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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Kamili

Ociepy

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Kamili Ociepy pt.; ,,Ocena
ekspresji wybranych bialek $ciezki JAK/STAT w dermatozach o podiozu
autoimmunologicznym z zajeciem blony $luzowej jamy ustnej” postawiono sobie za cel
zbadanie ekspresji wybranych bialek tzn. JAK3, STAT2, STAT4, STAT6 w nabtonku biony
$luzowej jamy ustnej 0sob chorych na pecherzyce zwykta, pemfigoid pecherzowy, liszaj plaski,
przewlekle wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, okreslenie roli tych bialek w roznicowaniu
profilu cytokinowego i nacieku zapalnego oraz wskazanie markeréw mogacych mie¢ udziat w
ocenie aktywnosci ww. chordb. Nalezy zaznaczy¢, ze patogeneza tych choréb nie jest do korica
poznana i wcigZz jest przedmiotem badan. Autoimmunizacja jest reakcja immunologiczng
organizmu skierowang przeciwko antygenowi lub grupie wtasnych antygenéw. Rozwdj choréb
autoimmunologicznych jest zatem zlozonym procesem zaburzen, w ktorych udziat biorg
zardwno autoreaktywne komorki jak i wydzielane przez nie cytokiny. Polgczenie cytokiny z
receptoréw do jadra komorkowego, co wywoluje transkrypcje okreslonych genow.
Zdecydowana wiekszo$¢ sygnaléw przekazywana jest za posrednictwem Sciezki sygnatowej

JAK/STAT. Wytworzenie odpowiedzi zwigzanej z aktywacja transkrypcji lub zainicjowaniu



apoptozy nosi nazwe transdukcji sygnatu. Grupa bialek JAK stanowi przetwornik sygnalu,
natomiast biatka STAT stanowig $ciezke transdukcji sygnatlu. Dzialanie tych bialek wiaze si¢
ze wzrostem, réznicowaniem i apoptozag komoérek. Prowadzone obecnie badania nad
znaczeniem zaburzen funkcjonowania scieki JAK/STAT wskazuja na jej istotng rolg w
patogenezie chordb o podiozu autoimmunologicznym. Do chwili obecnej brak jest badan
oceniajgcych ekspresje biatek $ciezki sygnalowej JAK/STAT w autoimmunologicznych
chorobach bton §luzowych jamy ustnej. Wybor przez doktorantke tematu pracy uwazam zatem
za szczegOlnie trafny i zgodny z oczekiwaniami. Warto zaznaczyé, ze w dostgpnym
piSmiennictwie jest niewiele doniesien na temat wybrany przez doktorantke, a badania
przeprowadzano glownie na modelu zwierz¢cym 1i in vitro, co potwierdza wartos¢ poznawcza
pracy lek. Kamili Ociepy. W przyszlosci rozprawa moze mie¢ rowniez wymiar praktyczny.

Swiadczy to umicjetnosci doktorantki planowania badan naukowych.

Rozprawa ma klasyczny podzial na rozdzialy — wstep, cele badawcze, material i metody,
wyniki, dyskusja oraz wnioski zgodnie z wymogami formalnymi zawartymi w Ustawie o
Stopniach i Tytutach naukowych (Dz.U. 2003 nr 65 poz. 595). Zawiera lacznie 95 stron tekstu,
24 ryciny i 9 tabel. W pracy znajduje si¢ odniesienie do 219 pozycji pismiennictwa.

Wstep zawiera opis etiopatogenezy, obrazu klinicznego i epidemiologii pgcherzycy
zwyklej, pemfigoidu pecherzowego i pemfigoidu blon §luzowych, liszaja plaskiego jamy ustnej
oraz przewleklego wrzodziejacego zapalenia blony $luzowej jamy ustnej. Zawiera rowniez
szczegblowe informacje dotyczace Sciezki transdukcji sygnatu JAK/STAT. Uzupelnienie
rozdziatlu pierwszego stanowig informacje dotyczace roli sciezki JAK/STAT w patogenezie
chordb o podlozu autoimmunologicznych oraz tabela wplywu wybranych cytokin na aktywacje
kinaz JAK i bialek STAT. Rozdzial pierwszy zawiera zatem istotng wiedz¢ stanowigca

podstawe teoretyczng podjgtych badan.

Rozdzial drugi zawiera prawidlowo sformutowane i podane w czterech punktach cele

badawcze tzn.:

1. Okreslenic ekspresji wybranych biatek $ciezki sygnatowej JAK/STAT: JAK3, STAT2,
STAT4, STAT6 w nabtonku blony $luzowej jamy ustnej os6b chorych na pgcherzyce zwykla,
pemfigoid pecherzowy, liszaj ptaski oraz przewlekle wrzodziejgce zapalenie jamy ustne;j.

2. Okreslenie ekspresji wybranych biatek $ciezki sygnatowej JAK/STAT: JAK3, STAT2,
STAT4, STAT6 w nablonku blony sluzowe] jamy ustnej oséb zdrowych.



3. Okreslenie roli wybranych biatek $ciezki JAK/STAT w réznicowaniu profilu cytokinowego
i nacieku zapalnego w wybranych chorobach.
4. Wskazanie biatek Sciezki JAK/STAT mogacych stanowi¢ marker wybranych

autoimmunologicznych choréb blony sluzowej w ich aktywnej fazie.

W rozdziale trzecim i czwarty opisane zostaty material i metodyke badan. W badaniu
uczestniczylo ostatecznie 67 pacjentéw Kliniki Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi oraz Zaktadu i Poradni Peridontologii i Choréb Blony Sluzowej Jamy
Ustnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Grupe pacjentdow z pecherzyca zwykla stanowito 8
o0sdb, z pemfigoidem 11 oséb, z liszajem plaskim 38 oséb, a z CUS 5 oséb. Grupe kontrolng
stanowito 5 0s6b bez zmian patologicznych na blonach §luzowych, ktére miaty pobierana
$luzéwke w trakcie innych procedur stomatologicznych. Rozpoznanie pecherzycy zwykle;j,
pemfigoidu pecherzowego, liszaja ptaskiego nadzerkowego oraz CUS ustalono na podstawie
wywiadu, obrazu klinicznego oraz badan histopatologicznych i immunologicznych (DIF oraz
IIF). W calej ocenianej grupie wykonano retrospektywna analize ekspresji
immunohistochemicznej oraz ich wzajemnej zaleznosci bialek: JAK3, STAT2, STAT4 i
STATS6. Ostateczny wynik wykonanej analizy stanowita suma procentu komdrek zabarwionych
oraz intensywnosci barwienia na podstawie wykonanej oceny polilosciowych. Metodyka badan
jest prawidlowo dobrana do postawionych celéw pracy. W miejscu tym brakuje mi jednak
schematu przedstawiajacego kolejno$¢ wykonanych analiz, ktéry znaczaco poprawilby

przejrzystosc i stanowil uzupetnienie opisanego materiatu.

W rozdziale pigtym przedstawiono wyniki otrzymane w trakcie przeprowadzonych
badan. Podzielony jest na jedenascie podrozdziatéw, w ktorych przedstawiono ocene ekspresji
JAK3, STAT2, STAT4 oraz STAT6 w poszczegdlnych grupach chorych i grupie kontrolnej
oraz ich zaleznosci pomiedzy analizowanymi grupami. W podrozdzialach znajduje si¢ tabele
i ryciny przedstawiajace analize¢ statyczna z komentarzem w pelni umozliwiajagcym ich
zrozumienie oraz podsumowania w rozdziatach od 5.6 do 5.11. Uzupelnieniem niektérych
podrozdzialdow sa ryciny przedstawiajace  wyniki immunohistochemiczne. W
przeprowadzonym badaniu wykazano statystyczne istotne réznice w ekspresji STAT2 w grupie
chorych na CUS oraz liszaj ptaski w porownaniu do grupy kontrolnej. Nie stwierdzono réznic
w ekspresji STAT2 w grupie chorych na pemfigoid oraz pecherzyce zwykla. Wykazano, ze
ekspresja STAT4 w wycinkach z blony $luzowej u chorych z pecherzyca zwykla oraz

pemfigoidem jest statystycznie istotnie wyzsza w poréwnaniu do ekspresji w grupie chorych
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na CUS, liszaj plaski oraz w grupie kontrolnej. Analizujac ekspresj¢ STAT6 stwierdzono
statystycznie istotng roznice pomiedzy grupg chorych na pemfigoid, pecherzyce zwykla oraz
liszaj ptaski a grupa kontrolna. Ocena ekspresji JAK3, wykazala jej istotnie statystycznie
wyzszy poziom u chorych na pecherzyce zwykla i pemfigoid pecherzowy w poréwnaniu do
chorych na CUS, liszaj ptaski oraz grupy kontrolnej. W podrozdziale 5.11 przedstawiono tabele
wzorow ekspresji JAK3, STAT2, STAT4 i STAT6 otrzymanych dla analizowanych
poszczegblnych grup chorych.

Rozdzial szosty to dyskusja. W czesci tej w sposéb rzetelny doktorantka poréwnala
wyniki badanf wlasnych z dostepnymi w pismiennictwie oraz wynikami badan innych autoréw.
Dane pismiennictwa wskazuja, ze prawidlowe funkcjonowanie i utrzymanie réwnowagi
immunologicznej zdrowego naskorka moze by¢ zalezne od obecno$ci pewnego poziomu
ekspresji JAK/STAT w jego strukturach. Doktorantka zaznacza, ze poprzez analogi¢ mozna
zalozy¢, ze rowniez prawidtowe funkcjonowanie i utrzymanie réwnowagi immunologicznej
zdrowego nablonka moze zaleze¢ od obecnosci pewnego poziomu ekspresji biatek JAK/STAT.
Dostepne dane wskazujg, ze wzrost ekspresji bialka JAK3 ma miejsce przede wszystkim w
limfocytach T, ktore to mediuja reakcje zapalne ogrywajace kluczowa role w etiopatogenezie
PV, BP i LP. Przeprowadzone w niniejszej pracy badania potwierdzajga rol¢ JAK3 w
patomechanizmie tych choréb. Bialko STAT2 pod wzgledem budowy oraz funkcji jest
najbardziej odmiennym elementem rodziny biatek STAT, jak réwniez najslabiej poznanym
elementem $ciezki sygnatowej JAK/STAT. Przeprowadzona w pracy ocena wykazala istotnie
zwiekszong ekspresje STAT2 w biopsjach pochodzacych ze zmian na blonach $luzowych w
liszaju ptaskim i przewlekltym wrzodziejacym zapaleniu blony $luzowej jamy ustnej. Dane
pismiennictwa wskazuja, ze bialko STAT2 jako mediator reakcji prozapalnej mediowanej przez
interferon o i p moze pelic istotng rol¢ w patogenezie liszaja ptaskiego. Wyniki badan
przeprowadzone przez Doktorantke potwierdzajg te tezg. Otrzymane w trakcie badan wyniki
wykazaly zwickszong immunoekspresjec STAT4 w pecherzycy zwyklej i w pemfigoidzie
pecherzowym. Doktorantka trafnie dokonala analizy otrzymanego wyniku, przy braku
bezposrednich danych, za pomocg oceny mechanizméw immunologicznych zaangazowanych
w patogenezie tych choréb. Podobnej analize wykonano w przypadku oceny ekspresji STAT6.
Dotychczas nie opisano profilu cytokinowego zaangazowanego w patogeneze CUS. Dlatego

analiza dotyczace oceny tego zagadnienia wydaje si¢ réwnie istotna.



Rozdzial szosty zawiera rowniez cztery wnioski majace istotng warto$¢ poznawcza i

mogace mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej tzn.:

1. Ekspresja wybranych bialek $ciezki JAK/STAT w zdrowym nablonku pozwala
przypuszczaé, iz pewien konstytutywny poziom aktywnosci biatek JAK3, STAT2, STAT3 i
STATS6 jest niezbedny do prawidlowego funkcjonowania nablonka.

2. Na podstawie analizy uzyskanych wynikéw badaf wykazano wzmozong aktywacj¢ biatek
$ciezki sygnatowej JAK/STAT w zmianach chorobowych w pemfigoidzie pecherzowym,
pecherzycy zwyklej, liszaju plaskim i przewleklym wrzodziejacym zapaleniu blony §luzowe;

jamy ustnej, co $wiadczy o jej udziale w patogenezie wybranych jednostek chorobowych.

3. Réznice pomiedzy ekspresjg bialek STAT w zmianach chorobowych w pemfigoidzie i w
pecherzycy zwyklej (brak wzmozonej ekspresji STAT2) a CUS i LP (brak wzmozonej ekspresji
STAT4) moga mie¢ zwigzek z inng patogeneza tych choréb i odmiennym mechanizmem

tworzenia si¢ naciekéw zapalnych.

4. Uzyskane wyniki pozwalaja przypuszczaé, ze Sciezka JAK/STAT moze by¢ punktem
uchwytu dla lekéw stosowanych w opisanych jednostkach chorobowych.

Pozostate rozdzialy zawierajg streszczenie w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo

oraz spis rycin i tabel. Wykaz zastosowanych skrotdéw umieszczono przed wstgpem.

Lekarz Kamila Ociepa dyplom lekarza uzyskata w 2011 roku. Aktualnie jest w
trakcie specjalizacji z dermatologii i wenerologii, ktora realizuje w Klinice Dermatologii i
Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Doktorantka jest autorem i wspolautorem

trzech pelnych publikacji, z ktérych w jednej doktorantka jest pierwszym autorem.

W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze wyniki pracy stanowia istotny wkiad w
uzupelnieniu wiedzy dotyczacej etiopatogenezy choréb autoimmunologicznych zajmujgcych
blony $luzowe jamy ustnej. Zaznaczy¢ nalezy réwniez, ze praca ma charakter nowatorski,
poniewaz w pismiennictwie jest niewiele doniesien na temat roli Sciezki JAK/STAT w rozwoju
tych choréb. Uzyskane wyniki moga w dalszej perspektywie zosta¢ wykorzystane w celu
zastosowania nowych  metod  diagnostycznych i  terapeutycznych  chordb
autoimmunologicznych przebiegajacych z zajeciem blon sSluzowych, co znalazlo
odzwierciedlenie we wniosku numer 4. Chcialtbym takze podkresli¢ ilo$¢ pracy wykonanej

przez doktorantke w trakcie zbierania i opracowywania danych pacjentow tego



retrospektywnego badania chorych na jednak relatywnie rzadkie choroby jakimi sg pgcherzyca
zwykla, pemfigoid blon §luzowych, liszaj ptaski jamy ustnej oraz przewlekle wrzodziejgce
zapalenie blony §luzowej jamy ustnej. Zakres calej pracy tzn. zaplanowanie i wykonanie badan,
prowadzona dyskusja i opracowane wnioski oraz dorobek naukowy doktorantki jest w moje;j
ocenie wystarczajacy dla uzyskania stopnia doktora nauk medycznych. Wnoszg wigc do
Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Kamili Ociepy do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

Witold Owczarek




