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n7,miany elrspresji markerów zwią4anych ze stanem zapalnym w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej pod wpĘwem węglanu litu'

wykonanej w Pracowni Badań Komórkowych i Molekularnych Kliniki Pneumonologii,
Alergologii l}ziecięcej i Immunologii Klini@Tej Uniwersytetu MedycznĘo im. Karola

Marcinkowskiego w Poznańu

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest wielopostaciowym zespołem naprzemiennie

występujących ąizodów depresji i manii w następstwie interakcji crynników genetycmych i

epigenetyczrych z wpływami środowiskowymi. Wczesny początek choroby oraz &lża nałvrotowość

objawów ptowńzą do poważnych konsekwencji w kluczowych aspektach Ęcia chorych. Na

podstawie doĘchczasowych badań wyodrębniono kilka hipotsz patogenetycmych ChAD, które

zlł,łracają uw€ę La 7;r.iany w zakresie crynników neurotrofowych" układu immunologiczrego i
neuroendokrynnego oraz shesu oksydacyjnego. Kumulacja negaĘwnych zlarzeń na poziomie

molekulanrym prowadzi do zmian strukturalnych i funkcjonalnych mózgr1 co wiqza się z

wieloetapowością choroby i wymaga indywidualnego podejścia farmakoterapeutycme9o w zakesie

skuteczrości i bezpieczeńśwa Istotryrm wydaje się więc poszukiwanie nowych ścieżek terapii w

zakresie syntery nowychzwiązków,jakrównieżbadaniadodatkowychmechanizmówdziałanialeków

powszechnie stosowanych. Jednym z obiecujących kierunków w tej dziedzinie jest stosowanie soli

liĘ które oprócz kłiniczrie potwierdzonych właściwości normoĘmiczrych regulują procesy

plasĘcmości neuronalnej i dńńają neuroprotekcyjnie.

Przedstawiona do oceny roąrawa doktorska vrpizuje się w waźny nuń badawcnJ mający na cetru

poszerzenie wiedry na temal patogenery ChAD i skutecmej tempii. Podstawą jest rosnąca llczba

badan doĘczących neurozapaleniaw pvsbiegu choroby 9162 immunomodulacyjnego działania litu



Tematyka prtrcy jest nie tylko interezująca i oryginalną ale przede wsrystkim włżna z klinicanego

punktuwidzenia

Roąlrawa doktorska |iczy 82 sbony, na które składa się wykaz prac stanowiągych podstawę

roą}rawy doktorskiej, zestawienie dorobku narrkowego Doktorantą wĘp i omówięnię prac

wchodzących w cyk7 z wnioskami, piśmiennictwo, sheszczenia w języku polskim i angielskim,

zńącznne publikacje z cyklr4 pisemne oświadcmia wspołautorów publikacji, uchwała Komisji

BioeĘcznej, wykaz słów klucmwych i skrótów oraz informacje o źrffile finanscrwania badań.

Poszczególne c@i ro4ra\ry doktorskiej opisane Ę w sposob nanmiĘ, a ich uHad jest

pzojrzysfy.

AnŃzabibliometyczra publikacji autorstwa mgr Kosmy Sakrajdy w postępwaniu o nadanie

stopnia naukowego doktora obejmuje 7 orygsnalnych prac naukowych oraz 1 pracę poelądową

kńrych wspołcrynnik oddziaĘwania (IF) wynosi 32.785, a swnźlryczra llczha punktów MNiSW -

900. Dorobek naukowy l0 komrmikatóur opublikowanych w materiałach Ąazńowych.

Wyrazem aktyrłrności naukowej Doktoranta jest Jego udzid jako kieronnika lub wykonawcy w

realizasji 3 projeków badawczych finansowanychplzez macierryĘ Uczelnię i Narodowe Centrum

Nauki.

W skład rczprawy doktorskiej wchodzi cykł rzech prac naukowyeh (1 pracy przeglądowej i 2

prac oryginalnycĘ opublikowanych w latach ża21-2a25 w fecenzowanych czasopismań naukowych

o sumaryczr}.m IF wynosącym 14.308 i punktacji MNiSW 42a. Prałn, ą spójne temŃycmie i ściśle

zrrłiązane z tematenn ro?prawy doktorskiej. W'kazdej publikacji Doktorant jest piennrsąnrr autorsm ze

naczĄcymwkładem w ich powstarde ptwierdzon5rm pvezpozostałych współautorów.

Celem rozpra\ryy była ocena imrrunomodulującego qrpływu węglanu lifu na funkcję komórek

zapalnych FxzEz rmiarty ekspresji markerów łwodzonej odpowiedzi immrmologicznej we krwi

obwodowej pacjenów z chorobą afektywną dwubiegrrnową oraz komórkowynn modelu

nernozalralenia

S/stęp stanoń teorcĘcmąpdstawę roą)rawy i jest wprowadzeniem w problematykę ChAD.

Doktorant przedstawia aktualną definicję je.dnostki chorobowej i omawia objawy kliniczre. Aflalba

literatury specjalis$czrej wskazuje na raczlnążoźoność omawianego ,agadnienią jednakDoktorant

ogranicrył się do przedstawienia nąiw-amiejsrych informacji. Nie nalery uznawźrc tego za uchybienie,

pońeważ szeroki zakres zagadnień klini cnychznsń omówiony złlięźĄe, w opmciu o trafoie dobrane

i aktualne publikacje z dńdńny. W dalszej cz.ęśŁi wstęlru Doktorant skupia się na procesach

molekułarnych leżących u podstaw ChAD. T/ sposób szszsgfiowy zostda omówiona teoria

nerrrozapalna ChAD i rola mikrogleju w patologii ośrodkowego układu nerwowego. Mechanizrr



inicjacji i aktywacji inflarnasomu NLRP3 znstń przedstavfiony rra przsjrzysĄ rycinie, co pom€a w

zrozrrmieniu proc€stl. NaleĄ zalwaĘć, źn włąszona do cyklu ro4)rawy p,raca przeglądowa

(Publikacja I) jest rozwinięciem omawianego zagadnienia §/ ostahiej części wstępu przedstawione

zostały informacje na temat soli litu i ich prakĘczrego zastosowania w terapii zabt;rzefi nastroju-

Doktorant opizuje molekulamy mechani-m dzidania litu oraz ztłInitca. uwagę na zlńązek teorii

neurozapalnej ChAD z immrmomodulacyjnymi właściwościami bdanego pierwiastka W tekście

rcryrawy doktorskiej Doktoranturywalicznychskńtów,kńre zostaĘwyjaśnione woddzielnej sekcji

prdcy. Na uwagę zasługrfe stosowanie skrótu CUN, który odpowiada dosłownenru tłllmaczęńu z

jęrykaangielskiego układnerwowy (CNS eenłral nervous system)- Wpolskojęrycmych

opracowaniach stozujemy ruczsj określenie ośrodkowy układ nerwowy i skńt OUN.

Kolejny rozlzsń poświęcony jex,1. zńożeńom pmcy bńawczej- Hipoteza wydaje się być

logilcma t zakładą że w przebiegu ChAD węglan lifu obniza ekspresję markerów charakterysĘczrych

dla akĘwĄi makrofagów i mikrogleju ocenianych odpowiednio we krwi pacj enów z ChAD i modelu

neurozapalenia in vitro. Ceł pracy jest jasno sformułowany, precyryjny i ściśle powtązany z

zdożeńami pracy-

Publikacje wchodąpe w sHad cyklu stanowiryego roą}rawę doktorsĘ ptzssz}y poryĘwnie

prrc€s publikacyjny w fooenzowanych czasopismach i zostały omówione w kolejnych rzech

pdrozdńńarh- Z obowiązlru rccęnze.nta, odniosę sĘ do kwestii" kńre w mojej ocenie mogą być

istome dla powyzszej rozprawy i stanowić w prąłsztrychbadaniach.

Publikacja ,,Imflammation-Related Changes in Mood Disorders alń the Immunomodulatory

Role of Lithium" Qnt. J. MoL Sci., 202I; Publikacja ł jest podsumowaniem stanu wiedry o

mrchanianach procesów neurozapalnych i ich udziału w patogeneńę zablłrzr;il nastroju. Bioąc pod

uw€ę rok wydania pracy, mofua vzyjąc, żebyła ona kluczowa w merytorycmym prrygotowaniu

Doldoranta do realizaxji zadańbadawczych. W sporządzeniu mŃzy Doktorant oparł się na pracach

pogĘowych i oryginalnycĘ czego reanltatem jest umiHiwy opis teorii zapalnej wprzebiegu zŃlnzeń

prychiczrych i mechanizmu aktywacji stanu w ośrodkowym układzię nerwowym.

Dokorant z§Irac,auwagę narczbieżmości wyników w omawianych danych literaturorłych i analizuje

ich prawdopodobne pt.zycTyny" co podnosi merytorycną wartość publikacji- Ponadto, Doktorant

podjd tematykę vrpływu leczenia litęm na prffiesy zaplna Powyższe zagńńeńa nwjd'ują swoje

odniesienie w pracach orygina}nych cyklu_ Uzrpełnieniem ptzcglądu literahrry jest zwięże

nawiązanie do roli leków przeciwzaalnych w leczeniu dęresji i manii. Uwagę zlńfiasa f*t" Ze

Doktorant skupia się głóvmie na roli mikrogleju w procesie neurozapalnym promująq w ten spo§ob

źw. ,,nnikroglejową" hipotezę zńużń nastrojrr NaleĘ pamiętać, że neurozapalenie jest procesem



ńożmnym i doĘczy ńhych §@w komórek ośrodkowego uHadu nerwowego, w Ęm mikrogleju,

astrocyńw,komórekśródbłonkaikomórckzarylnycŁ tj.limfocytówB,limfrcytówT ikomórekNK.

Mimo, ze ishieją dane literaturowe na tenrat lrrlziału Ęń komórek w procesie neuro7ąpalenia w

prrebiegu ChAD, nie zostały one uwzględnione w foakcie przygotowania pra§y- W Ęm miejscu

przydatne byłoby wip wskazmie jakimi krylońami selekcji literatury posługiwał się Doktorant w

przrygotowaniu pwyzszej analin]-

W drugiej pracy cyklu rczprawy doktorskiej ,,,4belsan helper integration site 1 haploĘłpes and

peripheral blood eąression associates with lithbrłł, reqxrnse and immunomodulation tn bipolar

patients" @sychoplwrmacologl, 2024; Publikacja @ Doktorant przedstawił wyniki badań nad

ekspresją genu AIIII i jego udziałem w regulacji odpowiedzi immunologicznej. Badania

znśzĘ wykonane na grupie pacjentów z rorynańem ChAD, kórych stan klinicmy oceniono

według ogólnie ptzyięWchwprakĘce kryteriów. C?Ęsć pacjenów stanowiła supapoddana leczeniu

węglanem litu zgodnie zprzyjęĘmiwyĘcmymi w zakresie monitorołvania stężenia leku w surowicy

krwi. Wykonanie badań w opmciu o materid kliniczny uważam za szc7egóLnie ważne, a

przedstawione obserwacje mogą mjń mzczłenie klinicme i być wykorrystane w monitorowaniu

badanego stanu chorobowego i ocenie skutecaości lwzcńu Doklorant wkcrŃ, ze ekspresja

genu AHII możs byó zułązana z odpowiedzią badanych pacjenów na lit i towarzyszy

zmi66111 genów złńązanyeh z odpornoscią vmodmn+ Metodyka badań i metody statyĘczre do

Mizy zgromadznnych danych znstńy dobrane właściwie do rahzacji wymacmnych celów co

świńczy o jakości warsztafir naukowego zeseołu pd kierunkiem Pani Prof. Aleksandry

SzczepankiewiczUwąę zwraca fakt, że malizęprzeprowadzono w oparciu o mikromacievs zpehej

krwi obwodowej oznaczająs całkowią ekspresję genów, podczas gdy w zńożsńach roryftLw

Doktorant pisze o badaniu ekspresji nrar:keńw charakteryĘcnych dla akĘwacji makrofagów. Czy

podobna anńiza w FnszszegóInych frakcjach uHaóu bidokrwinkowego mogłaby w przysźości

stanowić uzupełnienie przedstawionej pracy?

Trumia publikacja ,Jmmurtomodulatory effect of lithium treatment on in vitro model of

neuroinflammation" (Neuropharmacologl, 2025, Publikacja III) pvs:dSautia próĘ określenia

mechaniznu immunomodulacyjnego węglanulifuwopmciuo komórkowy modelneurozapalenia Do

badań doktorant łvykorzystał komórki ludzkiego milaogĘu linii HMC3, kńre stymulowano

prozapalnie z wykatzystaniem cytokin złitązaych z wrodzoną odpowiedzią immunologigmtą, a

nasĘpnie poddano narazoniu na tsrrylftycne stizenie węglanu litu w oknesie kńtkotwĄm lub

pzewlekłym. W oparciu a analizĘ ekspresji genów z;łńąz*nych z narrroząlaleniem i akĘvmością

inflamasomu NLRP3" Dołtorant wykazĄ że przevłle}&a eksporycja mikrogleju na węglan titu mx



istotne dńńanie imrnunomodulujące, ale nie wykazuje dńńańa profilaktycn}ega na aktywację

prozapfuą pIą, ekspozycji kró&otwałej. Metodyka pracy, jak rórłmież sposób opracowania i
prdstawieniawynikównie budzi zasnzrźrcfi- Uwagę zvlracakomentaz DoktoranĘ który wskazuje

na pęwnę ograniczenia pracy. NaleĘ do nich m.in. uZycie jednego Ępu komórek zapalnych oraz

uĄciennonokultrrryjako modelunaurozapalenią które jestprocesem ńożmnymnrówno napoziomie

komórkowym i molekulamym. Wokc tego Doktorant łvydaje się być osobą @ycmqzwyważorrą
opinią w stosunku do uzyskiwanych wyników badaĄ co świadcry o pwnej dojrzałości naukowej.

Podsumowanie rozprawy dołcorskiej stanowĘ 4 wnioski odpowiadające założeńom pracy,

przedstawionym celom i wynikom pracy. Ostatni wniosek odnosi się do wspmnianych ograniczeń

i wyraża potrzebę wdroźenia modyfikacji, które pozwolą w prrysżości dokładniej

analizowaó terapeuĘcae maczeńe lihr w patologii ośrodkowego układu nerwowego na poziomie

komórkowym. Rozprawę doktorską zmyka spis piśmiennicbłla zavłierający 63 wzycje, zktorych

większość pochodzi z ostahich 10lat i trafoie odnosi się do temaĘki pracy.

Podsumowując omówiony polyyżej cykl publikacji składających się na roą)rźl\Mę doktorską

mgr Kosmy Sakrajdy, uwa,ź;am, ze tematyka pracy jest interezującą a przedstawione wyniki stanowią

oryginalne rozuńązańe postawionego problemu naukowego. Całość pracy oceniam porytywnie.

Stwierdzanr, że rorylawa doktorska pt . ,Zmiany ekspresji markerów związanychzę stanem zapalnym

w przebiegu choroby afekĘwnej dwubiegunowej @ wpĘwem węglanu litu" spełnia warunki

określone w art. 1 87 ustawy z rlnia}D hpca201 8 r. Prawo o szkolnictwi e wyzszym i nauce i wnioskuję

do Senafu Uniwersytefu Medycmego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie mgr

Kosmy Sakrajdy do dalsryeh etapówprzewodu doktorskiego.
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