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»Zmiany ekspresji markeréw zwigzanych ze stanem zapalnym w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej pod wplywem weglanu litu”

wykonanej w Pracowni Badan Komérkowych i Molekularnych Kliniki Pneumonologii,
Alergologii Dziecigcej i Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest wielopostaciowym zespotem naprzemiennie
wystepujacych epizodéw depresji i manii w nastepstwie interakcji czynnikoéw genetycznych i
epigenetycznych z wptywami srodowiskowymi. Weczesny poczatek choroby oraz duza nawrotowosé
objawoéw prowadza do powaznych konsekwencji w kluczowych aspektach Zzycia chorych. Na
podstawie dotychczasowych badan wyodr¢bniono kilka hipotez patogenetycznych ChAD, ktére
Zwracajg uwage na zmiany w zakresie czynnikow neurotrofowych, uktadu immunologicznego i
neuroendokrynnego oraz stresu oksydacyjnego. Kumulacja negatywnych zdarzen na poziomie
molekularnym prowadzi do zmian strukturalnych i funkcjonalnych moézgu, co wigze si¢ z
wieloetapowoscig choroby i wymaga indywidualnego podejscia farmakoterapeutycznego w zakresie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa. Istotnym wydaje si¢ wigc poszukiwanie nowych Sciezek terapii w
zakresie syntezy nowych zwigzkow, jak rowniez badania dodatkowych mechanizméw dziatania lekéw
powszechnie stosowanych. Jednym z obiecujacych kierunkdéw w tej dziedzinie jest stosowanie soli
litu, ktére oprécz klinicznie potwierdzonych wilasciwo$ci normotymicznych regulujg procesy
plastycznosci neuronalnej i dziatajg neuroprotekcyjnie.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska wpisuje si¢ w wazny nurt badawczy majgcy na celu
poszerzenie wiedzy na temat patogenezy ChAD i skutecznej terapii. Podstawa jest rosnaca liczba
badan dotyczacych neurozapalenia w przebiegu choroby oraz immunomodulacyjnego dziatania litu.
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Tematyka pracy jest nie tylko interesujgca i oryginalna, ale przede wszystkim wazna z klinicznego
punktu widzenia.

Rozprawa doktorska liczy 82 strony, na ktore sklada si¢ wykaz prac stanowigcych podstawe
rozprawy doktorskiej, zestawienie dorobku naukowego Doktoranta, wstgp 1 oméwienie prac
wchodzacych w cykl z wnioskami, pismiennictwo, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
zalgczone publikacje z cyklu, pisemne oswiadczenia wspotautorow publikacji, uchwata Komisji
Bioetycznej, wykaz stéw kluczowych i skrotow oraz informacje o zrédle finansowania badan.
Poszczegblne czegsci rozprawy doktorskiej opisane s3 w spos6b zrozumialy, a ich uklad jest
przejrzysty.

Analiza bibliometryczna publikacji autorstwa mgr Kosmy Sakrajdy w postgpowaniu o nadanie
stopnia naukowego doktora obejmuje 7 oryginalnych prac naukowych oraz 1 pracg pogladows,
ktérych wspolczynnik oddzialywania (IF) wynosi 32.785, a sumaryczna liczba punktow MNiSW -
900. Dorobek naukowy uzupelia 10 komunikatow opublikowanych w materialach zjazdowych.
Wyrazem aktywnosci naukowe] Doktoranta jest Jego udziat jako kierownika lub wykonawcy w
realizacji 3 projektéw badawczych finansowanych przez macierzystg Uczelni¢ i Narodowe Centrum
Nauki.

W sklad rozprawy doktorskiej wchodzi cykl trzech prac naukowych (1 pracy przegladowej i 2
prac oryginalnych) opublikowanych w latach 2021-2025 w recenzowanych czasopismach naukowych
o sumarycznym IF wynoszacym 14.308 i punktacji MNiSW 420. Prace s3 spojne tematycznie i scisle
zwigzane z tematem rozprawy doktorskiej. W kazdej publikacji Doktorant jest pierwszym autorem ze
znaczgcym wkladem w ich powstanie potwierdzonym przez pozostatych wspélautoréw.

Celem rozprawy byla ocena immunomodulujacego wplywu weglanu litu na funkcje komoérek
zapalnych przez zmiany ekspresji marker6w wrodzonej odpowiedzi immunologicznej we krwi
obwodowej pacjentéow z choroba afektywng dwubiegunowa oraz komoérkowym modelu
neurozapalenia.

Wstep stanowi teoretyczng podstawe rozprawy i jest wprowadzeniem w problematyk¢ ChAD.
Doktorant przedstawia aktualng definicj¢ jednostki chorobowej i omawia objawy kliniczne. Analiza
literatury specjalistycznej wskazuje na znaczng ztozonos¢ omawianego zagadnienia, jednak Doktorant
ograniczyl si¢ do przedstawienia najwazniejszych informacji. Nie nalezy uznawac tego za uchybienie,
poniewaz szeroki zakres zagadnien klinicznych zostal oméwiony zwigZzle, w oparciu o trafnie dobrane
i aktualne publikacje z dziedziny. W dalszej czgsci wstgpu Doktorant skupia si¢ na procesach
molekularnych lezgcych u podstaw ChAD. W sposdb szczegolowy zostala oméwiona teoria

neurozapalna ChAD i rola mikrogleju w patologii osrodkowego ukladu nerwowego. Mechanizm
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inicjacji i aktywacji inflamasomu NLRP3 zostal przedstawiony na przejrzystej rycinie, co pomaga w
zrozumieniu procesu. Nalezy zauwazyC, ze wlgczona do cyklu rozprawy praca przegladowa
(Publikacja I) jest rozwinieciem omawianego zagadnienia. W ostatniej czgsci wstgpu przedstawione
zostaly informacje na temat soli litu i ich praktycznego zastosowania w terapii zaburzen nastroju.
Doktorant opisuje molekularny mechanizm dzialamia litu oraz zwraca uwage na zwiazek teorii
neurozapalnej ChAD z immunomodulacyjnymi wlasciwo$ciami badanego pierwiastka. W tekscie
rozprawy doktorskiej Doktorant uzywa licznych skrotow, ktore zostaty wyjasnione w oddzielnej sekcji
pracy. Na uwage zashuguje stosowanie skrotu CUN, ktory odpowiada dosfownemu thumaczeniu z
jezyka angielskiego — centralny uktad nerwowy (CNS — central nervous system). W polskojezycznych
opracowaniach stosujemy raczej okreslenie osrodkowy uklad nerwowy i skrot OUN.

Kolejny rozdzial poswiecony jest zalozeniom pracy badawczej. Hipoteza wydaje si¢ by¢
logiczna i zaklada, ze w przebiegu ChAD weglan litu obniza ekspresj¢ markeréw charakterystycznych
dla aktywacji makrofagow i mikrogleju ocenianych odpowiednio we krwi pacjentow z ChAD i modelu
neurozapalenia in vitro. Cel pracy jest jasno sformulowany, precyzyjny i $ciSle powigzany z
zalozeniami pracy.

Publikacje wchodzace w sklad cyklu stanowigcego rozprawe doktorska przeszly pozytywnie
proces publikacyjny w recenzowanych czasopismach i zostaly omoéwione w kolejnych trzech
podrozdziatach. Z obowigzku recenzenta odnios¢ si¢ do kwestii, ktore w mojej ocenie mogg byé
istotne dla powyzszej rozprawy i stanowi¢ wskazowke w przyszlych badaniach.

Publikacja ,, Inflammation-Related Changes in Mood Disorders and the Immunomodulatory
Role of Lithium” (Int. J. Mol Sci, 2021; Publikacja I) jest podsumowaniem stanu wiedzy o
mechanizmach proceséw neurozapalnych i ich udzialu w patogenezie zaburzen nastroju. Biorac pod
uwage rok wydania pracy, mozna przyjac, ze byla ona kluczowa w merytorycznym przygotowaniu
Doktoranta do realizacji zadan badawczych. W sporzadzeniu analizy Doktorant opart si¢ na pracach
pogladowych i oryginalnych, czego rezultatem jest wnikliwy opis teorii zapalnej w przebiegu zaburzen
psychicznych i mechanizmu aktywacji stanu zapalnego w osrodkowym ukladzie nerwowym.
Doktorant zwraca uwage na rozbieznosci wynikow w omawianych danych literaturowych i analizuje
ich prawdopodobne przyczyny, co podnosi merytoryczng warto$C publikacji. Ponadto, Doktorant
podjgt tematyke wplywu leczenia litem na procesy zapalne. Powyzsze zagadnienia znajduja swoje
odniesieniec w pracach oryginalnych cykln. Uzupelnieniem przegladu literatury jest zwigzle
nawigzanie do roli lekow przeciwzapalnych w leczeniu depresji i manii. Uwage zwraca fakt, ze
Doktorant skupia si¢ gtéwnie na roli mikrogleju w procesie neurozapalnym promujac w ten sposob

tzw. ,,mikroglejowa” hipotez¢ zaburzen nastroju. Nalezy pamigtac, ze neurozapalenie jest procesem
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ztozonym i dotyczy réznych typéw komorek osrodkowego ukladu nerwowego, w tym mikrogleju,
astrocytow, komarek srodblonka i komorek zapalnych, tj. limfocytéw B, limfocytéw T i komérek NK.
Mimo, Ze istnicjg dane literaturowe na temat udziatu tych komérek w procesie neurozapalenia w
przebiegu ChAD, nie zostaly one uwzgl¢dnione w trakcie przygotowania pracy. W tym miejscu
przydatne byloby wiec wskazanie jakimi kryteriami selekcji literatury postugiwal si¢ Doktorant w
przygotowaniu powyzszej analizy.

W drugiej pracy cyklu rozprawy doktorskiej ,,Abelson helper integration site 1 haplotypes and
peripheral blood expression associates with lithium response and immunomodulation in bipolar
patients” (Psychopharmacology, 2024; Publikacja 1I) Doktorant przedstawil wyniki badan nad
ekspresjg genu AHI1 i jego udzialem w regulacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Badania
zostaly wykonane na grupie pacjentow z rozpoznaniem ChAD, ktérych stan kliniczny oceniono
wedlug ogdlnie przyj¢tych w praktyce kryteriow. Czes$¢ pacjentéw stanowila grupa poddana leczeniu
weglanem litu zgodnie z przyjetymi wytycznymi w zakresie monitorowania st¢zenia leku w surowicy
krwi. Wykonanie badaih w oparciu o material kliniczny uwazam za szczegélnie wazne, a
przedstawione obserwacje mogg mie¢ znaczenie kliniczne i1 by¢ wykorzystane w monitorowaniu
badanego stanu chorobowego i ocenie skutecznosci leczenia. Doktorant wykazat, ze ekspresja
haplotypu genu AHI1 moze by¢ zwigzana z odpowiedzig badanych pacjentéw na lit i towarzyszy
zmianom genéw zwigzanych z odpomoscia wrodzong. Metodyka badan i metody statystyczne do
analizy zgromadzonych danych zostaly dobrane wlasciwie do realizacji wyznaczonych celéw co
Swiadczy o jakosci warsztatu naukowego zespolu pod kierunkiem Pani Prof. Aleksandry
Szczepankiewicz. Uwagge zwraca fakt, ze analiz¢ przeprowadzono w oparciu o mikromacierze z pelne;j
krwi obwodowej oznaczajac caltkowitg ekspresj¢ gendw, podczas gdy w zaloZeniach rozprawy
Doktorant pisze o badaniu ekspresji markerow charakterystycznych dla aktywacji makrofagow. Czy
podobna analiza w poszczegéinych frakcjach ukladu bialokrwinkowego moglaby w przyszlosci
stanowi¢ uzupelnienie przedstawionej pracy?

Trzecia publikacja ,,Jmmunomodulatory effect of lithium treatment on in vitro model of
neuroinflammation” (Neuropharmacology, 2025, Publikacja III) przedstawia probe okreslenia
mechanizmu immunomodulacyjnego weglanu litu w oparciu o komorkowy model neurozapalenia. Do
badafn doktorant wykorzystal komdrki ludzkiego mikrogleju linii HMC3, ktére stymulowano
prozapalnie z wykorzystaniem cytokin zwigzanych z wrodzong odpowiedzia immunologiczna, a
nastepnie poddano narazeniu na terapeutyczne st¢zenie weglanu litu w okresie krotkotrwatym lub
przewleklym. W oparciu o analize ekspresji genéw zwigzanych z naurozapaleniem i aktywnoscig

inflamasomu NLRP3, Doktorant wykazal, ze przewlekla ekspozycja mikrogleju na weglan litu ma
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istotne dziatanie immunomodulujagce, ale nie wykazuje dzialania profilaktycznego na aktywacje
prozapalng przy ekspozycji krotkotwalej. Metodyka pracy, jak réwniez sposob opracowania i
przedstawienia wynikow nie budzi zastrzezen. Uwage zwraca komentarz Doktoranta, ktéry wskazuje
na pewne ograniczenia pracy. Nalezy do nich m.in. uzycie jednego typu komoérek zapalnych oraz
uzycie monokultury jako modelu naurozapalenia, ktore jest procesem ztozonym zar6wno na poziomie
komérkowym i molekularnym. Wobec tego Doktorant wydaje si¢ by¢ osobg krytyczng, z wywazona
opinig w stosunku do uzyskiwanych wynikéw badan, co swiadczy o pewnej dojrzatosci naukowej.

Podsumowanie rozprawy doktorskiej stanowig 4 wnioski odpowiadajace zalozeniom pracy,
przedstawionym celom i wynikom pracy. Ostatni wniosek odnosi si¢ do wspomnianych ograniczen
cksperymentu i wyraza potrzebe wdrozenia modyfikacji, ktére pozwola w przysziosci doktadniej
analizowaé terapeutyczne znaczenie litu w patologii osrodkowego ukladu nerwowego na poziomie
komorkowym. Rozprawe doktorskg zamyka spis pisSmiennictwa zawierajacy 63 pozycje, z ktérych
wickszo$¢ pochodzi z ostatnich 10 lat i trafnie odnosi si¢ do tematyki pracy.

Podsumowujac oméwiony powyzej cykl publikacji skladajagcych si¢ na rozprawe doktorska
mgr Kosmy Sakrajdy, uwazam, ze tematyka pracy jest interesujaca, a przedstawione wyniki stanowig
oryginalne rozwigzanie postawionego problemu naukowego. Calo$¢ pracy oceniam pozytywnie.
Stwierdzam, ze rozprawa doktorska pt. ,,Zmiany ekspresji markerow zwigzanych ze stanem zapalnym
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej pod wplywem weglanu litu” spelnia warunki
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce i wnioskuje
do Senatu Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie mgr

Kosmy Sakrajdy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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