiadczy o reetelnodci autorki. Analiza zebranych w pracy danych wykazala istotng
statystycanie ro#nice ckspresjii RAGE | HMGBI1 pomigdzy grupa badang i grupg kontrolng
{odpowiednio, p=0,001 dla RAGE i p=0,02 dla HMGBI1) co potwierdzilo sformulowang na
wsiepie hipoteze, z¢ 0§ RAGE/HMGBI1 uczestniczy w patogenezie GO. Co prawda korelacja
ekspresji tych bialek ze stanem klinicznym pacjentow (obecnosé DON) osiggnela wartosc
graniczng znamiennoci statystycznej p=0,03, tym niemnicj nalezy zachowad ostroznosc w
formulowaniu wnioskéw ostatecznych o istnieniu takiej zaleznodei, biorge pod uwage maly
liczebnodé grup badanych - co stanowi mojg uwage krytyczng.

Oceniajac t¢ prace w calodci stwierdzam jednak, 2e jej zawartodé merytoryczna jest wysoka i
zawiera ona bardzo cenne analizy o dudej preydatnodei klinicane).

Rozprawe doktorskg wieficzy krotkie podsumowanie uzyskanych wynikdw,
Przeprowadzone przez dokiorantke badania po raz pierwszy ocenily ekspresi¢ RAGE i
HMGB1 metods immunohistochemiczng na unikalnym materiale biologicznym jakim jest
tkanka tluszczowa oczodoldw. W pracy po raz pierwszy rowniez wykazano obecnost
komorek naciekow zapalnych RAGE- | HMGBI- dodatnich, zlokalizowanych blisko naczyn,
a tak?e stwierdzono statystycznie istotng roznice w ekspresji tych bialek u chorych z GO
pacjentow zdrowych, wskazujac na ich potencjalny udziat w rozwoju procesu zapalnego w
orbitopatii larczycowej.

Przedstawione wnioski 53 logiczne i sq pochodna uzyskanych wynikdw, a co rownie
istotne odpowiadajg postawionym na poczatku pracy celom badawczym.

Prace uzupehniaja streszczenia w jezyku polskim i angiclskim, kibre przedstawione
zostaly w sposob zwiezly i komunikatywny, umozliwiajac szybkie zapoznanic si¢ 2z
najwakniejszymi aspektami pracy doktorskie).

Dobor bibliografii jest trafny | przemysdlany, $wiadczy o doskonalej znajomodci najnowszych
doniesien | umicjgtnosci trafnego ich wykorzystywania,

Ogélna ocena rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Lachety pt. Immunologiczne
aspekty orbitopatii Graves'a ,, jest pozytywna. Praca wpisuje si¢ w nurt badan poglebiajgcych
nasza wiedze na temat udziatu proceséw immunologicznych w patomechanizmie orbitopatii



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

Stwierdzam, #e rozprawa doktorska jako calodd speinia warunki okredlone 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 poén.zm.) w zwigzku z art.179 ust. | z dnia 3
lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce
(DzU. z 2018 r., poz.1669 z pdén. zm.). Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie kandydatki do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Andrzej Sieskiewicz



