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rozprawy doktorskiej lek. Martyny Tomczyk-Socha
»Ekspresja wybranych mikroRNA w zespole pseudoeksfoliacji”.

Zespot pseudoeksfoliacji (PEX) czyli zespdt rzekomego ztuszezania cechuje sig
odktadaniem charakterystycznego wiokienkowego materiatu w obrebie struktur przedniego
odcinka oka, glownie na powierzchni soczewki i w obrebie tgczowki oraz w réznych
narzadach, takich jak skora, pluca, serce i watroba. Zespo6t pseudoeksfoliacji ma zwigzek z
dysregulacja w procesie syntezy elastyny oraz zwigzang z nig przypuszczalnie nieprawidiowa
biomechanika blaszki sitowej. Zaburzenia te leza u podstaw zwigkszonego ryzyka powstania
jaskry wtérnej o agresywnym przebiegu w oczach z zespotem pseudoztuszczania w
nastgpstwie stopniowej blokady odptywu cieczy wodnistej przez agregaty materiatu
wlokienkowego w siateczce trabekulum, zwezenia kata komory przedniej i zwigkszone;j
wrazliwosci nerwu wzrokowego na uszkodzenie. Zespol PEX najczesciej dotyczy osob
powyzej 65 r.z, moze obejmowa¢ jedno lub dwoje oczu a ryzyko rozwoju jaskry wtornej
moze siega¢ nawet 40% w ciagu 10 lat.

Od wielu lat prowadzi si¢ intensywne poszukiwania pierwotnego czynnika
inicjujacego zespot PEX i jaskre pseudoeksfoliacyjna. U wielu os6b z zespotem
pseudoeksfoliacji i jaskry w przebiegu zespotu PEX stwierdza si¢ mutacj¢ genu LOXLI;
jednak mutacje te stwierdza si¢ takze u 0sob bez tego zespotu i bez jaskry
pseudoztuszczeniowej. Doktadny mechanizm tlumaczacy zwiazek mutacji genu LOXLI z
zespolem pseudoztuszczania nie jest wigc znany, ponadto inne geny i biatka zwigzane z PEX
dowodza zmian genetycznych w wielu szlakach i wieloczynnikowe;j etiologii tego schorzenia.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan molekularnych wskazujg, ze decydujaca

role w patogenezie zespolu PEX oraz powstawaniu neuropatii jaskrowej spetniajg raczej



zlozone interakcje miedzy genami i/lub modyfikacja ekspresji genéw przez endogenne
regulatory i czynniki srodowiskowe.

Przedstawiona przez lek. Martyne Tomczyk-Socha rozprawa naukowa na stopien
doktora nauk medycznych pt. ,,Ekspresja wybranych mikroRNA w zespole
pseudoeksfoliacji”, dotyczy analizy zmiennosci ekspresji wiodacych endogennych
regulatorow genow w zespole PEX, ktorych rola w tej jednostce chorobowej nie byta
dotychczas zbadana.

Juz na wstepie pragne zatem podkresli¢, ze dysertacja lek. Martyny Tomczyk-Socha
jest opracowaniem nowatorskim, ponadto analiza materialu badawczego zostala
przeprowadzona w kierowanym przez Panig prof. dr hab. med. Mart¢ Misiuk-Hojto,
wiodgcym osrodku klinicznym, od lat zajmujagcym si¢ badaniami w kierunku jaskry, jej
weczesnej diagnostyki i wdrazajacym najnowsze metody leczenia tej neuropatii.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja zawiera 117 stron druku. Praca zredagowana
jest w uktadzie klasycznym, sktada sie z 11 rozdziatéw oraz szeregu podrozdziatow. Materiat
dokumentacyjny stanowig 24 ryciny i 16 tabel. Pismiennictwo liczy 180 pozycji. Praca
zawiera 2 zalaczniki: informacje dla 0s6b bioracych w badaniu i formularz zgody pacjenta na
poddanie si¢ eksperymentowi medycznemu.

Wstepna czgsci rozprawy to obszerne, zajmujgce 25 stron maszynopisu wprowadzenie
do tematu rozprawy, w ktérym doktorantka wyczerpujaco omowila epidemiologi¢ i
charakterystyke kliniczng zespotu pseudoeksfoliacji, zaémg¢ w przebiegu zespotu PEX,
genetyczne i biochemiczne uwarunkowania tego zespotu oraz budowe, funkcj¢ i znaczenie
mikroRNA.

Zalozenia i cele pracy zostaly jasno sformutowane. Celem gtéwnym pracy bylta
analiza zmiennosci ekspresji wybranych mikroRNA (miR) w zespole pseudoeksfoliacji, ktéry
nastepnie opisano za pomocg 6 celow szczegoélowych. Obejmowaly one: 1/ poréwnanie
ekspresji miR-125b pomiedzy osobami z PEX a grupa kontrolng, z jaskra pierwotng
otwartego kata i z jaskrg pseudoeksfoliacyjna, 2/ okreslenie wptywu wybranych czynnikéw
srodowiskowych na ekspresje miR-125b, 3/ utworzenie profilow a nast¢pnie poréwnanie
najczesciej wystepujacych miR w zespole PEX, 4/ porownanie ekspresji miR, ktore inni
badacze wyodrebnili jako istotne w zespole PEX, jaskrze i za¢émie z wynikami otrzymanymi
podczas sekwencjonowania, 5/ probe wyodrgbnienia miR zwigzanych z PEX, ktérych
ekspresja powinna by¢ szczegotowo zbadana w dalszych badaniach oraz 6/ zbadanie korelacji

poziomu ekspresji wybranych miR z wiekiem.



W badaniu wzieto udziat 150 chorych z zaéma, ktérych przydzielono do jednej z 4
grup w zalezno$ci od wspdtistnienia lub braku dodatkowych schorzen okulistycznych: PEXg
(z zespotem PEX) — 38 pacjentow, Jg (z jaskra pierwotng otwartego kata) — 27 pacjentow,
PEXJg (z jaskra i zespotem PEX) - 30 pacjentow i Kg (grupa kontrolna, bez jaskry i zespotu
PEX) - 45 pacjentéw.

Na kolejnych stronach rozdziatu ,,Materiat i metody”, doktorantka wymienita kryteria
wlaczenia do i wylgczenia z badanych grup oraz zawarta opis procedur przeprowadzonych
przed operacjg za¢my, pobieranie centralnego fragmentu przedniej torebki soczewki do badan
i metodyke badan molekularnych - analize ekspresji i sekwencjonowanie genéw. Zdaniem
recenzenta, w tej czesci dysertacji powinny by¢ takze wymienione: wspotbadacz i osrodek, w
ktorym zostaly przeprowadzone omawiane badania molekularne. Na wyrdznienie zastuguje
innowacyjny wybor przedniej torebki soczewki jako materiatu do badan ekspresji miRNA w
jaskrze, gdyz dotychczasowe analizy byly przeprowadzane na innych materialach
biologicznych - krwi, cieczy wodnistej, rogowki, siateczce beleczkowania i ciele rzgskowym.
Rozdzial ten doktorantka zamyka opisem zastosowanych w pracy metod statystycznych.
Wykorzystano uznane metody analizy statystycznej, pozwalajace na wiarygodng oceng
uzyskanych wynikow i formutowanie wnioskow.

Wyniki wiasne autorka przedstawita niezwykle rzetelnie i starannie w 13 tabelach i na
18 rycinach. Otrzymane wyniki majg duze znaczenie poznawcze. Badania lek. Martyny
Tomczyk-Socha wykazaly, ze poziom ekspresji miRNA-125b byl zwigkszony dla kazdej z
badanych grup w poréwnaniu z grupa kontrolng a takze dla grupy potaczonej, sktadajgcej sig
z wszystkich pacjentéw z zespolem PEX wzgledem grupy kontrolnej. Analiza jako$ciowa
ujawnita ponad 3-krotnie wyzsze poziomy miRNA-125b w zespole PEX; nizszy poziom
ekspresji tych czastek stwierdzono u palaczy tytoniu w poréwnaniu do oséb niepalgcych.
Analiza poréwnawcza utworzonych profildow najczesciej wystgpujacych miR u pacjentow z
zespotem PEX i w grupie kontrolnej pozwolila zidentyfikowac¢ 5 najliczniejszych miR, ktore
stanowity 90% wszystkich odczytéw oraz wyr6zni¢ 4 miR o statystycznie istotnej réznicy w
ekspresji pomiedzy analizowanymi grupami. Autorka, badajac ekspresj¢ ponad stu
microRNA, ktdre inni badacze uznali za istotne w cieczy wodnistej, torebce soczewki i krwi,
nie stwierdzita istotnych réznic w badaniu wlasnym; st¢zenie wigkszosci z molekul tych
pakietéw byla nieoznaczalna. Nie stwierdzono takze korelacji pomigdzy ekspresja miR a
wiekiem.

Dyskusj¢ rozprawy doktorantka przeprowadzita na 22 stronach manuskryptu, ktorg

podzielila na 15 podrozdziatéw. W jednym z pierwszych podrozdziatéw Autorka odniosta si¢



do wybranego w badaniu wlasnym materiatu biologicznego — nabtonka przedniej torebki
soczewki do izolacji mikroRNA. Cze$¢ zawartych na pierwszych stronach Dyskusji powinna,
zdaniem recenzenta znalez¢ si¢ raczej we Wstepie dysertacji jako uzasadnienie wyboru tej
wlasnie tkanki do badan molekularnych nad patogeneza zespotu PEX. W Kkolejnych
podrozdziatach czgsci Dyskusja Doktorantka oméwita wpltyw endogennych regulatoréw na
ekspresj¢ biatka pS3 w torebce soczewki i krytycznie odniosta si¢ do stosowanych rdéznych
metod standaryzacji probek w sekwencjonowaniu nowej generacji. W pigciu ostatnich
podrozdziatach Dyskusji Autorka poréwnata otrzymane w badaniu wtasnym wyniki ekspresji
miR z wczesniej opisanymi miR w zespole PEX, w ktorych wykorzystano inne materiaty
biologiczne oraz wskazala nowe wyodrebnione czastki jako kandydatow do dalszych badan
molekularnych. Na uznanie zastuguje dojrzato$¢ w prowadzeniu dyskusji przez doktorantke i
ostrozno$¢ w interpretowaniu wynikéw wiasnych z uwagi na nowatorska metodyke badania
oraz niezbadane dotychczas korelacje migedzy ekspresja miR w torebce i krwig oraz ciecza
wodnistg.

Kolejny rozdzial - Podsumowanie i wnioski stanowi dowdd, ze autorka w pelni
zrealizowala zamierzenie badawcze postawione w celu pracy. Dodatkowo doktorantka
zawarla w nim zwiezty ale precyzyjny i bedacy konsekwencja badan wihasnych, kierunek
dalszych badan molekularnych nad patogeneza zespolu PEX.

Dysertacja zawiera streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Rozprawe konczy
rozdzial PiSmiennictwo obejmujgcy 180 pozycji, w tym 3 publikacje i opracowania polskich
autorow, ktére zostato dobrze dobrane pod katem tematu pracy i wykorzystane w tekscie
rozprawy. Odsetek publikacji z ostatnich 10 lat wynosit 44%.

Praca zostala napisana dobrym stylem i zawiera staranny material graficzny. Z
obowigzku recenzenta wskazuje na brak pozycji piSmiennictwa przy nazwiskach pigciu
autorow wymienionych w Dyskusji (na str. 66).

Przedstawiong mi do recenzji dysertacje oceniam bardzo dobrze. Rozprawa doktorska
lek. Martyny Tomczyk-Socha jest opracowaniem nowatorskim i stymulujacym do dalszych
badan. W pelni odpowiada na wytyczony cel pracy. Lekarz Martyna Tomczyk-Socha
wykazala umiejetno$¢ zaplanowania badania, przedstawienia wynikéw i wiasciwej ich
interpretacji w oparciu o znajomos¢ p iSmiennictwa oraz duza wiedz¢ w zakresie tematu
rozprawy.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa naukowa na stopien doktora nauk
medycznych lek. Martyny Tomczyk-Socha pt. ,.Ekspresja wybranych mikroRNA w zespole

pseudoeksfoliacji” spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 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 p6zn. zm.).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Wydzialu Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Martyny Tomczyk-Socha do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

W zwiazku z nowatorskim charakterem i wysokg wartoscig merytoryczng dysertacji

wnosze¢ rowniez o wyrdznienie rozprawy doktorskiej lek. Martyny Tomczyk-Socha.
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