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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Sobolewskiej — Wlodarczyk pt.:

»Zwigzek zaburzen cyklu dobowego z przebiegiem z nieswoistych choréb zapalnych

jelit”

Od tysiacleci, rytm zycia cztowieka determinowany byt przez zjawiska astronomiczne,
a zwlaszcza relacje pomiedzy Stoncem, Ziemig i Ksiezycem. Ruch obiegowy Ziemi wokot
Storica wyznacza rytm roczny; nachylenie osi ziemskiej warunkuje zmiennos¢ pér roku,
krazenie Ksiezyca wokot Ziemi umozliwia podziat czasu na miesiace (czas 1 obiegu Ksigzyca
wokot Ziemi) i tygodnie (czas 1 kwadry Ksi¢zyca). Najistotniejszy wplyw na fizjologie
cztowicka ma ruch obrotowy Ziemi wokot wiasnej osi, ktdrego konsekwencja sa dzien i noc,
determinujgce stan snu i czuwania w organizmach zywych. W 2017 roku, Nagrodg Nobla z
fizjologii i medycyny otrzymali amerykanscy uczeni: Jeffrey Hall, Michael Rosbash i
Michael Young za badania nad molekularnym mechanizmem wewngtrznego zegara
organizmOw, zwanego zegarem okotodobowym. Przeprowadzali oni doswiadczenia na
muszce owocowej, ktdra, w przesztosci, odegrata istotng role w poznaniu podstawowych
mechanizmow genetyki. Wyniki tych badan wskazuja, iz za dzialanie zegara biologicznego
odpowiadajg wewnetrzne petle sprzezen zwrotnych ujemnych. Jednoczesnie sg one
synchronizowane przez zewnetrzne zrodio $wiatta. Podobna regulacja zachodzi w organizmie
ludzkim. Wobec tego, pojawia sie pytanie: gdzie w organizmie ludzkim znajduje si¢ miejsce
synchronizacji naszego zegara biologicznego? Wyniki badan wskazujg na szyszynke.

Szyszynka, w ciemnosci, produkuje hormon zwany melatoning. Paradoksem jest, ze nazwa



tego hormonu pochodzi od najmniej istotnej jego funkcji, tj. od rozjasniania skory. Rola ta
mocno zaznaczona jest u plazéw (szczegolnie u kijanek), natomiast u ludzi — w bardzo matym
stopniu. Wazniejsza rolg melatoniny jest petnienie funkceji ,.hormonu dziecinstwa”, gdyz u
dzieci produkowana jest w duzych ilosciach, ktore hamuja produkcje hormonéw plciowych,
zabezpieczajac przed przedwczesnym pokwitaniem. U osob dorostych, gléwna rolg

melatoniny jest synchronizacja rytmu dobowego: czuwanie — sen.

U czlowieka mechanizmy genetyczne zegara biologicznego zlokalizowane sg w podwzgoérzu,

natomiast szyszynka, reagujac na zmiany $wiatto/ciemnos¢, produkuje melatoning.

Pojawia si¢ kolejne pytanie: czy zaburzenie najwazniejszego zegara biologicznego
kontrolujacego rytm sen — czuwanie moze mie¢ wplyw na patogenez¢ chordb i czy znajomosé
tej zalezno$ci moze by¢ wykorzystana w modyfikacji postepowania terapeutycznego?
Odpowiedzi na to pytanie podjeta si¢ Doktorantka w ocenianej rozprawie doktorskie;j,
przeprowadzajac analize wptywu cyklu dobowego na przebieg nieswoistych choréb
zapalnych jelit, ktore stanowig istotny problem terapeutyczny, ze wzgledu na skomplikowana,
wieloczynnikowg etiopatogenezg, utrudniajgca opracowanie skutecznych metod

terapeutycznych. .

Bol jest nicodtacznym objawem chorob jelit, a jego intensywnos$¢ decyduje o jakosci
zycia pacjenta. Sygnaty bolowe stymulujg cz¢$¢ pobudzajacg ukladu siatkowatego w
srodmozgowiu, uniemozliwiajac zasnigcie i w ten sposob rozprzegaja mechanizmy zegara
biologicznego rytmu sen — czuwanie. Powoduje to niewatpliwy dyskomfort u pacjenta.
Doktorantka poszta dalej w swoich badaniach klinicznych: postanowita odpowiedzie¢ na
pytanie czy zaburzenia snu, oprécz psychicznego dyskomfortu, mogg mie¢ wptyw na
zjawiska immunologiczne i w ten sposob zaostrza¢ przebieg chordb autoimmunologicznych,
jakim sg nieswoiste choroby zapalne jelit i czy leczenie zaburzen snu bedzie poprawiato

wyniki prowadzonych procedur terapeutycznych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Aleksandry Sobolewskiej -
Wihodarczyk pt. ,,Zwigzek zaburzen cyklu dobowego z przebiegiem z nieswoistych choréb

zapalnych jelit” sktada si¢ z 4 prac:

1. Sobolewska-Wlodarczyk A, Wiodarczyk M, Szemraj J, Stec-Michalska K, Fichna J,

Wiéniewska-Jarosinska M.: Circadian rhythm abnormalities - Association with the



course of inflammatory bowel disease. Pharmacol Rep. 2016 Aug;68(4):847-51. doi:
10.1016/j.pharep. 2016.04.007. IF=2,251

2. Sobolewska-Wlodarczyk A, Wiodarczyk M, Banasik J, Ggsiorowska A,
Wisniewska-Jarosinska M, Fichna J: Sleep disturbance and disease activity in adult
patients with inflammatory bowel diseases. J Physiol Pharmacol. 2018 Jun;69(3). doi:
10.26402/jpp.2018.3.09. IF= 2,478

3. Sobolewska-Wlodarczyk A, Wiodarczyk M, Talar M, Wisniewska-Jarosinska M,
Gasiorowska A, Fichna J.: The association of the quality of sleep with
proinflammatory cytokine profile in inflammatory bowel disease patients. Pharmacol
Rep.2021 doi:10.1007/s43440-021-00333-0 IF= 3,027

4. Sobolewska-Wlodarczyk A, Wiodarczyk M, Zielinska A, Siwinski P, Wisniewska-
Jarosiniska M, Gasiorowska A, Fichna J.: Circadian rhythm abnormalities in patients
with inflammatory bowel disease -association with adipokine profile. Scand J
Gastroenterol. 2020 Mar;55(3):294-300 doi: 10.1080/00365521.2020.1737727
IF=2,130

Na podkreslenie zastuguje tu fakt, ze wszystkie artykuly zostaty opublikowane w
czasopismach posiadajgcych wysoki Impact Factor: pomiedzy 2,130 a 3,027 oraz to, ze we
wszystkich pracach Doktorantka jest pierwsza autorka. Sumaryczna warto$¢ Impact Factor

wynosi 9,886, jak na prace doktorskie jest to wynik bardzo wysoki.

Za cel pracy doktorskiej, Doktorantka postawita sobie potwierdzenie hipotezy
mowiacej o zwigzku zaburzen rownowagi immunologicznej z rytmem dobowym oraz proba
wyjasnienia znaczenia klinicznego tych zaburzen w przebiegu nieswoistych chor6b zapalnych
jelit. W dalszej perspektywie badania miaty pozwoli¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy leczenie
zaburzen snu powinno sta¢ si¢ nowym celem w terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit.
Zagadnienie to jest interesujace, zwlaszcza w aspekcie okreslenia wplywu zaburzeni snu na
produkcje prozapalnych cytokin, dajac mierzalny wyraz tej zaleznosci z potencjalnymi
mozliwos$ciami obiektywnego okreslenia wplywu terapii zaburzefi snu na parametry stanu
immunologicznego pacjenta w przebiegu badanych patologii jelit.

W pierwszej publikacji, o charakterze pogladowym, oméwiono mechanizmy
wewnatrzkomorkowego dzialania zegara biologicznego, bedace rozwinigciem
fundamentalnych prac wspomnianych wezesniej Noblistow z 2017 roku w odniesieniu do

organizmu ludzkiego i ich zaangazowanie w fazy snu fizjologicznego. Doktorantka dokonata
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takze przegladu wptywu zanurzen zegara biologicznego na schorzenia uktadu trawiennego,
jak rak jelita grubego. Ponadto przeprowadzita analiz¢ zwigzku zaburzen rytmu dobowego z
procesami immunologicznymi, zwlaszcza skrocenia poszczegdlnych faz snu w przebiegu

infekc;ji.

W drugiej publikacji Doktorantka analizuje wyniki ankietowego badania klinicznego
dotyczacego jakosci snu w powigzaniu ze stanem ogélnym pacjentow z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit. Badania wykazaly ze zaburzenia snu wystepowaty znacznie
czeseiej u pacjentow z zaostrzeniem choroby niz w remisji klinicznej choroby podstawowej,
W ten sposob, iz zaostrzenie choroby byto poprzedzone zaburzeniami snu, co sugerowato
zwigzek przyczynowo — skutkowy z zaburzeniami snu jako czynnikiem sprawczym. Aby
uchwyci¢ zwigzek metaboliczny obu zjawisk, Doktorantka zbadata poziom biatka C-
reaktywnego, jako wskaznika stanu zapalnego, stwierdzajac korelacje pomiedzy
podwyzszeniem jego st¢zenia a zaburzeniami snu. Na podstawie przeprowadzonej analizy
postawiono hipoteze, Ze zaburzenia snu mogg by¢ czynnikiem ryzyka zaostrzenia w
przebiegu choroby Lesniowskiego — Crohna czy wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Na
podkreslenie zastuguje fakt znalezienia pierwszego czynnika metabolicznego 1aczgcego

zaburzenia snu z chorobami autoimmunologicznymi.

W trzecim artykule Doktorantka rozszerzyta profil badan zwiazkéw pomiedzy snem a
procesami immunologicznymi na kolejne mediatory stanu zapalnego, jakimi sg interleukiny
1L-6, IL-17, IL-23. Doktorantka wykazuje zwigkszenie poziomow wymienionych cytokin u
pacjentéw z zaburzeniami snu, a takze zwigzek tych zjawisk z zaostrzeniem przebiegu
choroby. Doktorantka zauwaza tu zwiazek mi¢dzy zaburzeniami rytmu okotodobowego a
prozapalnym profilem cytokinowym, ktéry moze wskazywac na predyspozycje do rozwoju
objawow zaostrzenia choroby podstawowej. Wyniki tych obserwacji jeszcze silniej wigzg

zaburzenia snu z procesami immunologicznymi.

W czwartej publikacji podjety zostat aspekt relacji poziomu wybranych adipokin, jak
adiponektyna, leptyna i rezystyna, z zaburzeniami snu i stanem klinicznym pacjentéw z
nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit. Przeprowadzone badania kliniczne wykazaty, u
pacjentow z zaburzeniami snu, zwickszony poziom rezystyny 1 obnizony poziom leptyny i
adiponektyny, w surowicy krwi. Doktorantka wyciaga wniosek, iz istnieje zwigzek mi¢dzy

zaburzeniami rytmu okotodobowego a specyficznym profilem adipokin. Moze on by¢ uznany



za czynnik ryzyka rozwoju zaostrzenia choroby podstawowej, a co za tym idzie zmian

zapalnych u pacjentéw z chorobami jelit.

We wnioskach, Doktorantka stwierdza, ze u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit wystepujg zaburzenia cyklu dobowego, zwigzane sa ze zmienionym profilem
immunologicznym cytokin oraz zaburzenia w produkcji adipokin tkanki tluszczowej, ktore
moga mie¢ wplyw na przebieg choroby podstawowej. Wobec tego, terapia zaburzen cyklu
okotodobowego moze petni¢ pomocnicza rolg w terapii tych schorzen.

Oceniana praca doktorska podejmuje istotny problem kliniczny jakim s nieswoiste
zapalne choroby jelit, jak choroba Lesniowskiego — Crohna czy wrzodziejace zapalenie jelita
grubego. Szczegolnie interesujgcym wydaje si¢ dostarczenie mierzalnych dowodéw na wptyw
snu na przebieg badanych choréb. Korzystny wptyw snu na proces zdrowienia znany jest w
medycynie od wiekdw, jednakze zazwyczaj rozwazania koncentruja si¢ na aspektach
psychologicznych zaburzen snu i wptywie na stan og6élny pacjenta. Doktorantka natomiast
dostarcza dowodow na bezposredni wptyw snu na parametry biochemiczne i
immunologiczne, zgodnie z regutami medycyny opartej na faktach. Oceniana praca wpisuje
sie takze w szerszy kontekst badan nad rola zegar6w biologicznych w funkcjonowaniu ukladu
trawiennego, szeroko prezentowanych na Miedzynarodowym Sympozjum ,,Patofizjologiczne
i kliniczne aspekty zegaréw biologicznych”, ktdre odbylo sie w 2011 roku w Krakowie, a

pojawiajgcych sie juz na III Konferencji Adeptow Fizjologii w 2005 roku w Lodzi.

Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, ze przedstawione wyniki moga by¢ inspirujace
dla opracowania nowych skuteczniejszych metod terapeutycznych. Praca zawiera zwigzle 1
przejrzyste omowienie artykulow na nig si¢ skladajacych, a takze oswiadczenia zgody
wszystkich wspotautoréw artykutdow i zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenia badan

klinicznych.
Praca ta zawiera pewna liczb¢ drobnych bledow redakcyjnych:

Str. 11: drobny biad literowy — jest: ,,Wyniki badan prowadzonych przez Preussai i wsp.”;

powinno byé¢: ,,Wyniki badan prowadzonych przez Preussa 1 wsp.”

Str. 18 — w 3 publikacji stanowigcej podstawe rozprawy doktorskiej brak rocznika
Pharmacological Reports, w ktorym praca zostata opublikowana; powinno by¢: ,,Pharmacol
Rep 2021...” By¢ moze ten brak wiaze si¢ z faktem, iz artykut ten zostal opublikowany

online dopiero 25 pazdziernika 2021 roku. Rowniez widoczny jest na tej stronie nietypowy



sposob cytowania publikacji: najpierw tytul a potem autorzy, chociaz zazwyczaj najpierw

wymienia si¢ autorow a nastgpnie tytul.

Str. 53 — 54 (,,Literatura”): Zwraca tu uwage uproszczony sposob cytowania bez podawania
tytulow cytowanych artykutéw, Ten sposob cytowania jest dopuszczalny, ale zazwyczaj
stosowany w ksigzkach lub podrecznikach, gdzie ilo$¢ cytowanych pozycji jest duza, a w
przypadku podrecznika zazwyczaj nie stanowi dla studentéw zrodla dla poszerzania wiedzy.
W przypadku Doktorantki taki sposdb cytowania nie ma uzasadnienia, gdyz ilos¢ cytowanych
publikacji jest stosunkowo niewielka (40 pozycji), a bardziej przejrzyste bytoby cytowanie
publikacji z tytulami, gdyz umozliwia to tatwiejsza orientacje w uzytych materiatach
zrodtowych, a czytelnikami rozpraw doktorskich, oprocz recenzentéw, czgsto bywaja osoby
zainteresowane specyficznie danym tematem i mogace szuka¢ w pismiennictwie wskazdwek

dotyczacych poszerzenia wiedzy w tym temacie.

Podsumowujac, stwierdzam, Zze przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek.
Aleksandry Sobolewskiej — Wlodarczyk spelnia wszystkie wymogi stawiane przez
procedury przewodu doktorskiego i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Aleksandry Sobolewskiej —

Wiodarczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Poniewaz rozprawa doktorska pesiada wysokie walory naukowe, a takze ze wzgl¢du na
jej wazny wkiad do medycyny praktycznej oraz wysoki sumaryczny Impact Factor

czasopism, w ktorych wyniki zostaly opublikowane, skladam wniosek o jej wyrdznienie.

Fizjologn
Zaktad Fizjologii Doswiadczainej

o |

LUV



