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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Katarzyny Juczynskiej pt. ,,Ekspresja
biatek sciezki sygnatowej JAK/STAT w wybranych autoimmunologicznych
podnaskérkowych chorobach pecherzowych” przygotowana na zlecenie

Dziekanatu Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny
Juczyniskiej liczy 115 stron wydruku komputerowego. Tekst rozprawy podzielony jest
na klasyczne czesci tego rodzaju opracowan tj. wprowadzenie, zatozenia i cele
pracy, materiat i metody, wyniki wraz z ich omodwieniem, dyskusje, wnioski,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz pismiennictwo i spis tabel i rycin. Aby

zakonczyc te opisowg czes¢ mojej recenzji dodam ze:

1. piSmiennictwo jest bardzo bogate - liczy 274 dobrze dobranych i

prawidiowo cytowanych pozycji, w tym wielu autoréw polskich

2. wyniki przedstawiono w 12 tabelach szczegétowo opisanych




3. rozprawa zawiera 22 ryciny w tym takze zdjecia mikroskopowe

Badania funkcjonowania komérek na poziomie molekularnym pozwolity na
opisanie biatek zewnagtrzkomoérkowych majacych znaczenie w patogenezie wielu
choréb dermatologicznych. Dalszym etapem tych dociekan byto wyprodukowanie
przeciwciat skierowanych przeciwko czynnikom prozapalnym takim jak np. TNF-alfa,
IL-17 czy IL-13 i przeprowadzenie ich przez wszystkie etapy badan klinicznych, az do
ich rejestracji. Leki te sg stosowane w leczeniu ciezkich dermatoz np. rozlegtej
luszczycy czy atopowego zapalenia skory. Zainteresowanie badaczy wzbudzity tez
czgsteczki wewnatrzkomorkowe, bedgce elementami wewnatrzkomérkowego uktadu
przekaznikowego JAK/STAT. Uktad ten stanowig biatka wykorzystywane przez wiele
cytokin do wplywu na ekspresje gendw przez ktére dokonujg sie procesy aktywacii,
proliferacji i réznicowania komorek. Po przytgczeniu sie do aktywnych domen
receptora i pdézniejszej dimeryzacji zostajg odtgczone od receptora, a nastepnie
wigzg si¢ z DNA odpowiedniego miejsca genu promotorowego, aktywujgc proces
transkrypcji genow. Nieprawidiowosci w dziataniu $ciezki sygnatowej, mutacje i
polimorfizmy w obrebie biatek JAK/STAT majg udziat w patomechanizmie wielu
zapalnych chordb takich jak reumatoidalne zapalenie stawéw czy wrzodziejace
zapalenie jelita. Mozna zatozy¢ ze lista ta jest o wiele diuzsza, gdyz badania $ciezki
sygnatowej JAK/STAT sg w poczatkowej fazie. Biatka te zostaty opisane i zbadane
dopiero na przetomie XX i XX| wieku, a opublikowane dotychczas badania dowiodty,
ze sciezka sygnatowa JAK/STAT jest jednym z gtéwnych szlakéw komunikacji
miedzykomorkowej, przekazujgcym sygnat od cytokin czy innych immunologicznie
aktywnych czgsteczek do jadra komorkowego wplywajac na transkrypcje docelowych
genéw.

Rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny Juczynskiej koncentruje sie na



badaniu wybranych biatek $ciezki sygnatowej JAK/STAT u chorych na pemfigoid
pecherzowy i opryszczkowate zapalenie skory. Sg to pierwsze takie badania na
$wiecie. Zaréwno w pemfigoidzie pecherzowym jak i opryszczkowatym zapaleniu
skéry udowodniono wystepowanie naciekéw zapalnych jednakze o odmiennym
charakterze. W pemfigoidzie pecherzowym dominujg eozynofile, a neutrofile w
opryszczkowatym zapaleniu skory. Odmienny jest tez udziat cytokin w procesie
chorobowym w tych jednostkach. Te przestanki doprowadzity autorke do
skrystalizowania celu pracy. Zostat on przedstawiony w czterech punktach. Zawiera
on oprocz okredlenia ekspresji wybranych biatek $ciezki sygnatowej JAK/STAT
zaréwno w skorze zmienionej chorobowo jak i w skérze pozornie niezmienionej
wystepowanie tych biatek u oséb zdrowych. Autorka analizuje rowniez badane biatka
sygnatowe pod kgtem ich roli jako markerédw aktywnej fazy choréb
autoimmunologicznych skéry. Materiat i metody zostaly przedstawione w nastepnym
rozdziale. Dobrano je odpowiednio do zatozonych celéw. Zakres badan jest szeroki
co wskazuje na duzg biegto$¢ Doktorantki w znajomosci oraz sprawnos¢ w
postugiwaniu sie warsztatem badawczym w biologii molekularnej komorki.
Kandydatka uzywata odczynnikéw i substratéw ze znanych renomowanych firm. Opis
zastosowanych metod jest na tyle szczegdtowy, ze umozliwia powtdrzenie
przeprowadzonych doswiadczen. Wyniki badan przedstawiono na 28 stronach.
Rozdziat ten zawiera dwie czesci. W pierwszej zaprezentowano wyniki badan
immunohistochemicznych, a w drugiej uzyskane metodg immunoblotingu. Wartosci
immunoekspresji badanych biatek u chorych z pemfigoidem pecherzowym,
opryszczkowatym zapaleniem skoéry i oséb zdrowych przedstawiono przejrzy$cie w
tabelach. Charakterystyczne obrazy immunohistochemiczne przedstawiajg

mikrofotografie mikroskopowe. Podobnie czytelnie i przejrzyscie przedstawiono



wyniki badan biatek sygnatowych wykonane metodg Western blot. Wszystkie odczyty
pomiaréw zostaty wyrazone w postaci sredniej +/- odchylenie standardowe. Réznice
pomiedzy grupami zostaty okreslone przy pomocy klasycznych metod
statystycznych. Obliczenia wykonano korzystajgc z oprogramowania Statistica wersja
10.

W swojej pracy lek. med. Katarzyna Juczyhska wykazata miedzy innymi, ze
immunoekspresja biatek s$ciezki JAK/STAT w zdrowym naskorku wskazuje na
niezbednosé pewnego poziomu tych biatek do funkcjonowania tej tkanki. Natomiast
zroznicowana ekspresja sugeruje funkcjonalng réznorodnosé tej specyficznej grupy
biatek sygnatowych. Bardzo interesujgcym wynikiem jest stwierdzenie wzmozonej
aktywnosci biatek sciezki sygnatowej JAK/STAT w zmianach chorobowych w
pemfigoidzie pecherzowym i opryszczkowatym zapaleniu skéry. W pemfigoidzie
pecherzowym najwyzsza ekspresja dotyczyla JAK 2, a w opryszczkowatym
zapaleniu skory STAT 3 i STAT 4. W zmianach chorobowych w obu dermatozach
ekspresja biatek Sciezki JAK/STAT byta wyzsza niz w otoczeniu zmian zapainych.
Generalnie bardzo pozytywnie oceniam poziom merytoryczny zamieszczonych w
rozprawie wynikow, a takze sposob ich prezentaciji. Strona edytorska pracy nie budzi
zasadniczo zastrzeZen, stosunkowo nieliczne btedy literowe i stylistyczne nie
umniejszajg jej jakosci.

Dyskusja zawierajgca oméwienie uzyskanych wynikow jest obszerna i
obejmuje 26 stron. Dyskusja ma charakter wszechstronny i wyczerpujacy, nalezy do
mocnych elementdw rozprawy. Autorka umie precyzyjnie okreslic wartos$é
uzyskanych w trakcie realizacji projektu wynikéw, oszacowac¢ stopien zrealizowanego
celu i umiejscowi¢ swoje osiggniecia na tle aktualnego stanu wiedzy w badanym

przedmiocie. Kandydatka dyskusje konczy podsumowaniem wynikdw i proba



wyjasnienia réznic pomiedzy ekspresjg poszczegdlnych biatek JAK i STAT w
pemfigoidzie pecherzowym i opryszczkowatym zapaleniu skory. Dysertacje konczg

whnioski. Za najistotniejsze uwazam:

1.) Wykazanie wzmozonej aktywacji bialek s$ciezki sygnatowej JAK/STAT w

zmianach chorobowych w pemfigoidzie i opryszczkowatym zapaleniu skory.

2.) Wykazanie wyzszej ekspresji JAK 2 pemfigoidzie pecherzowym oraz STAT 3,
STAT 4 w opryszczkowatym zapaleniu skory z powigzaniem tego zjawiska z roznym

charakterem naciekéw zapalnych w obu chorobach.

3.) Wskazanie $ciezki z JAK/STAT jako punktu uchwytu dla lekéw w pemfigoidzie i

opryszczkowatym zapaleniu skory.
Jako recenzent chciatem tez zasugerowac kilka uzupetnien:

1.) strona 21 - brak jest charakterystyki grupy kontrolnej jezeli chodzi np. o
wystepowanie autoimmunologicznych choréb pecherzowych w rodzinie, nalezatoby
takze przed przygotowaniem manuskryptu uzupetni¢ odchylenia standardowe przy

wieku badanych pacjentow

2.) strona 23 — nie widze we wstepie ani w metodach podanego uzasadnienia dla
uzycia przeciwciat skierowanych tylko przeciwko JAK 3 i STAT 2,4,6 w badaniu
immunohistochemicznym. Czy wynika to z ich dostepnosci, czy tez sg jakies inne

powody takiego wyboru?

3.) strona 26 — nalezatoby umiesci¢ dla poréwnania zdjecia z kontroli ujemnej i
dodatniej dla przedstawionych w tym rozdziale zdjeé¢, gdyz subiektywna ocena
badania immunohistochemicznego moze by¢ przedmiotem dyskusji lub pytan od

recenzentow przygotowanego z pracy manuskryptu.



Rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny Juczynskiej podejmuje istotny
problem naukowy z dziedziny biologii molekularnej komorki. Problem tak wazny, ze
ma on potencjalne znaczenie praktyczne w poszukiwaniu nowych lekéw w terapii
choréb o podiozu autoagresyjnym. Badania zostaty poprawnie zaplanowane,
wykonane i zinterpretowane, a uzyskane wyniki sg niewatpliwie cennym wktadem
Autorki do wiedzy przedmiotu. Doktorantka wykazata sie nie tylko duza wiedzg, ale

tez sprawnoscig eksperymentatora, jak i umiejetnosciag krytycznej analizy wynikow.

Na tej podstawie stwierdzam Ze rozprawa doktorska lek. med.Katarzyny
Juczynskiej pt. ,,Ekspresja bialek $ciezki sygnatowej JAK/STAT w wybranych
autoimmunologicznych  podnaskérkowych chorobach pecherzowych”  spetnia
wszystkie ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim (okreslone w artykule
13 Ustawy o Tytutach i Stopniach Naukowych). Mam wiec zaszczyt przedtozyc
Wysokiej Radzie Wydziatlu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi
pozytywng ocene rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Katarzyny
Juczynskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na
wysokg warto$¢ poznawczg rozprawy oraz wzorowe jej wykonanie wnioskuje o jej

wyréznienie.
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