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Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Recenzja pracy doktorskiej Elzbiety Koztowskiej pt. ,,Wybrane parametry

reaktywnosci uktadu odpornosciowego w réznych chorobach psychicznych”.

Rozprawa doktorska mgr Elzbiety Koztowskiej dotyczy charakterystyki zmian
uktadu odporno$ciowego w réznych zaburzeniach psychicznych.

Jak pokazujg ogélnoswiatowe badania pacjentéw cierpigcych na zaburzenia
psychiczne, uszkodzenia bariery krew-moézg, dysfunkcje immunologiczne oraz
schorzenia autoimmunologiczne sa u nich czesto obserwowane. Wspotwystepowanie
zaburzen immunologicznych i psychicznych ttumaczone jest wspélnymi: czynnikami
zapalnymi jak IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, TNF-a (czynnik martwicy nowotworu a), IFN-y
(interferon-y) z obwodowych tkanek, jak i syntezowanych de novo przez komorki
nerwowe, polimorfizmem genéw kodujgcych transporter serotoninowy (5-HTTLPR),
teorig zaburzen osi LHPA (limbiczno-podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej) i
jej nadaktywnoscig w stresie, a takze zaburzeniem metabolizmu tryptofanu i
powstawaniem jego toksycznych prozapalnych metabolitbw np. kinureniny.
Metabolity kinureniny dziatajg neurotoksycznie na komorki nerwowe wyzwalajac
kaskade  wolnych rodnikébw tlenowych, modyfikujgc aktywnosé¢ MAO
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(monoaminooksydazy) wptywaja na neuroprzekazniki odpowiadajgce za stabilny
nastréj, a przez wptyw na receptory NMDA -warunkujg takze powstanie psychoz.
Szczegdlnie przesuniecie aktywnosci immunologicznej z Th1 do Th2 skutkuje
zaburzeniami np. o charakterze psychoz. Dwukierunkowe potgczenie ukfadu
odporno$ciowego oraz neuroendokrynnego jest wiec istotne zarébwno w leczeniu
zaburzen psychicznych, jak i ochrony OUN przez stopniowg neurodegeneracjs.
Powyzsze pokazujg, ze temat podjety przez Doktorantke jest jak najbardziej
aktualny, interesujgcy oraz niezwykle istotny z punktu widzenia zdrowotnego.
Rozprawa doktorska mgr Elzbiety Koztowskiej ma forme spéjnego tematycznie
cyklu pieciu publikacji, obejmujgcych badanie poziomu peptydu regulujgcego
przebieg proceséw immunologiczno-zapalnych (katelicydyny LL-37) u pacjentow z
depresjg jednobiegunowg, chorobg afektywng dwubiegunowg oraz schizofrenig;
badanie reaktywno$¢ komoérek jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC; ang.
peripheral blood mononuclear cells) w warunkach in vitro, mierzong poprzez
zdolno$¢ wytwarzania cytokin u pacjentéw ze schizofrenig oraz ekspresje czasteczek
TLR (ang. Toll-like receptor) w PBMC u pacjentéw ze schizofrenig. Sumaryczna
punktacja cyklu prac wynosi 9,029 IF oraz 130 MNiSW; we wszystkich pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Rozprawa doktorska liczy 74 strony i ma uktad
klasyczny dla prac doktorskich w formie cyklu publikacji. Zawiera spis tresci,
wprowadzenie, cele pracy, metodyke badan, omédwienie wynikéw, wnioski,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo, wykaz publikacji
bedgcych podstawg rozprawy doktorskiej, kopie tych publikacji, a takze inne
zatgczniki w postaci kopii oswiadczen wspétautorébw publikacji oraz wykaz

pozostatego dorobku naukowego.
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Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi
zastrzezen, a proporcje pomiedzy poszczegélnymi czesciami sg odpowiednio
zachowane.

We wstepie, Autorka w bardzo jasny i uporzgdkowany sposéb przedstawita
teorie dotyczgce uktadu odpornosciowego oraz jego roli w powstawaniu zaburzen
psychicznych. Autorka postuzyta sie aktualnym piSmiennictwem.

W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka przedstawita cele badania (strona 5),
ktére obejmowaty okreslenie: 1) poziomu katelicydyny LL-37 u pacjentéw z depresja,
chorobg afektywng dwubiegunowg oraz schizofrenig; 2) reaktywnosci komérek
jednojadrzastych krwi obwodowej w warunkach in vitro, mierzonej poprzez zdolnosé
wytwarzania cytokin u pacjentéw ze schizofrenia; 3) ekspresji czgsteczek TLR w
PBMC u pacjentéw ze schizofrenia.

Materiat, metodyka oraz wyniki zostaty zawarte w pieciu publikacjach
oryginalnych. Omowienie w rozprawie doktorskiej badan wykonanych przez mgr
Elzbiete Koztowskg jest poprawne, we wiasciwy sposdb naswietla znaczenie
kliniczne podjetych badan. Do realizacji zatozonych celéw stosowano:

(1) metode immunoenzymatyczng ELISA dla okreslenia poziomu katelicydyny
LL-37 w surowicy krwi;

(2) metode izolacji PBMC z krwi petnej pobranej na EDTA na gradiencie
gestosci (Histopaque®-1077);

(3) hodowle komérkowg w warunkach in vitro natywnych i stymulowanych
fitohemaglutyning (PHA; ang. phytohemagglutinin) PBMC z zastosowaniem

inkubatora w temperaturze 37°C i w atmosferze 5% CO2;
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(4) technike cytometrii przeptywowej CBA (ang. cytometric bead array) dla
oznaczenia stezenia cytokin IL-1B, TNF, IFN-y, IL-17A, IL-10 w nadsgczach
pohodowlanych;

(5) technike gRT-PCR (ang. quantitative reverse transcriptase real-time PCR)
w celu okreslenia poziomu ekspresji mMRNA czgsteczek TLR w PBMC.

Realizacje celow badawczych, Doktorantka przeprowadzita nastepnie w
nastepujgcych etapach:

1. W pierwszym etapie pracy przeprowadzono oceng poziomu
katelicydyny LL-37 w surowicy krwi u pacjentéw z zaburzeniem
depresyjnym (n = 39), chorobg afektywng dwubiegunowg (n = 80) i
schizofrenig (n = 35). Poziom katelicydyny byt rébwniez badany u oséb
zdrowych (n = 135).

2. W kolejnym badaniu oceniono dla poréwnania poziom LL-37 u osob z
wybranymi chorobami infekcyjnymi - bakteryjnym zapaleniem pfuc i
gruzlicg ptuc.

3. W kolejnych badaniach postanowiono oceni¢ zdolnos¢ PBMC
(niestymulowanych i stymulowanych mitogenem PHA) uzyskanych od
pacjentéw ze schizofrenig (n = 27) oraz od oséb zdrowych (n=27) do
wytwarzania w warunkach in vitro cytokin promujgcych rozwgj
procesow zapalnych (IL-1B, IL-17A i TNF), cytokiny o wtasciwosciach
immunoregulacyjnych (IFN-y) oraz cytokiny przeciwzapalnej (IL-10).

4. Ponadto zbadano takze ekspresjc mRNA czasteczek TLR1, TLR2,

TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8 i TLR9 przez PBMC,
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otrzymanych od pacjentéw ze schizofrenig (n = 27) i od oséb zdrowych
{n= 27
,Materiat i metody” Doktorantka opisata satysfakcjonujgco, uzupetniajagc w pracach
opis rycinami i tabelami, co pozwala zainteresowanym osobom na postuzenie sie
nimi w celu przeprowadzenia podobnych metodologicznie badan.

Uzyskane wyniki, klarownie przedstawione, pozwolity Doktorantce na ich
podsumowanie, a nastepnie wysuniecie najwazniejszych wnioskoéw (strona 11
rozprawy doktorskiej):

e u chorych z depresjg jednobiegunowg oraz chorobg afektywng

dwubiegunowg dochodzi do znamiennego wzrostu poziomu katelicydyny
LL-37
e u chorych ze schizofrenia zaobserwowano znaczgce zmniejszenie

poziomu peptydu LL-37, zwiekszenie reaktywno$ci PBMC na stymulacje i
w konsekwencji zwiekszenie syntezy cytokin przez te komorki, a takze
zaobserwowano istotne zmiany poziomu ekspresji mMRNA czasteczek TLR
w PBMC, w tym istotne obnizenie ekspresji mMRNA TLR2 i TLR4.

Obserwacje powyzsze znaczaco podkreslajg poglad, ze w etiopatogenezie

choréb  psychicznych istotne znaczenie ma dysregulacja proceséw

immunologicznych oraz rozwoj proceséw zapalnych.

Po zapoznaniu sie z pracg doktorska lek. Elzbiety Koztowskiej nalezy —
niezaleznie od podkreslenia jej walorow poznawczych — odnotowac kilka niezwykle
waznych jej pozytywnych aspektow:

e do niewatpliwych osiggnie¢ Doktorantki — nadajacych rozprawie

oryginalno$¢ —nalezy podjecie badan nad zagadnieniem waznym z
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klinicznego punktu widzenia, a bedgcym przedmiotem jeszcze
niewielkiej liczby doniesien, szczegdlnie jesli chodzi o ocene
katelicydyny (LL-37) w aspekcie zaburzen psychicznych
o reaktywnosci PBMC na stymulacje i w konsekwencji zwigkszenie
syntezy cytokin przez te komoérki, a takze zaobserwowane istotne
zmiany poziomu ekspresji mRNA czasteczek TLR w PBMC moze
poméc w zrozumieniu zalezno$ci reaktywnosci psychiczne] od
reaktywnos$ci immunologiczne;j
e badania wskazujg na konieczno$¢ stosowania odmiennych interwencji
terapeutycznych w réznych schorzeniach psychicznych, w tym na
potencjalnej istotnosci uwzgledniania takze leczenia przeciw- lub pro-
immunologicznego.
Lektura pracy doktorskiej nasuwa jedynie nieliczne uwagi, przedstawione z
obowigzku recenzenta:
e mito byloby dowiedzie¢ sie wiecej ze wstepu na temat roli zaburzen
immunologicznych i autoimmunologicznych, szczegélnie przesunigé w
uktadzie Th1 i Th2 w zaburzeniach psychotycznych i niepsychotycznych

e nalezatoby rozwing¢ hipotezy badawcze

Podsumowujgc, badania podjete przez mgr Elzbiete Koztowska znajdujg petne
uzasadnienie, zostaty zaplanowane i przeprowadzone w sposéb prawidtowy
metodycznie, a uzyskane wyniki Doktorantka przedyskutowata w sposéb bardzo
dojrzaty. Wyréznienia wymaga podjecie sie dos¢ skomplikowanych metodologicznie

prac tgczgcych wiele bardzo dobrze i klarownie dobranych metod statystycznych.
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Poza tym, Doktorantka wykazata sie szerokg znajomoscig literatury z zakresu
zagadnien dotyczgcych tematu pracy. Nieliczne uwagi zostaty dokonane z obowigzku
recenzowania i nie majg kardynalnego wptywu na cato$ciowg ocene rozprawy.

Reasumujgc, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska mgr Elzbiety
Koztowskiej, na ktérg sktada sie pie¢ publikacji, ktére zostaty opublikowane w
miedzynarodowych i renomowanych czasopismach, zawiera dane o istotnym
znaczeniu naukowym i praktycznym, a uzyskane wyniki stanowig znaczgcy wkiad do
dotychczasowej wiedzy na temat znaczenia immunologii w psychiatrii. Praca stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, Doktorantka odpowiedziata i
zrealizowata wszystkie postawione pytania i cele badawcze, wykazata sie wiedza
teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada umiejetnosci samodzielnego prowadzenia
badan naukowych; tym samym rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone 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 pdézn. zm.) i spetnia
wszystkie wymagania stawiane pracom promocyjnym na stopien doktora.

W zwigzku z tym, zwracam sie z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk

0 Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie mgr Elzbiety

Koztowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie wnosze o

wyréznienie pracy z racji na ogromng istotno$¢ jej wynikéw do zrozumienia

immunologicznego uwarunkowania zaburzen psychicznych, ktére oparte sg na
bardzo dobrze dobranych grupach i metodach statystycznych, a zostaty

opublikowane w renomowanych czasopismach.
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