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rozprawy doktorskiej mgr Elzbiety Koziowskiej pt.
»Wybrane parametry reaktywnosci ukfadu odpornosciowego w réznych

chorobach psychicznych”

Przez dtugi czas uwazano, ze uktad odpornodciowy, stanowigcy sieé réznorodnych
migdzykomdrkowych interakcji, jest niezaleznie funkcjonujgcym systemem w organizmie
cztowieka. Blizsze poznanie mechanizméw funkcjonowania uktadu odpornosciowego, jak i
nagromadzenie danych doswiadczalnych wskazujacych na zwigzek procesdow
odpornosciowych z oddziatywaniem ukfadéw nerwowego i endokrynnego, pozwolito
powigzac ze sobg te trzy ukfady zaréwno czynnosciowo, jak i regulacyjnie. Obecnie
wiadomo, ze systemy te, odbierajac szereg bodicOw $rodowiskowych, $ciéle ze soba
wspotpracujg i oddziatujg na siebie nawzajem. Szczegolne zainteresowanie badaczy
zajmujacych sig problematyka wzajemnych relacji miedzy uktadem odpornosciowym a
uktadem nerwowym wzbudza udziat mechanizmoéw odpornosciowych stanéw zapalnych w
etiopatogenezie choréb i zaburzen psychicznych. Mgr Elzbieta Koztowska wigczyta sie w
szeroki nurt badan z tego zakresu, podejmujac ambitny temat oceny wybranych
parametréow ukfadu odpornosciowego u pacjentéw z zaburzeniem depresyjnym

jednobiegunowym lub nawracajgcym, choroba afektywna dwubiegunows oraz




schizofrenig paranoidalng. Przeglad publikacji zawartych w bazie Pubmed jednoznacznie
swiadczy, ze badania dotyczace roli elementéw ukiadu odpornosciowego w rozwoju
chorob psychicznych sa niezbyt liczne, a ich wyniki niejednoznaczne. Podjety temat
uwazam za w petni uzasadniony, aktualny i wainy pod wzgledem poznawczym oraz
potencjalnie aplikacyjnym w kontekscie etiopatogenezy, diagnostyki i terapii chordb

psychicznych.

Bedaca przedmiotem recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl spéjnych
tematycznie pigciu oryginalnych publikacji naukowych opatrzonych 13-stronicowym
opisem. Sumaryczna warto$¢ wspotczynnika impact factor (IF) wspomnianych prac wynosi
9,029, co odpowiada 130 punktom MNiSW (wskazniki podane przez Autorke zgodnie z
rokiem publikacji). Wszystkie prace zostaly opublikowane w ciggu ostatnich 2 lat, a ich
indywidualny wspétczynnik oddziatywania wynosi od 1,528 do 2,223. Warto podkreéli¢, ze
Pani mgr Elzbieta Koztowska jest pierwszym autorem wszystkich pieciu ujetych w cyklu
prac, a Jej udziat w ich powstaniu waha si¢ od 50 do 60%, co wskazuje na wiodaca role
Doktorantki w prezentowanych badaniach. Tym samym zbiér publikacji sktadajacych sie na
niniejszg rozprawe doktorska w calosci spetnia, a nawet przewyisza, minima zdefiniowane
w warunkach ubiegania sie o stopnie naukowe lub tytut naukowy w Uniwersytecie
Medycznym w todzi zgodnie z Uchwatg nr 30/2017 z dnia 26 stycznia 2017 r. Senatu
Uniwersytetu Medycznego w todzi w sprawie warunkéw ubiegania sie o nadanie stopni

naukowych lub tytutu naukowego w Uniwersytecie Medycznym w todzi.

Recenzowana dysertacja ma ukfad typowy dla rozpraw przygotowanych w
oparciu o dorobek publikacyjny (zgodny z wytycznymi zawartymi w Uchwale z posiedzenia
Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu z dnia 21.11.2017r. w sprawie okreélenia wytycznych dla
doktorantéw przygotowujgcych rozprawe doktorska w oparciu o dorobek publikacyjny).
Zawiera ona rozdzialy: Wprowadzenie, Cel pracy, Metodyka badar, Oméwienie wynikéw,
Whioski, Streszczenie (w jezyku polskim i angielskim) i Pismiennictwo. Dodatkowo do
rozprawy dotgczono kopie artykutéw wchodzacych w skiad rozprawy, oéwiadczenia
wspotautoréw artykutéw z podaniem procentowego wktadu pracy oraz zakresem udziatu

w publikacjach oraz liste pozostatego dorobku naukowego Doktorantki.




Przygotowane Wprowadzenie stanowi dobry wstep do podjetej tematyki
badawczej. Zawiera krdtka charakterystyke humoralnych i komérkowych elementéw
wrodzonej i nabytej odpowiedzi odpornosciowej, opis cytokin regulujgcych aktywnoéé
komoérek odpornosciowych i wyjasnienie roli receptoréw Toll-podobnych (TLR) w inicjacji
odpowiedzi immunologicznej. W tym miejscu chciatabym poprosi¢ Doktorantke o krétkie
odniesienie sie do informacji zamieszczonej na str. 5 (wiersz 1-3) cyt. ,,Poza oczywistymi
powigzaniami pomigdzy uktadem nerwowym a endokrynnym, na stan psychiczny wptywa
funkcjonowanie uktadu trawiennego, zakfocenie bariery jelitowej oraz skfad mikrobioty
jelitowej”. W ostatnich latach zwrécono uwage, ze mikrobiota jelitowa moze by¢
powigzana nie tylko z chorobami gastroenterologicznymi, lecz takie z zaburzeniami
psychiatrycznymi takimi jak depresja, zaburzenia lekowe, autyzm, anoreksja, a nawet

choroba Alzheimera czy choroba Parkinsona. Na czym polega zwigzek miedzy mikrobiota

jelitowa a funkcjonowaniem os$rodkowego uktadu nerwowego? Czy znany jest mechanizm

komunikaciji mikroflory jelitowej z uktadem nerwowym? I skoro sktad mikrobioty jelitowej

ulega ciggtym zmianom w czasie zycia cziowieka pod wptywem réznorodnych czynnikéw,

czy modyfikacia sktadu mikroflory jelitowej moze mieé potencijat terapeutyczny w leczeniu

chordb psychicznych?

Cel pracy, wynikajacy bezposrednio z krétkiego Wprowadzenia jest sformutowany
jasno, z wydzieleniem trzech czastkowych zadar, ktére obejmuja: (1) ocene surowiczego
poziomu katelicydyny LL37 w grupach pacjentow z depresjg jednobiegunowa, choroba
afektywng dwubiegunowg lub schizofrenia oraz zdrowych ochotnikéw; (2) ocene
reaktywnosci komérek jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC) pacjentéw ze
schizofrenig i zdrowych ochotnikéw okreslanej na podstawie produkcji IL-18, IL-17A, TNF,
IFN-y i IL-10 w hodowlach PBMC stymulowanych mitogenem (PHA) lub niestymulowanych;
(3) ocene poziomu ekspresji genéw kodujacych receptory Toll-podobne (TLR1, TLR2, TLR3,
TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLRY) na poziomie mRNA w komérkach jednojadrzastych

petnej krwi pacjentéw chorujacych na schizofrenig oraz zdrowych oséb.

W rozdziale Metodyka badari Autorka opisuje objete badaniami grupy pacjentéw
i wymienia zastosowane w pracy techniki badawcze. Na przeprowadzenie badan uzyskano

zgodg Komisji Bioetycznej do Spraw Badar na Ludziach przy Uniwersytecie Medycznym w




todzi (uchwata nr RNN/122/16/KE). lak wynika z informacji podanej na str. 6 (wiersz 4-5)
cyt. Do badania wiaczono pacjentéw w stabilnym stanie psychicznym, w trakcie

ustabilizowanej farmakoterapii”. Czy w opinii Doktorantki podawane pacjentom leki mogty

mie¢ wptyw na badane parametry odporno$ciowe? Czy znany jest mechanizm ich

dziatania? W omawianym rozdziale uwage zwraca bardzo szeroki wachlarz wykorzystanych
metod badawczych, poczawszy od metod immunoenzymatycznych, prowadzenie hodowli
komorkowych i uzycie techniki cytometrii przeptywowej, a skoriczywszy na zastosowaniu
metody qPCR. Wszystkie uzyskane przez Doktorantke wyniki zostaly poddane
wieloparametrycznej analizie statystycznej z wykorzystaniem pakietéw STATA 14.1 i
Statistica 12.5. Réinorodno$¢ i duza liczebno$é pozyskanego do badann materiatu
klinicznego oraz bardzo dobry dobér grup badanych, zaréwno pod wzgledem wieku, jak i
ptci, niewatpliwie swiadczy o duzym doswiadczeniu Doktorantki w planowaniu badan typu
case-control, a takze o dobrej umiejetnosci nawigzywania przez Doktorantke wspétpracy z
innymi jednostkami, jak w tym przypadku z Klinika Psychiatrii Wieku Podesztego i Zaburzen

Psychotycznych Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w todzi.

W rozdziale Omdwienie wynikéw Doktorantka bardzo czytelnie przedstawia
uzyskane wyniki. Nalezy zaznaczy¢, ze uzyskane wyniki podlegaty juz ocenie w ramach
trybu recenzowania publikacji w czasopismach naukowych i powstaty w oparciu o duzg
liczbe ochotnikéw objetych badaniami. Tematyka trzech z pigciu publikacji naukowych z
cyklu dotyczy przeciwdrobnoustrojowego peptydu zwanego katelicydyng LL-37, ktory,
stanowigc element odpornosci humoralnej, odgrywa wielofunkcyjng role w przebiegu
proceséw zapalnych. Ciekawym rezultatem jest obserwowany przez Autorke wzrost
surowiczego poziomu LL-37 wirod oséb z depresja (Psychiatry Res, 2017; 255:156-160) lub
chorobg dwubiegunowa {J Clin Neurosci 2018; 48: 168-172) i wyrazne obnizenie stezenia
tego peptydu w surowicach chorych na schizofrenie (J Biosci 2018; 43: 321-327) w

poréwnaniu do poziomu obserwowanego u 0séb zdrowych. Obserwacja ta uzasadnia

sugestie Doktorantki o udziale dvsregulacii odpowiedzi odpornoéciowej w patogenezie

chordb psychicznych, nasuwajac moje pytanie o réznice w podiozu molekularnym lub

funkcjonalnym zaburzen psychicznych objetych przez Autorke badaniami. W kolejnej

publikacji z recenzowanego cyklu prac (Psychiatry Res 2019; 272: 540-550) Doktorantka

wykazata znamiennie wyzszg ekspresje mRNA TLR3 i TLR7, lecz istotnie nizszg ekspresje




mRNA TLR1, TLR2, TLR4, TLR6 i TLR9 wsréd chorujgcych na schizofrenie pacjentéw w
stosunku do poziomu ekspresji tych gendw w zdrowej grupie kontrolnej. Réwnoczeénie nie
zaobserwowano zadnych réinic w poziomie ekspresji mRNA TLR5 i TLR8 w badanych

grupach, Jakimi zmianami w_aktywowanych procesach odpornosci wrodzonej moga

skutkowaé wykazane przez Doktorantke zmiany w ekspresji receptoréw Toll-podobnych?

Czy mozliwe jest, podobnie jak obserwowane w surowiczym poziomie katelicydyny LL-37,

wystepowanie réznic w ekspresiji poszczegdlnych receptoréw TLR w réznych zaburzeniach

psychicznych? W ostatniej stanowiacej dopetnienie recenzowanej dysertacji publikacji (J
Investig Med 2019) Doktorantka wykazata zmiany w aktywnosci sekrecyjnej komérek
jednojadrzastych krwi obwodowej chorych na schizofrenie. Komérki chorych w
poréwnaniu do leukocytéw oséb zdrowych cechowaly sie znamiennie nizsza
konstytutywnga produkcjg TNF, a, co ciekawe, po stymulacji PHA wykazywaty istotnie
wyzszy poziom sekrecji IFN-y i produkowaty kilkakrotnie wiecej IL-17A oraz TNF. Szczegbling
uwage wzbudza wybitna reaktywnos$¢ leukocytéw jednojadrzastych chorych na
schizofrenie wykazana na podstawie zdolnoéci syntezy cytokin w odpowiedzi na
stymulacje, znacznie przewyiszajgca reaktywnosé komérek oséb zdrowych. Wykazane
réznice pozwolity Doktorantce na postawienie, stusznej w moim przekonaniu, hipotezy o
istotnym znaczeniu sieci cytokinowej w patomechanizmie schizofrenii oraz w rozwoju

procesow neurodegeneracyjnych towarzyszacych tej chorobie.

Podsumowujac, przedstawiona mi do oceny dysertacja podejmujaca aktuaing
tematyke powiazan pomiedzy uktadem nerwowym a odpornoéciowym spetnia wszystkie
warunki stawiane pracom na stopieri naukowy doktora. Wysoki udziat procentowy
Doktorantki w pracach wchodzacych w sktad cyklu publikacji potwierdza Jej istotny udziat
w prowadzonych badaniach. Autorka wykazata wiele parametréw wskazujacych na
odmienne funkcjonowanie uktadu odpornosciowego w chorobach psychicznych, celnie
wskazujac mozliwos¢ kontynuacji zrealizowanych badarn niezbednych do pogtebienia
wiedzy w tym zakresie. Podkredlenia wymaga takze dotychczasowy dorobek doktorantki
liczacy 15 publikacji (IF=20,860, 244 pkt MNiSW), sposréd ktérych w dwéch Doktorantka
jest pierwszym autorem, oraz bogaty dorobek konferencyjny liczacy 41 doniesieri na

zjazdach o zasiegu krajowym i miedzynarodowym.




Stwierdzam, ze przestawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Elzbiety
Koztowskiej spetnia warunki okre¢lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz.
595 z péin. zm.) i wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Pragne dodaé, ze zaréwno wysoka wartos¢ merytoryczna pracy, duza
roznorodnos¢ pozyskanego do badan materiatu klinicznego s$wiadczaca o dobrej
organizacji warsztatu pracy Doktorantki, a takie zastosowanie szerokiego wachlarza
metod badawczych wraz z uwaing analiza wynikéw i ich interpretacja uzasadniajg maj

dodatkowy wniosek o wyréznienie mgr Elzbiety Koztowskiej stosowng nagroda.
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