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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Kabzinskiej-Milewskiej

»Studia nad biologicznym znaczeniem organicznych i nieorganicznych form soli litu”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Karoliny Kabzinskiej-Milewskiej zostata
wykonana w Katedrze i Zaktadzie Psychologii Klinicznej pod kierunkiem dr hab. inz. Rafata
Wojciaka. Celem pracy bylo okreSlenie wptywu organicznej i nieorganicznej formy soli litu na
wybrane procesy fizjologiczne w tym, aktywno$¢ enzymow trawiennych czy poziom metabolitow w
roznych uktadach modelowych: in vitro, in ovo, oraz z udziatem pacjentow leczonych litem, u ktorych
zdiagnozowano zaburzenia afektywne dwubiegunowe (CHAD).

Sole litu =zaliczane sg do lekow normotymicznych, stabilizujacych nastr6j, o dziataniu
przeciwdepresyjnym i przeciwmaniakalnym. Stosowane sg z powodzeniem od ponad pot wieku w
psychofarmakoterapii choroby afektywnej dwubiegunowej, ktéra dotyka ok. 2% Polakow, jest
chorobg przewlekla i nieuleczalng. Lit w formie organicznej w postaci orotanu i asparaginianu litu
dostepny jest takze na rynku jako suplement diety.

Mimo powszechnego stosowania soli litu w leczeniu chordb psychicznych, mechanizm jego dziatania
nie jest doktadnie poznany, zwlaszcza aspekt dlugotrwalego przyjmowania lekéw i mozliwych
roznorodnych skutkow ubocznych, w tym zwigzanych z zaburzeniami metabolicznymi oraz
zaburzeniami odzywiania u os6b z CHAD. Dlatego wybdr tematu, przyblizajacego nas do poznania
wplywu stosowanej powszechnie w leczeniu chorych nieorganicznej formy litu (weglanu litu), jak i
organicznej formy tego pierwiastka (cytrynianu litu) na wybrane parametry fizjologiczne i
metaboliczne czlowieka uwazam za wazny i ciekawy, a wyniki uzyskane w pracy mogg mieé

potencjat aplikacyjny.
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Rozprawe doktorska stanowia 4 prace, w tym 3 prace eksperymentalne opublikowane w

czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i jedna praca przegladowa w jezyku polskim. Sumaryczny
Impact Factor przedstawionych prac wynosi 5,127, a suma punktow MEiIN: 160. Oprocz prac
wskazanych w dysertacji Doktorantka jest wspotautorem kilku innych opracowan, ktorych tematyka
dotyczy m.in wptywu mikrobioty na zachowanie cztowieka czy znaczenia suplementacji probiotykami
a takze Kkilku doniesien konferencyjnych. Na poczatku br. w czasopi$mie Health Psychology Report
ukazata si¢ takze oryginalna praca naukowa nie ujeta w Autoreferacie pt. ,,Acceptance, coping
strategies and health behaviors in bipolar disorder patients taking and not taking lithium carbonate,
ktorej pani Karolina Kabzinska-Milewska jest pierwszym autorem.

Nalezy podkresli¢, ze w wszystkich ujetych w dysertacji publikacjach, Doktorantka jest

pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym, a o$wiadczenia wspotautorow wskazuja, iz jej
wktad w koncepcje, planowanie badan, wykonanie eksperymentéw i pisanie manuskryptow Wynosi
odpowiednio 70 % dla pracy przegladowej i 50 % dla prac eksperymentalnych.
W sktad Autoreferatu, oprocz kopii wymienionych prac wchodzg takze kolejno: Wykaz stosowanych
skrotow, Opis aktywno$ci naukowej doktorantki, Wstep bedacy wprowadzeniem w problematyke
dysertacji, z ktorej wytania si¢ jasno sformutowany cel ogodlny i cele szczegotowe, omowienie
publikacji wchodzacych w sktad cyklu obejmujacego dysertacje, Wnioski koncowe, Pismiennictwo na
ktore sktada si¢ 87 pozycji literaturowych, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz pisemne
Os$wiadczenia wspdtautorow i uchwata komisji bioetyczne;j.

W zwiazku z tym, ze prace zostaly opublikowane w czasopismach recenzowanych i poddane
ocenie przez niezaleznych recenzentow 1 specjalistow z dziedziny, ktdrzy docenili poprawnosé
metodologiczng przeprowadzonych eksperymentéw i wartos¢ merytoryczng otrzymanych wynikow
skoncentruje si¢ jedynie na ogolnej ocenie dysertacji pani Karoliny Kabzinskiej- Milewskiej.

Gltéwnym celem postawionym przez Doktorantke byto poréwnanie i 0szacowanie aktywnosci
roéznych stezen organicznej i nieorganicznej formy soli litu (cytrynianu i weglanu) na wybrane procesy
fizjologiczne. Badania przeprowadzono w réznych uktadach modelowych: in vitro, in ovo oraz z
udziatem pacjentéw leczonych litem. Zostaly one dobrze zaplanowane, wykonane i opracowane

statystycznie. Do realizacji zadan wykorzystano réznorodne techniki i metody badawcze tj. iniekcja
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roztworami litu zaptodnionych jaj kurzych, pomiar aktywnosci enzymow preoteolitycznych metoda

kolorymetryczng, oznaczanie weglowodandéw i lipidow we krwi oOraz oznaczanie zawarto$ci
sktadnikéw mineralnych metodg spektrofotometryczng w materiale pobranym od pacjentéw. Metody
badawcze zostaty dobrane prawidtowo do postawionych w dysertacji celéw, a ich realizacja wskazuje
na swobodne poruszanie si¢ autorki w pracy eksperymentalnej. Nalezy tu podkresli¢, ze iniekcja
zaptodnionych jaj wymaga sporej precyzji, co wskazuje na zdolno$ci manualne Doktorantki.

Pierwszym zadaniem szczegdétowym postawionym przed panig Karoling Kabzinska-Milewska
bylo zebranie aktualnego stanu wiedzy na temat litu i stosowania soli litu w leczeniu chordb
psychicznych. Oméwione zostaty takze kontrowersje jakie towarzysza terapii solami litu, ze wzgledu
na potencjalne skutki uboczne, wrazliwo$¢ osobnicza na jego dziatanie oraz waskie ,,0kno
terapeutyczne”. Powyzsze treSci zostaty przedstawione w pracy przegladowej: Karolina Kabzinska,
Dominik Czajeczny, Rafat A. Wojciak. Kontrowersje wokot pewnego normotymiku : historia litu. The
controversy around a mood stabilizer: The history of lithium opublikowanej w Acta Medicorum
Polonorum, Tom 8, Numer 2 (2018) s. 36-51 stanowiac dobry punkt wyjscia do sformutowania
problemoéw badawczych.

Drugim postawionym przez Doktorantke szczegotowym celem badawczym bylo okreslenie
wplywu soli litu w roéznych stezeniach na aktywnos$¢ enzymow trawiennych, pepsyny i trypsyny w
warunkach in vitro. W badaniach jako druga zmienng zastosowano roézne proporcje substratu do
enzymu. Uzyskane wyniki przedstawione w pracy: Karolina Kabzinska, Angelika Cisek-Wozniak,
Dominik Czajeczny, Kinga Mruczyk , Rafal Wojciak The influence of Li + ions on pepsin and
trypsin activity in vitro. 2021, J Trace Elem Med Biol 66:126763. potwierdzaja hipotezg o wptywie
litu, jako silnie reaktywnego metalu na aktywnos$¢ pepsyny i trypsyny i otwierajg pole do dalszych
badan juz w warunkach in vivo. Nie wiemy bowiem jaki bytby wptyw soli litu na aktywnos$¢ badanych
enzymoéw W naturalnym srodowisku (odpowiednio zotadka i dwunastnicy), w ktorym inne czynniki tj.
sktad i1 rodzaj pokarmu, pH, obecno$¢ innych enzymdéw moga znaczaco wpltywaé na aktywno$é
analizowanych enzymoéw proteolitycznych. Podkreslaja to zreszta w publikacji autorzy pracy. Cenne
byloby takze rozszerzenie badan 0 analize aktywnosci innych enzymow trawiennych tj. lipaza czy
amylaza trzustkowa oraz w przysztosci, analiz¢ enzyméw kluczowych dla szlakéw metabolicznych

lipidow 1 weglowodanow.
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Trzecim wyodrebnionym zadaniem badawczym bylo okreslenie wptywu obu form soli litu na

stezenie glukozy, cholesterolu i trojglicerydéw rozwijajacych si¢ zarodkéw kurzych. Rezultaty badan
opublikowano w pracy: Karolina Kabzinska and Rafal Wojciech Wojciak, Effect of in ovo lithium
carbonate and citrate injection on embryonic development and total blood glucose, triglyceride, and
cholesterol concentration, 2021, Trace Elements and Electrolytes. Cytrynian litu indukowat wzrost
glukozy 1 trojglicerydéw, z kolei weglan litu powodowatl wzrost stezenia cholesterolu we krwi
pobranej od embriondw. Autorzy zauwazaja, ze forma organiczna litu indukowata wigksze zmiany
badanych parametrow w porywaniu do jego formy nieorganicznej, jednoczesnie nie zaobserwowano
istotnego wpltywu na mase¢ embrionu. Uzyskane wyniki potwierdzaja istotny udzial litu w
metabolizmie lipidéw i weglowodanow. Na uwage zastuguje takze opracowanie uktadu modelowego
in ovo, ktory moze zostaé wykorzystany w dalszych badaniach, np. dotyczacych wplywu litu na
rozwoj zarodka.

Czwartym szczegbélowym problemem badawczym byto okreslenie wptywu terapii weglanem
litu na wysycenie organizmu wybranymi sktadnikami mineralnymi takimi jak Cu, Fe, Zn, Mg.
Przeprowadzono badania sktadu wlosow pod katem obecno$ci wymienionych pierwiastkow u
pacjentdw, u ktorych zdiagnozowano chorobg dwubiegunowa. Wyniki, ktore opisano w pracy:
Karolina Kabzinska-Milewska, Dominik Czajeczny, Rafal Wojciech Wojciak, Effect of lithium
treatment on the content of lithium, copper, calcium, magnesium, zinc and iron in the hair of
patients with bipolar disorder, 2021, Journal of Elementology, 26(4): 791-805. wskazuja, iz pacjenci,
ktorym podawano lit posiadajg we wlosach wyzszg $rednig zawarto$¢ Li, Zn i Mg oraz nizszg $rednig
zawarto$¢ Fe w poréwnaniu do pacjentdw nie leczonych litem. Stwierdzono réwniez zalezno$ci
migdzy stezeniem Li i Mg, Mg i Ca, oraz Fe i Li we wlosach pobranych od o0sob, ktérym nie
podawano litu. W nawigzaniu do pracy, chcialabym zapytaé:

- Czy wszyscy pacjenci, od ktorych pobierano wlosy otrzymywali takie same dawki lekow, co mogtoby
wphywaé na zawartos¢é pierwiastkow we wlosach?

- Czy wlosy byty pobrane od kazdego pacjenta tylko raz?

- Czy wyniki krwi pobranej od grupy pacjentow wskazywaly na zmiany poziomu litu?

- Jak wyttumaczy¢ korelacje Wzrostu stezenia litu przy jednoczesnym wzroscie stezenia magnezu?
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Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawe doktorska pani mgr Karoliny
Kabzinskiej-Milewskiej oceniam bardzo pozytywnie, cho¢ brakuje mi zamykajgcych cykl publikacji
rozwazan autorki, ktore spinaltyby wszystkie elementy dysertacji oraz pokazywaly perspektywe badan
nad wplywem soli litu na metabolizm zwierzqt, w tym czlowieka i ich dalszego potencjalnego
wykorzystania w leczeniu zaburzen psychicznych. W trakcie realizacji pracy otrzymata ona wyniki
zawierajace elementy nowosci naukowej i opublikowane w czasopismach naukowych o zasiggu
miedzynarodowym, ktore przyblizaja nas do wyjasnienia mechanizméw oddziatywania soli litu na
organizm zwierzecy. Praca Autorki wskazuje na jej samodzielno$¢, pracowito$¢ oraz ogédlng i
specjalistyczng wiedze. Pewne niedociagnigcia i drobne btedy Recenzent zauwazyt jedynie w samym
Autoreferacie, np.:

- Tytul ostatniej pozycji zostal podany biednie w Wykazie publikacji stanowigcych rozprawe
doktorska (str. 8)

- W opisie publikacji 3 z cyklu, na stronie 24, dawki iniekcyjne podane sg w pug/100 ml roztworu na
jajo, a byty podawane w 100 pl; podobnie, do jaj, ktére stanowity probe kontrolng podawano 100 pl
soli fizjologicznej, a nie 100 ml

- Pojawiajg si¢ skroty myslowe: ,analizowane parametry sg wrazliwe”, ‘analizowane wskazniki
reagowaty” (str. 25)

- Dla okreslenia istotno$ci zmian stosujemy okre$lenie: ,,zmiany istotne statystycznie” na podstawie
wynikoéw uzyskanych w trakcie eksperymentow, zamiast nieprecyzyjnego okreslenia: ,,istotne zmiany
w wiekszej liczbie eksperymentow” (str. 28)

Powyzsze uwagi nie wplywajg jednak na pozytywna oceng calosci pracy doktorskiej.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478, 619, 1630)
zwracam si¢ do Kapituty Kolegium Nauk o Zdrowiu UM w Poznaniu o dopuszczenia mgr. Karoliny

Kabzinskiej-Milewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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