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z Kliniki Reumatologii, Rehabilitacji i Chorob Wewnetrznych
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Otrzymana przeze mnie do recenzji rozprawa doktorska lek. Joanny
Witoszynskiej-Sobkowiak, urodzonej 27.11.1981 roku, oparta jest na cyklu powigzanych
monotematycznie prac, ktory zostat zatytuowany ,,Wplyw stanu zapalnego na metabolizm
tryptofanu w przewleklych chorobach reumatycznych”. Praca zostata ztozona w celu
uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

Rozprawa jest poprawnie skonstruowana, ma przejrzysta strukture i odpowiada wymaganiom

formalnym stawianym tego typu pracom. Tekst cechuje sie logicznym uktadem,
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poprawnoscia j¢zykowa oraz starannoscig edytorska. Styl pracy jest jasny i rzeczowy.
Objetos¢ pracy jest adekwatna do jej zakresu tematycznego.

Cykl recenzowanej rozprawy doktorskiej sktada sie z trzech artykutéw, w tym dwéch prac
oryginalnych i jednej pracy przegladowej. We wszystkich pozycjach Doktorantka jest
pierwszym autorem i ma znaczny (wiodacy) wpltyw w przygotowaniu publikacji. Wszystkie
prace byly opublikowane w recenzowanych czasopismach. Sumaryczny IF prac wchodzacych
w sklad osiagnigcia naukowego wynosi 7.2, a suma punktéw za publikacje wedtug listy
MNiSW wynosi 240,00 pkt. Projekt uzyskat zgode Komisji Bioetycznej numer 623/20 i
578/22.

Ocena merytoryczna

Dob6r tematu rozprawy doktorskiej uwazam za aktualny. Doktorantka jasno sformutowata
cele pracy i wlasciwie osadzifa temat w kontekscie aktualnego stanu wiedzy w dziedzinie
medycyny. Problematyka poruszana w pracy jest istotna z punktu widzenia praktyki
klinicznej oraz nauk podstawowych i w pelni uzasadnia podjecie badar.

Glownym celem rozprawy byta ocena wplywu stanu zapalnego na metabolizm tryptofanu w
przewlektych chorobach reumatycznych. Praca skupiala sie na dwoch szczegétowych

zagadnieniach:

1. zbadaniu wplywu leczenia biologicznego inhibitorami TNF-alfa na metabolizm
tryptofanu u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa (ZZSK) i
reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS);

2. analizie zwigzku migdzy aktywnoscig choroby, markerami zapalnymi, objawami
depresyjnymi a poziomami tryptofanu i jego metabolitow (m.in. serotoniny,

kinureniny, kwasu chinolinowego).

Tryptofan, bedgcy aminokwasem egzogennym, jest gtdwnie metabolizowany przez szlak
kinureninowy (90-95%), a tylko w niewielkiej czesci wykorzystywany do syntezy biatek (ok.
4%) 1 serotoniny (1-2%). Gléwne enzymy inicjujace ten szlak to 2,3-dihydrooksygenaza
tryptofanowa (TDO) w watrobie i 2,3-dioksygenaza indoloaminy (IDO) w tkankach
obwodowych i OUN. Ich aktywnos¢ regulowana jest przez czynniki zapalne — cytokiny
prozapalne zwigkszajg aktywnos¢ IDO, za$ glikokortykosteroidy aktywuja TDO. Szlak
kinureninowy prowadzi do produkeji réznych metabolitow, takich jak kinurenina, kwas

kinureninowy, kwas chinolinowy czy dinukleotyd kwasu nikotynowego (NAD+), ktére maja
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szerokie dziatanie biologiczne — od neurotoksycznego i prozapalnego po neuroprotekeyjne i
immunosupresyjne. Rownolegle, tryptofan moze by¢é przeksztalcany w serotoning, gtdéwnie w
przewodzie pokarmowym, a w mniejszym stopniu w o$rodkowym ukladzie nerwowym.
Serotonina wplywa na liczne funkcje organizmu: nastroj, sen, apetyt, motoryke jelit,
krzepnigcie, oraz funkcje poznawcze. Jej niedobér moze prowadzi¢ do zaburzen nastroju,
takich jak depresja. W przewleklych chorobach zapalnych, takich jak RZS i1 ZZSK, obserwuje
si¢ zwigkszong aktywnos¢ szlaku kinureninowego, gléwnie poprzez IDO aktywowang przez
cytokiny (TNF-a, IFN-a/y). To przesunigcie metabolizmu tryptofanu ogranicza jego
dostepnos¢ dla syntezy serotoniny, co moze poglebia¢ objawy depresyjne. Metabolity szlaku
kinureninowego odgrywaja tez istotna role immunomodulujacg — promujg powstawanie
komorek T regulatorowych, hamuja aktywno$é¢ komérek efektorowych (CD8+, NK),
zmieniajg rownowage miedzy limfocytami Th1/Th2, i wplywaja na szlak [L-23/IL-17.
Efektem jest immunosupresja i immunotolerancja. Chociaz wiadomo, ze w chorobach
autoimmunologicznych dochodzi do wzrostu aktywnosci IDO i poziomu metabolitow
tryptofanu, nadal niewiele wiadomo o wptywie terapii — zwlaszcza leczenia biologicznego —

na ten szlak.

Recenzowana rozprawa doktorska porusza temat kluczowy dla zrozumienia
mechanizméw immunologicznych w chorobach reumatycznych — jak zapalenie wplywa na
szlak kinureninowy metabolizmu tryptofanu oraz jakie sg konsekwencje tego zjawiska dla
ukfadu odpornosciowego i psychicznego pacjentéw. Przedstawiona wiedza podkresla
znaczenie IDO jako potencjalnego celu terapeutycznego oraz wskazuje na potrzebe dalszych

badan nad wptywem leczenia (w tym biologicznego) na ten szlak metaboliczny.

W pierwszym artykule z recenzowanego cyklu, bedacym praca oryginalna, Doktorantka
skupita si¢ na wplywie leczenia biologicznego inhibitorami TNF-¢ na metabolizm tryptofanu,
aktywnos¢ choroby i objawy depresji u pacjentéw z ZZSK. Podstawg tego badania jest
przyjecie zatozenia iz TNF-a stanowi kluczowa cytoking prozapalng odpowiedzialna za
aktywacje innych mediatorow zapalnych. Nadmiar tej czasteczki odgrywa istotng role
zarowno w chorobach autoimmunizacyjnych jak i depresji, ktéra stanowi wazny i
niedoszacowany problem w chorobach reumatycznych. To wlasnie TNF-o ma mozliwosé
wplywu na metabolizm tryptofanu, kierujgc go w strone szlaku kinureninowego, co w
konsekwencji ogranicze produkeje tryptofanu. Dodatkowo niektére metabolity tego szlaku sa

neurotoksyczne a inne neuroprotekcyjne. Grupe badang do tego prospektywnego badania
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stanowilo 40 pacjentéw z ZZSK i 20 zdrowych ochotnikdw (grupa kontrolna). Pacjentow
oceniano przed rozpoczeciem leczenia biologicznego inhibitorem TNF-o i po 6 miesigcach
terapii. W doktadnej ocenie uwzgledniono aktywnogé choroby wyrazong za pomocg
kwestionariusza BASDAI i markeréw laboratoryjnych stanu zapalnego (CRP, OB),
wystepowanie zaburzen depresyjnych za pomocg skali depresji Beck’a (BDI) oraz analize
stezenia tryptofanu i jego metabolitéw. Po 6 miesiacach terapii odnotowano znaczacg
poprawg kliniczna — spadek warto$ci BASDAI, CRP i OB. Objawy depresji rowniez ulegty
zmniejszeniu (depresja w BDI: 35% vs 12%). Jednak mimo poprawy stanu klinicznego, nie
zaobserwowano istotnych zmian w poziomach tryptofanu, serotoniny, kinureniny i kwasu
chinolinowego.

Podsumowujac publikacja poglgbia zrozumienie zwigzku migdzy przewleklym zapaleniem,
metabolizmem tryptofanu a objawami sugerujacymi depresje u pacjentéw z ZZSK. Cho¢
leczenie biologiczne poprawia stan kliniczny i nastrdj, nie modyfikuje ono szlaku
kinureninowego, co sugeruje istnienie innych, bardziej ztozonych mechanizméw
wplywajacych na rozwéj depresji w tej grupie pacjentéw. Wysoki poziom pracy, aktualnos¢ i
innowacyjnos¢ tematu pozwolita na wysokie opublikowanie arykutu w renomowanym
czasopismie (wspdtezynnik IF>5). Cheialabym jednak zwréci¢ uwage iz sama skala BDI nie
stuzy do stawiania diagnozy depresji, ale jest narzedziem przesiewowym, ktére pomaga

oceni¢ nasilenie objawdw depresyjnych i pojecia te nie powinny by¢ stosowane zamiennie.

W drugim artykule, bedacym praca pogladowa, Doktorantka podsumowata
zaburzenia metabolizmu tryptofanu w chorobach reumatycznych. Publikacja ta stanowi
wartosciowe kompendium aktualnej wiedzy na temat doktoratu. W sposéb usystematyzowany
i klarowny oméwiono wptyw przewleklego stanu zapalnego na aktywacje szlaku
kinureninowego, ze szczeg6lnym uwzglednieniem jego roli immunomodulacyjnej i wplywu
na metabolizm kostny. Na szczegélne uznanie zastuguje przedstawienie ztozonych
mechanizméw dziatania enzymu IDO oraz jego metabolitéw — zaréwno w kontekscie
odpowiedzi immunologicznej (regulacji komérek T, wptywu na cytokiny), jak i procesow
kostnych (osteoklastogenezy i osteoblastogenezy). W pracy trafnie podkreslono, ze aktywacja
szlaku kinureninowego moze mie¢ zaréwno dzialanie ochronne, jak i prozapalne — w
zaleznosci od kontekstu klinicznego i modelu badawczego. Zestawienie wynikow badan w
roznych jednostkach chorobowych (RZS, choroba zwyrodnieniowa stawdw, osteoporoza,
spondyloartropatie zapalne) ukazuje szerokie spektrum oddziatywan tego szlaku i jego

potencjalne znaczenie jako celu terapeutycznego. Mocng strong pracy jest takze odniesienie



do wynikéw badan przedklinicznych, ktore wnosi cenne spojrzenie na mozliwe mechanizmy
lezace u podstaw opisywanych zjawisk i realne wykorzystanie w terapii. Uwzglednienie
przeciwstawnych efektow dziatania IDO w réznych modelach zwierzecych (CIA i K/BxN)
podkresla ztozono$¢ i nadal nie w pelni poznang role tego enzymu w patogenezie chorob
autoimmunologicznych. Pewnym ograniczeniem publikacji, typowym dla prac
przeglagdowych, jest brak jednoznacznych wnioskow aplikacyjnych. W kilku miejscach
wskazano na sprzecznosé¢ wynikow (np. réznice miedzy badaniami na komérkach mysich i
ludzkich), co jednak zostalo uczciwie odnotowane i nie umniejsza wartosci pracy —
przeciwnie, ukazuje potrzebe dalszych badan w tym obszarze. Podsumowujgc publikacja
stanowi rzetelny, dobrze udokumentowany przeglad aktualnej wiedzy na temat wplywu
zaburzen metabolizmu tryptofanu na przebieg choréb reumatycznych. Jest przydatna zarowno
dla badaczy zainteresowanych immunologia, reumatologia, jak i dla klinicystéw szukajacych

lepszego zrozumienia molekularnych mechanizméw tych chorob.

W ostatniej pracy z cyklu stanowiacej prace oryginalng, Doktorantka oceniata
wplyw leczenia inhibitorami TNF-o na metabolizm tryptofanu szlakiem kinureninowym u
pacjentow z RZS. Analizg objeto 30 pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia
biologicznego oraz 20 zdrowych 0sob (grupa kontrolna). Przed leczeniem i po 6 miesiacach
terapii oceniano aktywno$¢ choroby, stan zapalny, poziomy tryptofanu, kinureniny,
serotoniny oraz stosunek kinureniny do tryptofanu jako miare aktywnosci enzymu IDO. Po
leczeniu zaobserwowano istotna poprawe kliniczng i spadek markeréw zapalnych, jednak nie
wykazano wplywu terapii na aktywnos¢ IDO — stosunek kinureniny do tryptofanu pozostat
niezmieniony. Co zaskakujace, pacjenci z RZS mieli nizszy stosunek kinureniny do
tryptofanu niz osoby zdrowe, co sugeruje obnizong aktywnos¢ IDO, wbrew wickszosci
dotychczasowych doniesien literaturowych wskazujacych na jej zwiekszenie. Ponadto
stgzenia tryptofanu, kinureniny i serotoniny nie korelowaty z aktywnoscia choroby ani
markerami stanu zapalnego. Obserwowano nizsze stezenie serotoniny u chorych z RZS, co
moze mie¢ znaczenie patofizjologiczne, cho¢ wymaga dalszych badan. Wyniki te sugeruja, ze
przemiany tryptofanu w RZS sg bardziej ztozone i moga by¢ modulowane przez czynniki

niezalezne od TNF-q, takie jak dieta czy mikrobiom jelitowy.

Podsumowanie
Podsumowujgc zastosowane przez Doktorantke metody badawcze sa

adekwatne do postawionych hipotez i celow pracy. Badania zostaty przeprowadzone z



nalezytg starannoscia, zgodnie z zasadami etyki badan naukowych. Dobor proby, opis
procedur badawczych sg poprawne i uzasadnione. Cele pracy odpowiadajg zakresowi cyklu
publikacji przedstawionemu w rozprawie.
Przeglad pismiennictwa jest obszerny, aktualny i zawiera odniesienia do zaréwno polskich,
jak i zagranicznych publikacji. Doktorantka wiasciwie zidentyfikowata luke badawczg, co
swiadezy o dobrej orientacji w temacie. Wyniki zostaty przedstawione w sposob przejrzysty i
zrozumialy. Doktorantka zastosowala wlasciwe metody analizy statystycznej, a interpretacja
wynikow jest logiczna i spéjna z uzyskanymi danymi. Wnioski zostaly poprawnie
sformutowane i wynikaja wprost z przedstawionych wynikéw. Doktorantka trafnie
podsumowata znaczenie swoich badan i wskazata ich mozliwe zastosowania praktyczne oraz
kierunki dalszych badan. Rozprawa wnosi istotny wkiad w rozwoj wiedzy w dyscyplinie nauk
medycznych. Praca nie zawiera istotnych uchybien merytorycznych ani formalnych. To czego
mi jedynie brakuje w recenzowanej rozprawie doktorskiej to graficzne przedstawienie szlaku
kinureninowego we wstepie, celem doktadniejszego i przejrzystego zobrazowania poruszanej
tematyki cyklu. Pozytywnie oceniam w przedstawieniu rozprawy zebranie na poczatku
skrotow, do ktorych nastgpnie odnosi sie Doktorantka oraz przygotowanie przejrzystego spisu
tresci. Nie stwierdzitam przypadkéw plagiatu. Ewentualne drobne btedy jezykowe czy
techniczne (kropki, styl numeracji cytowania pismiennictwa) nie wplywaja na ocene catosci
rozprawy.
Dodatkowo na koniec pragne zwroci¢ uwage na dotychczasowa dzialalnosé naukowg
Doktorantki, ktéra rozpoczela sie juz na studiach w ramach kot studenckich i pozniej byla
kontynuowana. Doktorantka brata czynny udzial zarowno w grantach naukowych Ministra
Zdrowia (,,Zapobieganie wtérnym skutkom nadcisnienia tetniczego u dzieci i mlodziezy ,,),
jak rowniez wykazata sie wspdlpraca migdzynarodowa (polsko-norweski projekt
ADOPOLNOR). Jest takze czynnym wyktadowcea (m.in. EULAR HOT NEWS w 2022r
wyktad pt. ,,Nie tylko aktywno$¢ choroby. Wplyw blokady IL-17 na funkcjonowanie
pacjentow z axSpA™). To pokazuje, ze Doktorantka jest juz dojrzatym pracownikiem
naukowym i w petni zastuguje na podstawie prezentowanej rozprawy doktorskiej na
przyznanie tytutu naukowego doktora nauk medycznych.

Wedlug mojej opinii rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art.187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szKolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668). W zwigzku z tym zwracam si¢ z uprzejmg prosba do Kapituly Kolegium Nauk

Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
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dopuszczenie lekarz Joanny Witoszynskiej-Sobkowiak do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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