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zatytulowanej
“Wplyw stanu zapalnego na metabolizm tryptofanu

w przewleklych chorobach reumatycznych”

Promotorem pracy jest Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Dorota Sikorska
z Kliniki Reumatologii, Rehabilitacji i Choréb Wewnetrznych

Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Lek. Joanna Witoszynska-Sobkowiak jako osiagnigcie naukowe przedstawita cykl
publikacji powigzanych tematycznie, pod wspélnym tytutem »Wplyw stanu zapalnego na

metabolizm tryptofanu w przewleklych chorobach reumatycznych”.

W skiad cyklu wehodzg trzy publikacje, w tym dwie prace oryginalne opublikowane w latach
 2023-2024 i jena praca pogladowa opublikowana w 2023 r. Wszystkie prace zostaly

opublikowane w recenzowanych czasopismach.

Udzial  Doktorantki, w poszczegdlnych pracach skladajacych sie na osiagniecie
naukowe zostal oszacowany na wysoki i stanowi 70%. We wszystkich pracach lekarz Joanna
Witoszynska-Sobkowiak jest pierwszym autorem. Powyzsze dane, a takze oswiadczenia
wspolautorow publikacji jednoznacznie wskazuja, ze w przedstawionym do oceny cyklu
publikacji stanowigcym prace doktorska, Kandydatka odgrywata wiodacg role w tworzeniu
koncepcji badan, zebraniu danych, przygotowaniu manuskryptu, interpretacji wynikéw badan,
przygotowaniu pismiennictwa, przeprowadzeniu dyskusji nad wynikami, formufowaniu

wnioskow koricowych i przygotowaniu prac do publikacji.
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Sumaryczny Impact Factor (IF) publikacji wchodzaeych w sklad osiggnigeia naukowego
wedtug listy JCR wynosi 7,2, a suma punktow za publikacje wedtug listy MNiSW wynosi 240
pkt. Te naukometryczne parametry monotematycznego cyklu publikacji stanowigcego prace

doktorskg oceniam wysoko. Swiadezy to, o dojrzatosci naukowej Doktorantki.
Ocena merytoryczna

Przewlekte schorzenia reumatyczne sa bardzo heterogenng grupa choréb. Weiaz nie
do konca sg poznane szlaki patogenetyczne wplywajace na etiopatogeneze, przebieg
kliniczny, szereg objawow wspolistniejacych, jak i odpowiedz na leczenie w przewleklych
chorobach zapalnych stawéw. Podejmowane sg proby odpowiedzi na pytanie, dlaczego jedna
grupa pacjentow odpowiada na leczenie przeciwreumatyczne, a inna mimo stosowanej
terapii wykazuje nadal wysoka aktywnos¢ choroby i ciezki przebieg. Znalezienie nowych
szlakow metabolicznych odgrywajacych istotng role w patogenezie chordb zapalnych
stawow czy predyktorow gorszej i lepszej odpowiedzi na stosowane terapie mogloby
rozwigza¢ wiele probleméw dotyczacych przebiegu i aktywnosci choroby, a tym samym
pomoc znalez¢ nowe opcje terapeutyczne.

% W swojej rozprawie doktorskiej, lekarz Joanna Witoszyfisa-Sobkowiak zajela sie
poszukiwaniem, nowych szlakéw i substancji, ktorych metabolizm moze istotnie wplywaé
na proces zapalny, jak i na stosowane terapie. Doktorantka postanowita zbadaé jak wplywa
stan zapalny na metabolizm tryptofanu i aktywno$¢ szlaku kynureninowego w przewlektych
chorebach zapalnych stawéw. Wg danych z literatury zwigkszenie metabolizmu tryptofanu
poprzez szlak kynureninowy stwierdzane jest w wielu chorobach o podtozu
autoimmunologicznym. Wykazano, ze w przewleklych chorobach zapalnych, w wyniku
dziatania cytokin prozapalnych, enzym indoloamino-2-3 dioksygenaza (IDO) jest
nadmiernie aktywowany, co powoduje zwigkszony metabolizm tryptofanu poprzez szlak
kynureninowy. Zaréwno enzym IDO jak i metabolity kwasu kynureninowego wptywaja na
komorki uktadu odpornosciowego, wywierajac dzialanie immunosupresyjne, zmniejszajac
stan zapalny. Jednak rola zaburzen metabolizmu tryptofanu w chorobach zapalnych stawow
nie jest doktadnie poznana i kontrowersyjna. Istnieje niewiele doniesien, ze w chorobach
reumatycznych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), zesztywniajace zapalenie
stawow  kregostupa (ZZSK), osteoporoza czy choroba zwyrodnieniowa stawow, moze
dochodzi¢ do nadmiernej aktywacji metabolitéw kwasu kynureninowego, poprzez
nadmierng aktywacj¢ IDO pod wplywem cytokin prozapalnych. Ponadto zwickszenie

metabolizmu tryptofanu poprzez szlak kynureninowy w przewlektych chorobach zapalnych,
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zmniejsza dostgpnos¢ tryptofanu do produkeji serotoniny, co moze w istotny sposéb
wplywac na obnizenie nastroju jak i rozw6j depreji tak czesto spotykanych w przewlektych
chorobach reumatycznych.

Lek Joanna Witoszynska-Sobkowiak w swoim cyklu publikacji stanowigcym
rozprawe doktorska zajeta si¢ oceng wplywu stanu zapalnego na metabolizm tryptofanu w
przewleklych chorobach reumatycznych, a w szczegdlnosci w RZS i ZZSK. Ponadto
postanowifa oceni¢ wplyw leczenia biologicznego inhibitorami TNF-alfa na metabolizm
tryptofanu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow i zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa. Dokonata réwniez analizy zwigzku pomiedzy aktywnoscia ZZSK i RZS,
markerami stanu zapalnego, objawami depresji oraz st¢zeniami tryptofanu i produktow jego
metabolizmu (serotoniny, kynureniny i kwasu chinolinowego). W mojej opinii, zajecie sie
przez Doktorantke, tak istotnym problemem klinicznym jest wysoce nowatorskie. Na
szezegolng uwage zastuguje fakt, ze w literaturze niewiele jest doniesien oceniajacych
wplyw lekow biologicznych na aktywnos$¢ szlaku kynureninowego w przewleklych
chorobach zapalnych stawow.

Kolejnym bardzo istotnym zagadnieniem jest proba zbadania czy na zmieniony
+ metabolizm tryptofanu wptywa stan psychiczny pacjentéw z przewlekltymi chorobami
zapalnymi stawow, dodatkowo do istniejacego procesu zapalnego.

Zatozenia i cele pracy omowione powyzej zostaly przedstawione jasno i konkretnie.

Szczegolowy zakres badan:

W pracy rozpoczynajacej cykl publikacji, pt: ,,Treatment of ankylosing spondylitis
with TNF-alfa inhibitors does not affect serum levels of tryptofan metabolites” Doktorantka
postanowita oceni¢ wplyw leczenia inhibitorami TNF-alfa na metabolizm tryptofanu u
czterdziestu pacjentéw na ZZSK. Dodatkowo ocenita zwigzek pomiedzy aktywnoscia
choroby, markerami stanu zapalnego, objawami depresji oraz stgzeniami w surowicy
tryptofanu i produktow jego metabolizmu. Bardzo, mocna strong pracy jest wykorzystanie
grupy kontrolnej dwudziestu zdrowych ochotnikéw z populacji ogoélnej. Ddktorantka
wykazata, ze mimo wyzszych stgzen tryptofanu i jego metabolitéw u chorych na ZZSK, nie
stwierdzono istotnej klinicznie korelacji z aktywnoscia kliniczng i laboratoryjna choroby, jak
rowniez wptywu leczenia inhibitorami TNF-alfa na metabolizm tryptofanu. Lekarz Joanna
Witoszynska-Sobkowiak podkresla, ze chociaz zwigkszona produkcja cytokin prozapalnych
w przewleklych chorobach zapalnych reumatycznych powoduje nadmierng ekspresje IDO,

dostgpne wyniki badan potwierdzajace uposledzony metabolizm tryptofanu u chorych na
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ZZ5K sa nieliczne. Kandydatka skupia sie rowniez na depresji, ktéra tak czegsto towarzyszy
chorym na ZZSK. By¢ moze jednym z mechanizméw jest zmiana metabolizmu tryptofanu,
z produkeji serotoniny na wytwarzanie kynurenin i nasilenie objawéw depresji, co jest
podkreslone w omawianej pracy. Chociaz, Doktorantka wykazala, ze po leczeniu
biologicznym istotnie zmniejszyla si¢ liczba chorych z depresja, jednak grupy pacjentdw nie
roznily si¢ stezeniem badanych metabolitéw tryptofanu. Praca mimo, ze nie wykazata
wplywu leczenia inhibitorami TNF-alfa na szlaki metabolizmu tryptofanu u chorych na
ZZSK, ma jednak bardzo istotne znaczenie naukowe i badawcze, gdyz otwiera droge do
poszukiwania innych mechanizméw zapalnych byé¢ moze zwiazanych z aktywacja IDO, jak
1 rola w patogenezie depresji u chorych z przewlektymi chorobami zapalnymi. Wymagane
sg dalsze badania nad pogl¢bieniem wiedzy wplywu leczenia biologicznego na szlak
kynureninowy u chorych na ZZSK jak i na rozwdj depresji, czesto towarzyszacej tej
chorobie.

Kolejna praca pt: ,,Tryptofan metabolism via the kynurenine pathway in selected
rheumatic diseases: A review of the literature” jest praca pogladowa, begdaca doskonalym
wstgpem do dalej omawianych zagadnien. Doktorantka bardzo szczegdlowo omawia wplyw
. szlaku kynureninowego na uklad immunologiczny oraz jego role w przewlektych chorobach
reumatycznych. Podkresla, iz w RZS dochodzi do zwiekszenia stosunku kynurenina/tryptofan
w blonie maziowej stawow. Jednak hipotezy te s trudne do wytlumaczenia. Weciaz pozostaje
wiele niejasnosci. Z jednej strony zwigkszona aktywnosé¢ IDO aktywuje proces zapalny, a z
drugiej strony w warunkach stanu zapalnego enzym ten pehni role w hamowaniu odpowiedzi
immunologicznej. W swoim artykule, Kandydatka podkresla takze role wplywu szlaku
kynureninowego na metabolizm kostny i roznokierunkowe procesy kostne. Zagadkowe
dziatanie wplywu metabolizmu tryptofanu w obliczu procesu zapalnego zaréwno na uktad
odpornosciowy jak i na uktad kostny stanowia duze wyzwanie do dalszych kontynuacji tych

interesujacych badan naukowych.

W ostatniej pracy pt: ,,The kynurenine pathway in patients with rheumatoid arthritis
during tumor necrosis factor alfa inhibitors treatment” Doktorantka postanowila zbada¢ wplyw
leczenia inhibitorami TNF-alfa na metabolizm tryptofanu i jego metabolitow w grupie
trzydziestu chorych na RZS. Mimo sprzecznych danych z literatury, Kandydatka stwierdzila
zmniejszenie stosunku kynureniny do tryptofanu co $wiadezy o nizszej aktywnosci IDO u
chorych na RZS. Rowniez, nie wykazala wplywu leczenia inhibitorami TNF-alfa na

metabolizm tryptofanu szlakiem kynureninowym, co wymaga dalszych badan i poszukiwania
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innych bardziej ztozonych mechanizmow zapalnych jak i dodatkowych czynnikow jak dieta,

mikroflora bakteryjna, by¢ moze wspolistniejace choroby zapalne jelit czy infekcje.

Do istotnych osiggnie¢ naukowych monotematycznego cyklu publikacji stanowigcego
rozprawg doktorskg lekarz Joanny Witoszynskiej-Sobkowiak nalezy zaliczy¢: podjecie
wyzwania i trudu, budzacego bardzo duze kontrowersje wptywu metabolizmu tryptofanu na
szlaki zapalne, odpowiedz na leczenie oraz rozwdj depresji w tak cigzkich chorobach zapalnych
stawow jakimi sg RZS i ZZSK. Temat pracy dotyczy istotnego aspektu badawczego i
naukowego, daje droge do poznania nowych szlakow patogenetycznych w przebiegu
przewlektych choréb zapalnych i wplywu terapii biologicznych na wspomniane szlaki.
Ograniczeniem badania moga by¢ zbyt male grupy pacjentow, wiec proponowatabym
kontynuowac¢ pracg na wigkszej liczbie chorych. Sugerowatabym, rozszerzenie badan o oceng
jakosci zycia pacjentow na RZS i przeprowadzenie badan psychologicznych. Badania, te
moglyby wyjasni¢, czy na zmieniony metabolizm tryptofanu wplywa stan psychiczny
pacjentow chorych na RZS bardziej niz proces zapalny. Mogloby to wyjasni¢ brak zmian w
stosunku kynureninowo/tryptofanowym u chorych na RZS po leczeniu inhibitorami TNF-alfa,
pomimo remisji choroby. Nowatorstwo pracy doktorskiej, wigze sie z faktem, iz niewiele jest

‘doniesieﬁ w literaturze oceniajagcych wplyw inhibitorow TNF-alfa na aktywno$¢ szlaku
kynureninowego w reumatoidalnym zapaleniu stawow i zesztywniajacym zapaleniu stawow

kregostupa.

Sugerowalabym na koncu pracy sformutowa¢ wnioski, ktére w mojej opinii catkowicie
odpowiadaja zatozeniom rozprawy doktorskiej. W zaktadce skroty nalezatoby poprawic

rozszerzenie nazewnictwa EULAR, co w tekscie pracy widnieje prawidlowo.

Podsumowujac, w przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej lekarz Joanny
Witoszynskiej-Sobkowiak, na ktérg sklada si¢ monotematyczny cykl trzech publikacji,
zwraca uwage nowatorstwo, zwarta logiczna calo$¢ i konsekwencja w prowadzonych
badaniach majgca na celu rozwigzanie konkretnego problemu klinicznego. W osiagnieciu
naukowym rozwazanych, jest wiele aspektow naukowych, ktore by¢ moze w przyszlosci
beda mialy odzwierciedlenie w praktyce klinicznej. Praca stanowi bardzo duze wyzwanie
badawcze i doskonale wprowadzenie do kontynuacji tematyki jak wplywa proces zapalny
i terapia biologiczna na skomplikowane szlaki metaboliczne tryptofanu. Omawiane prace
Swiadczg o duzej wiedzy i doswiadczeniu Doktorantki w zakresie omawianych zagadnien.

Lekarz Joanna Witoszynska-Sobkowiak wykazala si¢ obszerng wiedzg i umiejetnosciami
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w planowaniu badan naukowych, logicznym nast¢pstwem rozwigzywania kolejnych
probleméw badawczych, poprawnym opracowaniem wynikéw i prawidlowym
wnioskowaniem. W pracach wykorzystano nowoczesne metody badawcze, a wyniki

badan zostaly opublikowane w uznanych mi¢dzynarodowych czasopismach naukowych.

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
uprzejmie zwracam si¢ z wnioskiem do Kapituly Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie

lekarz Joanny Witoszynskiej-Sobkowiak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z uwagi na nowatorski i innowacyjny charakter rozprawy doktorskiej i podjecie si¢
trudu wytlumaczenia wplywu stanu zapalnego i stosowanych terapii na tak
skomplikowane szlaki metaboliczne tryptofanu w kluczowych chorobach zapalnych
stawow jak RZS i ZZSK, jednocze$nie skladam wniosek o wyréznienie recenzowanej

pracy doktorskiej.

Dr hab. n. med. Ewa Wielosz, prof. UML
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