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Rozprawy doktorskiej mgr Justyny Baczek pt.: Insulinopodobne czynniki wzrostowe
w ptynie stawowym i surowicy w przebiegu uszkodzenia stawu kolanowego o réznej

etiologii.

Zespdt przedwczesnego zuzywania chrzastki stawowej jest znamienny dla wspdtczesnych
czasow. Obecnie dotyczy on nie tylko osob starszych, ale takie miodych. Jedna z gtéwnych przyczyn
degeneracji chrzastki stawowej sa sumujace sie przecigzenia i mikrourazy. Do rozwoju w/w zespotu
Przyczynia sie w sposéb istotny, cechujgca obecne spoteczeristwo, otytoéé oraz mato aktywny tryb
Zycia, a wsrod sportowcow — silna eksploatacja narzadu ruchu. Czesty przyczyng postepujacego
uszkodzenia warstwy chrzestnej jest niestabilnoc stawu wynikajaca z uszkodzenia wiezadet lub brak
takotki. Uszkodzenie takie powinno by¢ rozpoznane i leczone zanim dojdzie do powstania rozlegtej
zmiany zwyrodnieniowej. Czesto nie zostaje w pore zdiagnozowane, co przyczynia sie do poglebienia
degradacji. Postepujace uszkodzenie Zwigzane jest z utraty integralnodci sktadnikéw macierzy
pozakomodrkowej i w znacznym stopniu zalezy od zaburzenia homeostazy pomiedzy procesami
anabolicznymi i katabolicznymi. Z uwagi na aktywnos¢ biologiczng, mozna zatozy¢, ze peptydowe
czynniki  wzrostu mogg odgrywac istotng role w metabolizmie chrzastki polegajaca na
przeciwdziataniu zmianom destrukcyjnym tej tkanki podczas progresji zespotu zuzywania chrzastki
stawowej oraz uczestniczeniu w przebudowie chrzastki i jej widknieniu.

Z uwagi na powyisze fakty istotne staje sie poznanie roli IGF W procesie przebudowy
chrzastki stawowej w przebiegu chorob, ktérym towarzyszy degeneracja tej tkanki. Prowadzi¢ to
moze do opracowania czutych metod diagnostycznych, szczegdlnie we wczesnych stanach zuzycia
chrzastki stawowej.

Z uwagi na wazkos¢ problemu uwazam, ze przedfozona mi do oceny rozprawa doktorska
stanowi cenny element w badaniach nad opracowaniem czutych metod oznaczeri
insulinopodobnych czynnikéw wzrostowych, stuzacych wezesnej ocenie zaburzen metabolicznych
prowadzacych do rozwoju uszkodzen tkanki chrzestnej, jak réwniez poznania roli tych czynnikéw

w procesach przebudowy chrzastki stawowej.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 81 stron tekstu podzielonego
prawidtowo na rozdziaty: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki i ich omdwienie, dyskusje,
whnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz pismiennictwo. Autorka zamiescita takie na
poczatku pracy wykaz skrétéw uzywanych w tekscie rozprawy. Nie umiescita spisu rycin i tabel.
Autorka prawidtowo powotuje sie w pracy na 113 aktualnych pozycji pismiennictwa, z czego 38%
stanowig pozycje z ostatnich 5 lat.

Rozprawa zostata napisana bardzo starannie oraz poprawnie pod wzgledem formalnym, jezykowym,
stylistycznym i interpunkcyjnym. |

We wstepie obejmujgcym 21 stron Autorka w sposob przejrzysty i rzeczowy zdefiniowata macierz
pozakomorkows, tkanke chrzestna, metabolizm tkanki szklistej oraz charakterystyke choréh
zwyrodnieniowych stawéw ze szczegélnym uwzglednieniem stanéw chorobowych stanowigcych
podwaliny prezentowanej rozprawy. W sposob bardzo szczegétowy przedstawita takie informacje nt.
peptydowych czynnikéw wzrostu, ich roli i zaangazowaniu w homeostaze tkanki chrzestnej. Wstep
stanowi dobra podwaling dalszej czesci rozprawy doktorskiej.

ZatoZenia badawcze przedstawione w rozdziale cel pracy zostaty sformutowane poprawnie.
Za nadrzedny cel Autorka przyjefa poznanie roli IGF w przebudowie chrzastki stawowej. Jako cele
podrzedne Autorka postawita oznaczenie z uzyciem technik elektroforezy, zymografii oraz Western
Immunoblot i ELISA aktywnoéci kolagenolityczna/ielatynolitycznq surowicy i ptynu stawowego oraz
pomiaru zawartosci insulinopodobnych czynnikéw wzrostowych i biatek wigzacych (IGF-I, IGF-II,
biatka wigzgce IGFBP-1 i IGFBP-3). Autorka uzyskata na badania zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, jednak nie podata numeru zgody.

Materiat do badan stanowit ptyn stawowy, pozyskany podczas punkcji wykonywane;j
z powodu uszkodzen wigzadiowo-takotkowych stawu kolanowego oraz surowice krwi pacjentow.
Badania przeprowadzono na materiale biologicznym  pochodzacym od  70-ciu pacjentow,
zuwzglednieniem rodzaju patologii (pourazowe zapalenie stawu kolanowego, miodziericze
idiopatyczne  zapalenie stawow, reumatoidalne zapalenie stawdw, borelioza, choroba
zwyrodnieniowa stawéw) i wieku oséb zakwalifikowanych do badan.

Analiza statystyczna stuzaca weryfikacji uzyskanych wynikéw zostata wykonana poprawnie. Autorka
informuje jednak, ze badania wykonane technika zymografii i Western immunoblot powtarzata
wielokrotnie, sugeruje podanie konkretnej liczby powtdrzen da nego oznaczenia.

Przediozony w rozprawie eksperyment zostat poprawnie zaplanowany, a przeprowadzenie
badan wymagato wykorzystania technik opartych na metodach Western Immunoblot (obecnoé¢ IGF-,
ll, biatek wigzacych IGFBP-1 i 3) immunoenzymatycznej ELISA (IGF-1) oraz zymografii (badanie
aktywnosci kolageno- i zelatynolitycznej). Zastosowane metody badawcze sg w petni dopracowane

i poprawne analitycznie.



Celem oznaczenia zawartosci peptydowego czynnika wzrostu IGF-| wykorzystano rutynowo dostepne
testy ELISA — zestaw Quantikine Human IGF-| Immunoassay. Procedura nie budzi zastrzezen, nie
podano jedynie czutosci i nieprecyzyjnosci metod, co nalezy uwzglednié¢ przy przygotowywaniu
publikacji do druku,

W pracy brakuje kryteriéw wiaczenia i wyfaczenia pacjentow do badari. Powinny obejmowa¢
towarzyszgce choroby oraz ewentualne leczenie farmakologiczne, gdyz mogto to wptyngé na
uzyskane wyniki badan. Brakuje takze informacji, czy pacjenci zostali poinformowani o rodzaju i celu
wykonywania badan i wyrazili $wiadoma zgodé na udziat w badaniach. Niestety, nie zataczono
w pracy formularza informacyjnego izgody pacjenta, co nalezy uczynié przygotowujac prace do
druku.

Z uwagi na trudno$¢ pozyskania ptynow stawowych od osdb zdrowych, celem utworzenia grupy
kontrolnej, Autorka poréwnywata uzyskane wyniki dla pacjentéw miodych (8-24 r.z.), u ktérych
potwierdzono rozpoznanie miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw i pourazowego
zapalenia stawu kolanowego oraz dla oséb dorostych (40-80 r.z.), dla ktérych potwierdzono
reumatoidalne zapalenie stawéw, borelioze oraz chorobg zwyrodnieniowg stawdw.

Biorac pod uwage cel i wyptywajace 2 pracy wnioski, podziat taki znajduje swoje uzasadnienie.
Uwzglednia takze, postepujace w sposéb fizjologiczny z wiekiem, zuzywanie chrzastki stawowej oraz
postgpujace potencjalne zmiany w sktadzie ptynu stawowego.

Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w sposob przejrzysty, omdwione i poddane
prawidtowej analizie statystycznej. Stanowity takze solid ng podwaling do przeprowadzonej dyskusiji.

W dyskusji Doktorantka dokonata przegladu pismiennictwa w zakresie roli insulinopodobnych
czynnikdw wzrostowych oraz specyficznych biatek wigzacych te czynniki w homeostazie tkanki
chrzestnej. Dyskusja stanowi cenng czgs¢ przedtozonej mi do oceny rozprawy. Autorka wnikliwie
przedyskutowata wyniki swoich badan w odniesieniu do badar innych autoréw, co byto trudne,
chociazby z uwagi na niewielkg ilo¢ zblizonych pod wzgledem merytorycznym publikacji. Odniosta
sig takze krytycznie do uzyskanych wynikéw badar, co swiadczy o jej dojrzatosci naukowej.

Na podstawie przeprowadzonych badari oraz szczegofowej analizie uzyskanych wynikéw
Doktorantka przedstawita wnioski. Stanowig one podsumowanie wynikéw badar. Wynika z nich, ze
plyny stawowe zawieraja mniejsze ilodci IGF-1 w porownaniu do surowicy oséb badanych; zawartos¢
IGF-I' w plynach stawowych zalezy gtownie od wieku, a mniej od czynnikéw etiologicznych
wywotujacych badane stany chorobowe. Autorka wykazata takze, w oparciu o mniejszg zawartosé
krotkich peptydéw oraz mniejsze nasilenie aktywnosci  zelatynolitycznej, ze stawy kolanowe
pacjentéw miodych wykazuja mniejszy stopien destrukcji w poréwnaniu z grupa pacjentow
dorostych.



Autorka przedstawita wiec odpowiedzi na cele czastkowe, jednak we wnioskach brakuje odpowiedzi
na gtowny cel pracy obejmujacy role IGF w przebudowie chrzastki stawowej u badanych pacjentéw.
Brakuje tu takie aspektu praktycznego obejmujacego mozliwoéé wprowadzenia nowych strategii
diagnostycznych w przebiegu schorzen tkanki chrzgstnej w oparciu o uzyskane wyniki badar.

Oczywiscie, z uwagi na waski panel badan, uzyskane wyniki zachecajg do podjecia dalszych badan,

ktore mogtyby zakorczy¢ sie praktyczng aplikacja w zakresie wdrozenia nowych rozwigzan

diagnostycznych.

Uzyskane wyniki badan posiadaja moim zdaniem charakter nowatorski, poznawczy, jak i duiy
potencjat aplikacyjny. Reasumujac, prace mgr lJustyny Baczek pt.: Insulinopodobne czynniki
wzrostowe w ptynie stawowym i surowicy w przebiegu uszkodzenia stawu kolanowego o réinej
etiologii, oceniam bardzo pozytywnie. Praca stanowi wartosciowe, prawidiowo zaplanowane
i zrealizowane opracowanie naukowe, a uzyskane wyniki sg podstawa do dalszych badan, jak réwniez

pozwalajg miec nadzieje, na skuteczng i szybka diagnostyke schorzeri tkanki ch rzestnej.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 13 ust. 1 7 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 pdzn. zm.).

Z petnym przekonaniem przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Justyny Baczek do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Jolanta Zalejska-Fiolka
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