Recenzja

rozprawy doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk medycznych

mgr Justyny Zaworonek
,Ocena EKSPRESJI WYBRANYCH INTEGRYN NA KOMORKACH

SPOJOWKI U PACJENTOWZ ZESPOLEM SUCHEGO OKA”

Zespot suchego oka jest w chwili obecnej jednym z najczestszych schorzen narzadu wzroku
u cztowieka. Czgsto$¢ jego wystepowania W populacji szacuje si¢ na 5-34%. Jest to
zwigzane z masowym wykorzystywaniem w pracy i w domu komputerow, czestym
przebywaniem w pomieszczeniach klimatyzowanych oraz zanieczyszczeniem naszego
srodowiska naturalnego. Zespo6t suchego oka jest schorzeniem wieloczynnikowym, ale w
rozwoju bardziej zaawansowanych jego postaci duze znaczenie majg procesy zapalne
toczace si¢ na powierzchni oka zwigzane (posrednio lub bezposrednio) z niestabilnoscig
filmu tzowego, jego hiperosmolarnoscig oraz czynnikami mechanicznymi (ruchy powiek)
Powoduja one przewlekty stan zapalny komorek nabtonka rogowki 1 spojowki.

Integryny  to  czasteczki  adhezyjne, ktore  odgrywajg istotng role w procesach
fizjologicznych, procesach nowotworzenia, a takze w reakcjach zapalnych i
alergicznych. Ich budowa warunkuje zdolno$¢ do rozpoznawania 1 taczenia z réznymi

ligandami, w tym czasteczkami macierzy zewnatrzkomorkowej 1 receptorami nadrodziny



immunoglobulin. Odgrywaja one istotng rolg (szczegolnie integryny CD1la i CD11b) w
procesach zapalnych, w tym w alergicznych stanach zapalnych spojowek.

Celem niniejszej pracy doktorskiej byta ocena ekspres;ji integryn f2: CD11a, CD11b, CD11c
na komorkach nabtonka spojowki u pacjentéw z zespotem suchego oka.

Gltowny cel pracy byl realizowany przez cele szczegdtowe:

1. Oceng testow diagnostycznych zespolu suchego oka (test Schirmera, ocena stabilnosci
filmu tzowego (TBUT) barwienie powierzchni fluoresceing) w celu okreslenia
zaawansowania ZSO.

2. Wykazanie zwigzku pomigdzy ekspresja integryn B2 a kliniczng cigzkos$cig zespotu
suchego oka.

3. Wpykazanie udziatu integryn 2 w procesach immunologicznych powierzchni oka.

Badania wykonano u 40 pacjentéw (20 kobiet i 20 mezczyzn) z rozpoznanym zespotem
suchego oka w wieku od 30 do 65 lat. u ktérych nie stwierdzono choroéb ogoélnych oraz
innych schorzen narzagdu wzroku. Natomiast grupe porownawczg stanowito 40 0sob
zdrowych (21 kobiet 1 19 mg¢zczyzn) w podobnym przedziale wiekowym bez
wspotistniejacych schorzen. U wszystkich badanych zbierano wywiad, wykonywano
badanie przedniego odcinka oczu w lampie szczelinowej oraz wykonywano testy
diagnostyczne w kierunku zespotu suchego oka (test Schirmera I, test stabilnosci filmu
tzowego, oraz barwienie powierzchni oka fluoresceing.

Materialem badanym byly komodrki nablonka spojowki pobrane metodg cytologii
impresyjnej, w ktorych oceniano metodg cytometrii przeplywowej (cytometr przepltywowy

FC500 firmy Beckman Coulter) odsetek komorek CD11a, CD11b i CD11c.



Wykonane badania wykazaly wysoko istotng statystycznie réznice w wynikach testow
diagnostycznych migdzy pacjentami z zespotem suchego oka, a grupa pord6wnawczg. Badania
cytometryczne wykazaly wyzszy odsetek komorek CDIla w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Warto$¢ odsetka komérek CD11b u pacjentow z ZSO byt zblizony do wartosci jaka
uzyskano w grupie kontrolnej. Odsetek komoérek CD1lc w grupie badanej i w grupie

kontrolnej nie réznit si¢ znamiennie statystycznie.

Na podstawie uzyskanych badan mozna przypuszczaé, ze obserwowany wyzszy odsetek
komoérek CD1la w komoérkach nablonka spojowki moze by¢ spowodowany zwigkszong ekspresja
ICAM. Wzrost ICAM sprzyja aktywacji i migracji limfocytow na powierzchni oka. Interakcja LFA-1:
ICAM-1 odgrywa istotng role w procesie zapalnym i w odpowiedzi immunologicznej. Oddzialtywanie
to ulatwia tworzenie synapsy immunologicznej, prowadzi do rdéznicowania limfocytow T oraz
wspomaga migracj¢ aktywowanych komorek z naczyn do miejsca zapalenia.

Kliniczna cigzkos¢ ZSO koreluje z ekspresja integryn CD1la i CD11b. Pacjenci z
umiarkowanym ZSO wykazuja zwickszona ekspresj¢ CD 11a, natomiast u chorych z cigzkim ZSO

wystepuje wzrost ekspresji CD11a oraz CD11b.

Integryna CD11a i CD11b wptywa na wzrost migracji limfocytow T do ognisk zapalnych i
moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi ZSO. Monitorowanie ekspresji tych integryn
moze stanowi¢ dodatkowe badanie w ocenie rozwoju zmian ocznych, a takze marker stanu
zapalnego ZSO.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej przy pomocy testu parametrycznego U
Manna-Whitneya dla prob nie powigzanych w pary. Opracowanie danych przeprowadzono
przy pomocy oprogramowania TIBCO Software Inc. Statistica.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity na sformutowanie nastgpujacych wnioskow:



1. Wazrost ekspresji integryn f2 CD1la i CD11b na komoérkach nabtonka spojowki

wskazuje na ich udziat w procesach immunologicznych.

2. Kliniczna cigzkos$¢ zespotu suchego oka ma zwigzek z ekspresjg integryn CD11a i CD
11b. Pacjenci z umiarkowanym ZSO wykazujg zwigkszong ekspresj¢ CD11a, natomiast u

chorych z cigzkim ZSO wystepuje wzrost ekspresji CD11a oraz CD11b.

3. Integryna CD1la i CD11lb wplywa na wzrost migracji limfocytow T do ognisk
zapalnych 1 moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi ZSO. Monitorowanie lokalnej
ekspresji tych integryn moze stanowi¢ badanie dodatkowe w ocenie rozwoju zmian ocznych

1 stanowi¢ marker stanu zapalnego w tej jednostce chorobowe;.
4. Poznanie funkcji 1 aktywnosci wybranych integryn B2 w oku moze przyczyni¢ si¢ do

opracowania nowych strategii leczenia pacjentow z ZSO.

Praca doktorska mgr Justyny Zaworonek liczy 111 stron. Jest ona napisana przejrzyscie,
bardzo poprawnie jezykowo. We wstepie doktorantka omowila aktualne dane dotyczace
budowy, aktywacji, podziatu i funkcji integryn oraz najwazniejsze informacje o budowie i roli
filmu tzowego oraz o zespole suchego oka. Wstep zostal napisany bardzo zwigzle, ale
rownoczesnie wyczerpujaco, omawiajac cate zagadnienie w oparciu 0 najnowsze dane z
pismiennictwa $§wiatowego. Ta czg$¢ pracy §wiadczy o bardzo dobrej znajomosci zagadnienia,
ktéremu poswigcona jest praca doktorska, jak rowniez pisSmiennictwa w tym zakresie, takze
najnowszego. W pracy wiasciwie dobrano badane grupy pacjentow oraz metody badania.
Otrzymane wyniki zostaly przejrzyscie przedstawione 1 poddane wlasciwej analizie

statystycznej. Wyniki pracy zostaly wiasciwie sformulowane we wnioskach wynikajacych z



otrzymanych wynikoéw. Praca zakonczona jest obszernym (173 pozycji) spisem piSmiennictwa,

ktory przemawia za dobrg znajomoscia catosci zagadnienia przez doktorantke.

Praca doktorska mgr Justyny Zaworonek dotyczy zagadnienia, o ktérym jest jeszcze mato
danych w pismiennictwie. Monitorowanie lokalnej ekspresji integryn moze stanowi¢ badanie
dodatkowe oceniajace czy stan zapalny ma istotne znaczenie w przebiegu klinicznym zespotu
suchego oka u danego pacjenta. W chwili obecnej istnieja mozliwosci leczenia stanu
zapalnego w przebiegu zespolu suchego oka przy pomocy cyklosporyny w postaci kropli
ocznych. Jest to silny lek o dziataniu immunosupresyjnym, ktoéry modyfikuje rowniez
przewlekte procesy zapalne. Wskazaniem do jego stosowania jest obecnie brak poprawy stanu
klinicznego pomimo stosowania preparatow sztucznych lez. U pacjentdw tych nie wiadomo
jednak, czy stan zapalny ma rzeczywiscie znaczenie w przebiegu zespotu suchego oka u
danego pacjenta, a wigc cyklosporyna stosowana jest na ,Slepo”, Nalezy zaznaczy¢, ze
cyklosporyna. nawet stosowana w postaci kropli, ma szereg dziatan niepozadanych ktore moga
nawet pogorszy¢ przebieg kliniczny zespolu suchego oka. A wigc wprowadzenie do
diagnostyki tego zespolu markerow stanu zapalnego pozwoli na zastosowanie cyklosporyny
(lub innych lekow przeciwzapalnych) tylko w tych przypadkach, w ktorych jest to uzasadnione
wystepowaniem stanu zapalnego. OczywiScie wymaga to opracowania klinicznych metod
oceny stanu zapalnego w zespole suchego oka. Ich wprowadzenie mogloby zmieni¢ strategie
leczenia tego zespolu co doktorantka ujeta w 4 punkcie wnioskéw. Dlatego tez uwazam, ze
praca doktorska mgr Justyna Zaworonek stanowi istotny przyczynek do rozwigzania tego
problemu.

Praca doktorska mgr Justyny Zaworonek nie jest jej pierwsza praca o integrynach w

schorzeniach narzadu wzroku i jest kontynuacja jej poprzednich publikacji na ten temat.



Praca doktorska mgr. Justyny Zaworonek pt. ,Ocena ekspresji wybranych integryn na
komorkach spojowki u pacjentéw z zespolem suchego oka” stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego. W mojej ocenie rozprawa doktorska spetnia wymogi okreslone w art.
187 Ustawy z dnia z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668). W zwiazku z tym chcialbym przedstawi¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku wniosek o dopuszczenie mgr. Justyny Zaworonek do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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