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Zaburzenie dwubiegunowe (ang. bipolar disorder, BD) jest przewleklym
zaburzeniem, ktdére charakteryzujg nawracajace epizody depresji, manii i/lub hipomanii oraz
stanow mieszanych. Rozpowszechnienie BD szacowane jest na ok. 2%. Z uwagi na wysokie
rozpowszechnienie i przewlekly przebieg, BD jest uwazane za jedng z wiodacych przyczyn
niepetlnosprawnosci. Leczenie BD jest procesem ztozonym i wigzacym si¢ ze stosowaniem
szeregu strategii farmakologicznych 1 niefarmakologicznych. W farmakoterapii BD
kluczowa role odgrywa stosowanie lekéw zaliczanych do tzw. stabilizatoréw nastroju,
reprezentowanych przez sole litu, ktére posiadajg wysoka skuteczno$¢ nie tylko w
profilaktyce nawrotéw BD, ale takze ich leczeniu. Mechanizm dziatania tych lekéw nie zostat

dotychczas dobrze poznany.
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Jedna z wiodacych koncepcji rozwoju BD jest teoria neurozapalna. Podstawg teorii
neurozapalnej BD sa obserwacje dotyczace obecnosci subklinicznego stanu zapalnego u 0s6b
z BD, ktéry manifestuje si¢ szeregiem nieprawidlowo$ci odpowiedzi immunologiczno-
zapalnej, takimi jak podwyzszenie st¢zenie i/lub wzrost ekspresji biatek ostrej fazy, cytokin
prozapalnych, szeregu swoistych i nieswoistych przeciwciat we krwi obwodowej. Obserwacje
w tym zakresie wydajg si¢ rowniez korelowaé z centralnymi wyktadnikami aktywacji
odpowiedzi immunologiczno-zapalnej, takimi jak aktywacja mikrogleju. Dodatkowo,
wykazano, ze niektére warianty gendéw, kodujacych biatka odgrywajace role w odpowiedzi
immunologiczno-zapalnej, moga wpltywaé na ryzyko rozwoju BD. Ciekawg obserwacjg jest
réwniez potencjalny wpltyw lekéw stosowanych w terapii BD, takich jak lit, leki
przeciwpsychotyczne, czy leki przeciwdepresyjne, na odpowiedz immunologiczno-zapalng,
co moze by¢zwigzane réwniez z mechanizmami lezagcymi u podstaw ich skutecznosci.
Podazajac za tym nurtem badan nad mechanizmami lezacymi u podstaw patogenezy BD,
hipoteza badawcza przedstawionej pracy doktorskiej stanowita, ze weglan litu wpltywa na
ekspresje markeréw zwigzanych ze stanem zapalnym w BD obnizajgc ekspresje markeréw
charakterystycznych dla aktywacji prozapalnej makrofagéw i komérek mikrogleju, zaréwno
w tkankach obwodowych (krew oséb z BD leczonych weglanem litu), jak i w komorkach
osrodkowego ukladu nerwowego (komorki ludzkiego mikrogleju w modelu neurozapalenia in
vitro). Celem przedstawionej pracy byta analiza wptywu terapii weglanem litu na ekspresje
czynnikéw zwigzanych z odpowiedziag immunologiczng we krwi obwodowej 0s6b z BD oraz
in vitro z uzyciem modelu neurozapalenia, w celu lepszego zrozumienia
immunomodulacyjnego mechanizmu dziatania litu w komérkach mikrogleju.

Od strony formalnej, przedstawiona do oceny praca zostala prawidtowo
skonstruowana i zawiera czesci zwyczajowo przyjete dla rozpraw doktorskich. Dysertacja

liczy 82 strony. Gléwnymi czgéciami pracy doktorskiej sg wstep, charakterystyka zatozen



pracy, przedstawienie publikacji wchodzacych w sklad cyklu i omdwienie wnioskow.
Dodatkowo, w pracy doktorskiej zawarto informacje o zrodle finansowania badan, wykaz
stosowanych skrétéw, opis aktywnosci i dorobku naukowego Doktoranta, zestawienie
pismiennictwa, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, kopie artykuléw stanowigcych
cykl publikacji, pisemne os$wiadczenia wspétautorow publikacji oraz opini¢ Komisji
Bioetyczne;.

We wstepie, Doktorant przedstawia syntetycznie i w przystepny sposéb istniejacy stan
wiedzy na temat aspektéw klinicznych i patogenetycznych BD, ze szczegélnym
uwzglednieniem koncepcji immunologiczno-zapalnej. W kolejnym rozdziale przedstawia
zalozenia przedstawionych badan, sformutowang hipoteze oraz cel badan. Praca doktorska
zostata oparta o 3 publikacje w recenzowanych czasopismach naukowych o zasiegu
miedzynarodowym:

1. Sakrajda K, Szczepankiewicz A. Inflammation-Related Changes in Mood Disorders and
the Immunomodulatory Role of Lithium. Int J Mol Sci. 2021;22(4):1532. doi:
10.3390/ijms22041532. IF 6.208, Pkt. MNiSW: 140

2. Sakrajda K, Bilska K, Czerski PM, Narozna B, Dmitrzak-Weglarz M, Heilmann-
Heimbacﬁ S, Brockschmidt FF, Herms S, Néthen MM, Cichon S, Wieckowska B,
Rybakowski JK, Pawlak J, Szczepankiewicz A. Abelson Helper Integration Site 1 haplotypes
and peripheral blood expression associates with lithium response and immunomodulation in
bipolar patients. Psychopharmacology (Berl). 2024;241(4):727-738. doi: 10.1007/s00213-
023-06505-5. IF 3.5, Pkt. MNiSW: 140.

3. Sakrajda K, Langwinski W, Stachowiak Z, Ziarniak K, Narozna B, Szczepankiewicz A.
Immunomodulatory effect of lithium treatment on in vitro model of neuroinflammation.
Neuropharmacology. 2025;265:110238. doi: 10.1016/j.neuropharm.2024.110238. IF 4.6, Pkt.

MNiSW: 140



We wszystkich publikacjach, Doktorant mial wiodacy wkiad w ich powstanie.
Publikacja nr 1 ma charakter przegladu narracyjnego, w ktérym Doktorant przedstawia
kluczowe aspekty dotyczace koncepcji immunologiczno-zapalnej zaburzen nastroju oraz
immunomodulujacego dziatania litu. Jest to bardzo wartosciowa praca, ktéra pokazuje
znajomos¢ obranego obszaru badan, umiej¢tnos¢ krytycznego spojrzenia na istniejacy stan
wiedzy oraz formulowania rekomendacji dla kolejnych badan.

Publikacja nr 2 przedstawia wyniki badan oryginalnych, w ktérych analizowano
haplotypy i ekspresj¢ bialka Abelson Helper Integration Site 1 (AHI1) u 97 o0séb z
rozpoznaniem BD i 19 oséb zdrowych. Badania oparto na wczesniejszych wynikach
sugerujgcych zwigzek pomiedzy ekspresja AHI1 na poziomie genu i biatka oraz nieswoista
odpowiedzig immunologiczng w zaburzeniach nastroju. Wykazano zwigzek haplotypu TG
obejmujgcego dwa miejsca polimorficzne genu AHI1 (rs7739635, 1s9494332) z odpowiedzia
na lit. Dodatkowo, ekspresja AHI1 bylta istotnie wyzsza u 0s6b z dobrg odpowiedzia na
leczenie litem w poréwnaniu do oséb ze stabg odpowiedzig na leczenie litem oraz oséb
zdrowych. Oceniono réwniez ekspresj¢ innych gendéw zwigzanych z nieswoista
odpowiedzig immunologiczng (TLR4, CASP4, CASP5, NLRP3, IL1A, IL1B, IL6, IL10 i
IL18). Nie zaobserwowano podobnych zalezno$ci w kontekscie odpowiedzi na leczenie litem.
Jednakze, wykazano, ze ekspresja genéw TLR4, NLRP3 i CASP4 we krwi wszystkich 0séb z
BD w stanie eutymii (niezaleznie od stosowanego leku) byta istotnie nizsza, a ekspresja IL1A
byla istotnie wyzsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej 0séb zdrowych.

Publikacja nr 3 przedstawia wyniki badan eksperymentalnych przeprowadzonych na
linii komorkowej mikrogleju (HMC3). W badaniach postawiono hipoteze, ze lit moze
modulowad odpowiedz mikrogleju na cytokiny zwigzane z
nieswoistg odpowiedzig immunologiczng (TNF-a, IL-1B i IFN-y). OdpowiedZz mikrogleju

oceniono w kontekscie ekspresji genow zwigzanych z inflamasomem NLRP3. Dodatkowo



dokonano  analizy  aktywnosci  kaspazowej, ekspresji bialkka GSK-3p  oraz
zewngtrzkomoérkowego stezenia IL-1p i mleczanu. Wykazano, ze krétkotrwate podawanie litu
po aktywacji prozapalnej prowadzito do nizszej ekspresji genéw NFKB1, NLRP3, CASPI i
CASP4 w poréwnaniu do grupy stymulowanej zapalnie. Stwierdzono réwniez, ze
krotkotrwate podawanie litu przed stymulacja zapalng zwigkszalo ekspresje genéw
zwigzanych z inflamasomem NLRP3 w poréwnaniu do kontroli stymulowanej zapalnie.
Tylko w tej grupie zaobserwowano wzrost ekspresji IL-1B. Podczas przewleklego podawania
litu po aktywacji zapalnej opisano istotne obnizenie ekspresji wszystkich genéw zwiazanych
z nieswoista odpowiedzig immunologiczng w poréwnaniu zaréwno do kontroli stymulowanej
zapalnie, jak i w poréwnaniu do grupy, ktérej przewlekle podawano lit przed stymulacja
zapalng. Analiza aktywnosci kaspaz wykazata, ze krétkotrwate traktowanie litem, zaréwno
przed, jak i po stymulacji zapalnej, spowodowato istotne podwyzszenie ich aktywnosci. W
warunkach przewleklego podawania litu, komorki mikrogleju eskponowane na lit po
stymulacji zapalnej osiggaty poziom aktywnosci kaspaz podobny do komérek kontrolnych
hodowanych jedynie w standardowej pozywce. Pomiar stezenia IL-1P wydzielanej przez
komorki mikrogleju do pozywki wykazal, ze krétkoterminowe traktowanie litem po
stymulacji zapalnej spowodowalo obnizenie sekrecji IL-1B. W trakcie przewlektego
traktowania litem, po stymulacji zapalnej, zaobserwowano obnizenie sekrecji interleukiny
ponizej stezenia w grupie kontrolnej, podczas gdy stezenie interleukiny po dhugotrwatym
stosowaniu litu przed stymulacja zapalng istotnie przewyzszalo to obserwowane we
wszystkich grupach. Nie wykazano istotnych réznic w odniesieniu do mleczanu,
odzwierciedlajgcego procesy energetyczne. W celu lepszego zrozumienia obserwowanego
wplywu litu na inflamasom NLRP3, w kontekscie aktywnosci bialka GSK-3p,
przeprowadzono analiz¢ ekspresji zaréwno catkowitego biatka GSK-3B, jak i jego formy

ufosforylowanej, ktéra wykazata, ze tylko diugoterminowe podawanie litu skutecznie



hamowato GSK-3B. Calo$¢ wynikéow potwierdza immunomodulujgcy wplyw litu, ktérego

specyfika moze by¢ rowniez zalezna od czasu stosowania litu.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny praca doktorska zostata oparta o spéjny,
powigzany tematycznie cykl wysoko punktowanych publikacji naukowych. Stanowi
wzorcowy przykiad realizacji doktoratu, w ktérym doskonale zostaly zaplanowane
poszczeg6lne etapy pracy naukowej. Uzyskane wyniki istotnie poglebiajg istniejacy stan
wiedzy na temat immunomodulujacego dziatania litu oraz koncepcji neurozapalnej BD. Praca
doktorska jednoznacznie przemawia za wysokimi kompetencjami planowania i prowadzenia
badafi oryginalnych oraz interpretacji ich wynikéw w kontekscie aktualnego stanu wiedzy.
Praca przeglagdowa, bedaca istotng sktadowa cyklu publikacji, pokazuje, ze Doktorant
znakomicie porusza si¢w wybranym obszarze badan, posiada umiejetnosé syntezy
istniejgcych dowodéw naukowych oraz ich krytycznej interpretacji. Ponizej przedstawiam
nieliczne uwagi, ktére nie wptywaja na méj bardzo pozytywny odbiér pracy doktorskie;:

e Odnoszac si¢do publikacji nr 2, cho¢w sposéb trafny zauwazono stosunkowo
niewielkg liczebnos¢ grup, to warto byloby réwniez przeprowadzié analize mocy
statystycznej typu ,post-hoc”. Dodatkowym atutem mogloby by¢ réwniez szersze
przedstawienie charakterystyki klinicznej pacjentéw i uwzglednienie potencjalnego
wptywu  zaklécajacego ewentualnych réznic miedzygrupowych w modelach
wieloczynnikowych.

e W kontekscie publikacji nr 3, ciekawym ujgciem mogloby by¢ poréwnaniu wptywu litu z
innymi stabilizatorami nastroju, ktore sg stosowane w leczeniu BD.

W $wietle przedstawionej, pozytywnej oceny, stwierdzam, Ze rozprawa doktorska mgr.

Kosmy Sakrajdy pt. ,,Zmiany ekspresji markeréw zwigzanych ze stanem zapalnym w

przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej pod wplywem weglanu litu” spekia

warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j.



Dz. U. 2023, poz. 742 z pézn. zm.). W zwiagzku z tym, stawiam wniosek o dopuszczenie magr.
inz. Kosmy Sakrajdy do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora. Z
uwagi na wyjatkowo wysoka warto§é pracy doktorskiej i opublikowanie jej wynikow w
wysoko punktowanych czasopismach o zasiggu mig¢dzynarodowym, wnioskuje o jej

wyrdéznienie.

-t hab. Btazej Misiak



