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~Wptyw stanu zapalnego na metabolizm tryptofanu w przewlektych chorobach
reumatycznych”,

zrealizowanej na Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

pod kierunkiem Prof. dr hab. Doroty Sikorskiej

Artropatie zapalne, w tym RZS i ZZSK, to najwieksza grupa chordb zapalnych uktadu ruchu.
Z uwagi na czesto$¢ oraz implikacje spoteczne i ekonomiczne, wystepowanie tych chordb
stanowi jedno z gtéwnych zainteresowan wspoéfczesnej reumatologii. Oprécz ,burzy cytokin”
obserwowanej w przebiegu, progresji i zaostrzeniach zapalnych artropatii, choroby te poprzez
swojg przewlektos¢ w wyraznym stopniu oddziatujg na psychike chorych, powodujac istotne

obnizenie nastroju, a  czestokro¢  wywotujgc  klinicznie  jawng  depresje.

Od kilku lat postuluje sie, ze obnizenie nastroju moze by¢ wywotywane nie tylko Swiadomoscia
przewlekto$ci choroby, ale tez bezposrednimi oddziatywaniami stanu zapalnego i biorgcymi w
nim udziat cytokinami na przemiany przekaZznikéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym. W tym
kontekécie coraz czeéciej wymienia sie udziat tryptofanu, serotoniny, ich szlakow

metabolicznych oraz produktéow ich przemian.
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Dlatego tez podjeta przez Doktorantke proba oceny wptywu dwdch artropatii zapalnych (tj.
ZZSK i RZS) na funkcjonowanie szlakéw przemian tryptofanu nalezy uzna¢ za interesujacy
przyczynek do poznania roli tego szlaku w warunkach przewlektego stanu zapalnego
towarzyszgcego tym artropatiom. Ogromna wartoscia naukowg tej rozprawy jest réwniez
préba oceny aktywnosci zapalnej w tych artropatiach, a takze wptywu leczenia za pomocg
inhibitoréw TNF-a. Umozliwito to Doktorantce zaréwno ocene wptywu aktywnej choroby
(zwigzanej z catym spektrum réznych dziatajacych gtéwnie prozapalnych cytokin) na aktywnos¢
szlakéw metabolicznych wykorzystujacych tryptofan, jak rowniez oceng wptywu zablokowania

TNF na aktywnos¢ tych drog metabolicznych.

Praca doktorska jest oparta na cyklu trzech jednotematycznych publikacji zamieszczonych w
czasopismach o znaczacym wspoétczynniku oddziatywania IF wynoszacym 7,2 (MEIN 240 pkt).
Cykl zostat ztozony z dwdch prac oryginalnych badajgcych zachowanie osi tryptofanu
odpowiednio u chorych na ZZSK i RZS oraz jednej przegladowej omawiajacej aspekty
funkcjonowania osi tryptofan—serotonina—kynurenina u chorych na artropatie zapalne.
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We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwsza autorka, w dwéch pozycjach dodatkowo

autorkg korespondencyjna.
Konstruujac badania, Doktorantka przyjeta do realizacji nastepujace cele badawcze:

1. Ocena wptywu leczenia biologicznego inhibitorami TNF-a na metabolizm tryptofanu u

pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa.

2. Ocena depresji w kontekscie stezeri tryptofanu w surowicy i produktéw jego

metabolizmu (serotoniny, kinureniny i kwasu chinolinowego).

3. Ocena wptywu leczenia biologicznego inhibitorami TNF-a na metabolizm tryptofanu
szlakiem kinureninowym u pacjentéw z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia

stawow.

Cele te zrealizowata Doktorantka, rekrutujac czterdziestu pacjentéw z rozpoznaniem ZZSK,
zakwalifikowanych do leczenia biologicznego w Klinice Reumatologii, Rehabilitacji i Chordb
Wewnetrznych Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, u ktérych podjeto
decyzje o rozpoczeciu leczenia inhibitorem TNF-a (adalimumabem, certolizumabem pegol,
etanerceptem, golimumabem lub infliksymabem). Doktorantka zastosowata kryteria

wytaczenia specyfikowane w ChPL, jak i wynikajgce z programu terapeutycznego NFZ.

Okres obserwacji chorych wynosit 6 miesiecy. Pacjenci zostali dwukrotnie ocenieni — przed
rozpoczeciem terapii oraz po 6 miesigcach leczenia biologicznego — pod wzgledem stanu
klinicznego, aktywnosci choroby, wystepowania objawdéw depresji oraz wykonano badania
laboratoryjne. Aktywno$¢ choroby oceniano za pomocg wskaznika BASDAI. Dodatkowo

oceniono stopien wystepowania zaburzen depresyjnych z uzyciem skali depresji Becka (BDI).

Doktorantka wykazata skutecznos¢ leczenia biologicznego u chorych z ZZSK z istotng poprawg
w zakresie kryteriow klinicznych: BASDAI, VAS, jak i biochemicznych: hsCRP oraz OB. W zakresie
oceny metabolizmu tryptofanu wykazano istotne statystycznie réznice w stezeniach tryptofanu
oraz jego metabolitow pomiedzy grupa badang a kontrolng — w szczegdélnosci: serotoniny,
kinureniny i kwasu chinolinowego, stwierdzajgc trzykrotnie wyzsze stezenie kwasu
chinolinowego, dwukrotnie wyzsze kinureniny i osmiokrotnie nizsze serotoniny w osoczu

pacjentéw w odniesieniu do populacji ogdlne;j.
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Doktorantka nie wykazata jednak zaleznosci pomigdzy stezeniami tryptofanu i jego
metabolitéw a aktywnoscig kliniczna choroby oraz laboratoryjnymi markerami stanu
zapalnego. Nie wykazata takze wptywu leczenia inhibitorami TNF-a na metabolizm tryptofanu

u chorych z ZZSK.

W drugiej czeéci pracy — opublikowanej jako oddzielny artykut w czasopismie Reumatologia —
Doktorantka badata zaleznoé¢ osi tryptofanu w kontekscie aktywnosci choroby i leczenia anty-
TNF u chorych na RZS. W tej czesci badania Doktorantka poddata ocenie trzydziestu pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, spetniajacych kryteria Narodowego Funduszu Zdrowia

kwalifikacji do programu leczenia biologicznego, tj. rozpoznania RZS wg ACR/EULAR,

wysokiej aktywnosci choroby (wartos¢ DAS28>5,1 stwierdzonej dwukrotnie w okresie 1-3

miesiecy) oraz nieskutecznos$ci wczedniejszego leczenia co najmniej dwoma ksLMPCh.

Okres obserwacji chorych wynosit 6 miesiecy. W trakcie badania u pacjentéow oceniano
aktywno$¢ choroby, markery stanu zapalnego (CRP, OB), stezenia tryptofanu, jego
metabolitow: serotoniny i kinureniny w surowicy oraz stosunek kinureniny do tryptofanu —

bedacy miarg aktywnosci enzymu IDO.

Po 6-miesiecznym leczeniu inhibitorem TNF doszto u chorych do istotnego zmniejszenia
aktywnosci choroby, wyrazajacego sie istotng redukcja wskaznikdw aktywnosci choroby oraz
ich laboratoryjnych i klinicznych komponent.
Doktorantka zaobserwowata u pacjentéw z RZS, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, zmieniony
metabolizm tryptofanu. Grupa ta charakteryzowata sie réwniez istotnie statystycznie nizszym
stosunkiem kinureniny do tryptofanu, co wskazuje na zmniejszong aktywnos¢ enzymu IDO w
tej jednostce chorobowej. W surowicy chorych wykazano okoto trzykrotnie nizsze stgzenie
serotoniny, jednak stezenia tryptofanu i kinureniny u oséb badanych nie roznity sie w
poréwnaniu do oséb zdrowych. Dodatkowo stgzenia tryptofanu, kinureniny i serotoniny nie
korelowaty z markerami stanu zapalnego. Doktorantka nie stwierdzita wystepowania zmian

proporcji stezen kinureniny do tryptofanu po leczeniu inhibitorami TNF-a, pomimo uzyskania

Doktorantka wykazata zmiany w przemianach tryptofanu u chorych na RZS, m.in. nizszy
stosunek kinureniny do tryptofanu, sugerujacy obnizong aktywnos$¢ IDO (indoleamino-2,3-
dioksygenazy) oraz trzykrotnie nizsze stezenia serotoniny w surowicy w poréwnaniu do grupy

kontrolnej. Pomimo wyraznej poprawy klinicznej po 6 miesigcach leczenia nie odnotowano
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istotnych zmian w metabolizmie tryptofanu.
W trzeciej publikacji — pracy przegladowej — Doktorantka przeanalizowata dostepne dane z

pismiennictwa dotyczace roli szlaku kinureninowego w chorobach reumatycznych.

Catos¢ pracy stanowi nowatorska i bardzo sp6jng analize przemian metabolicznych tryptofanu
oraz jego metabolitow w kontekscie przewlektego zapalenia wystepujacego w chorobach
reumatycznych. Praca prezentuje wysoki poziom naukowy, taczy zagadnienia reumatologii,
biochemiii psychiatrii w interdyscyplinarnym ujeciu. Jest jedng z niewielu préb analizy ztozonej
osi przemian amin aromatycznych i powstatych z nich amin biogennych petnigcych funkcje

neuroprzekaznikow.

Przedstawiong mi do recenzji prace oceniam bardzo wysoko. Na uwage zastuguje
nieszablonowy wybér tematu badawczego z pogranicza reumatologii, biochemii i psychologii
klinicznej. Jest to jedna z niewielu préb oceny ztozonej osi amin aromatycznych i powstatych w
efekcie ich przemian amin biogennych petnigcych role neuroprzekaznikéw w osrodkowym i
obwodowym uktadzie nerwowym. Na szczegdlne uznanie zastuguje interdyscyplinarnosé i
holistyczne podejscie syntetyzujgce opisujagce zmiany metabolizmu aminokwaséw w
kontekscie zmian aktywnosci stanu zapalnego (mierzonego tutaj jako aktywnosé choroby).
Cenng wartoscig dodang tej pracy jest préba okreslenia bezposredniego wptywu jednej z
najpotezniejszych cytokin prozapalnych — TNF-alfa — na te procesy i ocena, w jaki sposéb
eliminacja tej cytokiny w ustroju moze potencjalnie modulowaé aktywnos$¢ przemian osi
tryptofanowe;.

Materiat doktoratu zostat opublikowany w postaci cyklu trzech artykutéw, na tym etapie
poddany rygorystycznej ocenie — stagd tez nie dostrzegtem uchybien formalnych.
Jedyna rzeczg o technicznym charakterze byto zastosowanie starego ttumaczenia nazwy EULAR
— od kilku lat obowigzuje nowe. Co oczywiscie w zaden sposéb nie wptywa na bardzo dobrg

ocene tej pracy.

Podsumowanie \
Rozprawa doktorska lek. Joanny Witoszynskiej-Sobkowiak pt. ,Wptyw stanu zapalnego na
metabolizm tryptofanu w przewlektych chorobach reumatycznych” spetnia wszystkie

zwyczajowo przyjete kryteria stawiane tego typu rozprawom oraz spetnia ustawowo
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przewidziane wymagania stawiane rozprawom doktorskim, w tym okreslone w art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. oraz art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym.
W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt i przyjemnoéé wnioskowa¢ do Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie Pani Joanny Witoszyriskiej-Sobkowiak do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

Prof. dr hab. n. med. Przemystaw Kotyla

Przemystaw J. Ket/ia
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