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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Jasminy Arabskiej ,,Ocena wybranych czynnikéow
immunologicznych i neurotroficznych w przebiegu schizofrenii z uwzglednieniem zaburzen
metabolicznych” wykonanej w Klinice Psychogeriatrii i Zaburzen Psychotycznych Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi.

Postep w leczeniu schizofrenii umozliwia obecnie powrot do zdrowia 1 dobrego funkcjonowania
coraz liczniejszej grupie oséb dotknigtych ta chorobg. Niestety dziatania niepozadane zwigzane z
przyjmowaniem lekow przeciwpsychotycznych np. tycie i zaburzenia metaboliczne powoduja, ze wielu
pacjentow podejmuje dramatyczng dla nich w konsekwencjach decyzje o przerwaniu leczenia. Pogarszajace
rokowanie nawroty choroby powodowane zaprzestaniem przyjmowania lekéw sa jedng z gtownych
trudnosci w leczeniu schizofrenii. Istotnym problemem jest rowniez ograniczona skuteczno$¢ lekow
przeciwpsychotycznych w leczeniu pelnego spektrum objawoéw choroby, czyli z uwzglednieniem nie tylko
objawow pozytywnych, ale takze objawdéw negatywnych i zaburzen poznawczych.

Z tych powodow podejmowanie badan poszukujacych roznych markeréw biologicznych ciezkosci
procesu chorobowego lub powigzanych z dzialaniami niepozadanymi jest wazne dla poprawy skutecznos$ci i
tolerancji leczenia schizofrenii. Temat badawczy pracy doktorskiej jest zatem uzasadniony potrzebami
klinicznym 1 jest zgodny z aktualnymi kierunkami badan biologicznych w psychiatrii.

Rozprawa doktorska zawiera az cztery prace oryginalne, ktore zostaty opublikowane w
czasopismach punktowanych z listy A MNISW i posiadajacych wspotczynniki oddziatywania. Ich celem
bylo zweryfikowanie nastepujacych hipotez badawczych:

1) Obecnos¢ objawdéw depresyjnych i negatywnych wpltywa na stezenie czynnika neurotropowego
NT-3 u pacjentdw ze schizofrenig.

2) Obecno$¢ zaburzen metabolicznych wplywa na obnizenie stezenia czynnika neurotropowego
BDNF 1 podwyzszenie enzymu proteolitycznego MMP-9 w surowicy pacjentéw chorujagcych na
schizofrenie.

3) Obecno$¢ zaburzen metabolicznych wptywa na podwyzszone stgzenie cytokin IL-6 1 TNF-a w
surowicy pacjentow chorujacych na schizofrenie.

4) Obecno$¢ zaburzen metabolicznych wptywa na obnizone stezenie cytokin IL-8, IL-10 oraz
fraktalkiny w surowicy u pacjentow chorujacych na schizofrenie. Obecno$¢ zaburzen metabolicznych

wplywa na wzmozong syntez¢ powyzszych cytokin in vitro stymulowanych fitohemaglutyning komorek
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jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC, peripheral blood mononuclear cells) os6b chorych na
schizofrenie.

W pierwszym badaniu opisanym w pracy ,,In schizophrenia serum level of neurotrophin-3 (NT-3) is
increased only if depressive symptoms are present” zbadano, czy obecno$¢ objawow negatywnych lub
depresyjne wptywa na obwodowe stezenie neurotrofiny-3 (NT-3) u pacjentéw ze schizofrenig. Zbadano 69
pacjentow chorych na schizofreni¢ 1 27 osoéb zdrowych. Nasilenie objawow oceniano skalami PANSS i
CDSS. W zaleznosci od objawow klinicznych pacjentow podzielono na trzy grupy: pacjentow z objawami
negatywnymi i depresyjnymi, pacjentow z objawami negatywnymi bez objawow depresyjnych oraz
pacjentow bez objawow depresyjnych i negatywnych. Stwierdzono, ze w schizofrenii poziom NT-3 w
surowicy jest podwyzszony tylko wtedy, gdy wystepuja objawy depresyjne. Jest to wazna obserwacja, ktorg
warto rozszerzy¢ o analizg, ktéry wymiar objawdw depresyjnych najbardziej powigzany jest z
podwyzszeniem NT-3 u chorych na schizofreni¢. Badania wykonane ws$rdd chorych na depresje wskazuja,
ze w przypadku BDNF obnizenie jest przede wszystkim powigzane ze zmniejszonym napedem, niska
aktywnoscig fizyczng oraz zaburzonym snem.

Druga praca zawarta w rozprawie zatytutowana ,,Does metabolic status affect serum levels of BDNF
and MMP-9 in patients with schizophrenia?” opisuje badanie, ktérego celem byla ocena, czy zmiany
pozioméw BDNF lub MMP-9 w surowicy krwi u osob chorych na schizofrenie¢ mogg by¢ wtérne do
nieprawidlowosci metabolicznych, czgsto spotykanych u pacjentéw ze schizofrenig. Zbadano 64 pacjentow
chorych na schizofreni¢ i 32 osoby zdrowe. Oznaczono poziom BDNF i MMP-9 w surowicy Krwi oraz
wykonano pomiary antropometryczne (wzrost, masa ciata, wskaznik BMI, obwody ciata, wskaznik obwodu
talii do obwodu bioder), parametry sktadu ciata oraz laboratoryjne parametry metaboliczne. Stwierdzono, ze
poziom BDNF w surowicy pacjentow chorujacych na schizofreni¢ byl nizszy niz w grupie kontrolne;j.
Jednoczesnie poziom MMP-9 nie roznil si¢ istotnie pomiedzy grupg badang a grupa kontrolng. W
omowieniu tej pracy w j. polskim Doktorantka stwierdza, ze w modelach regresji liniowej ujawniono, ze na
podwyzszony poziom MMP-9 wptyw mialy wartosci ci$nienia tetniczego, wskaznik obwodu talii i bioder
oraz beztluszczowa masa ciata, a w przypadku BDNF wykazano istotne zalezno$ci pomiedzy stezeniem
BDNF oraz poziomem frakcji HDL cholesterolu, trojglicerydéw 1 wartosci skurczowego cisnienia
tetniczego. Takie wnioski nie sg wprost wskazane w tekscie pracy. Niejasne sg tez dla mnie kierunki tych
zalezno$¢, szczegolnie dla ci$nienia tgtniczego krwi.

W trzeciej pracy zatytulowanej ,,The association between serum levels of TNF-a and IL-6 in
schizophrenic patients and their metabolic status - A case control study.” oceniono w jaki sposéb zmiany
metaboliczne wptywaja na obwodowe poziomy IL-6 i TNF-o u pacjentéw ze schizofrenig. Zbadano 30 osob
chorych na schizofrenie i 30 0s6b zdrowych. Oznaczono poziom TNF-a i IL-6, laboratoryjne parametry
metaboliczne, wykonano pomiary wskaznika BMI, wskaznika stosunku obwodu talii i bioder oraz
parametrow sktadu masy ciata. Oceniono takze obecno$¢ zespotu metabolicznego. Poziomy IL-6 i TNF-a

nie roéznily si¢ istotnie pomiedzy poréwnywanymi grupami. Zaskakujaco obydwie grupy mialy rowniez



porownywalne parametry metaboliczne. W omowieniu wynikow tej pracy w j. polskim Doktorantka,
wskazuje, ze u pacjentdw chorujacych na schizofrenie z zespotem metabolicznym, poziom IL-6 byt istotnie
statystycznie wyzszy w porownaniu z chorymi bez zespotu metabolicznego. Czy taka samg zaleznos¢
oceniono i obserwowano u 0s6b zdrowych? W tescie pracy zawarty jest jeszcze jeden wazny wniosek. W
badaniu stwierdzono, ze TNF-a jest bardziej wrazliwy na zmiany metaboliczne w porownaniu z IL-6.
Zaskakujaco, jedna w waznych sktadowych zespotu metabolicznego wysokie cisnienie tetnicze krwi
korelowatla dos¢ silnie z stezeniem TNF-a, ale negatywnie. Jak mozna wyttumaczy¢ ten efekt? Czy moze w
nim odgrywaé role stosowana farmakoterapia lekami przeciwpsychotycznymi z ryzykiem powodowania
hipotonii?

Czwarta praca zatytutlowana ,,Serum Levels and in vitro CX3CL1 (Fractalkine), CXCLS8, and IL-10
Synthesis in Phytohemaglutinin-Stimulated and Non-stimulated Peripheral Blood Mononuclear Cells in
Subjects With Schizophrenia” opisuje wynik badania, ktorego celem bylo poréwnanie poziomow
interleukiny-10 (IL-10), interleukiny-8 (IL-8) i fraktalkiny (CX3CL1) pomiedzy pacjentami chorujagcymi na
schizofreni¢ a osobami zdrowymi. Oceniono rowniez synteze powyzszych cytokin in vitro przez komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC, peripheral blood mononuclear cells) 0s6b chorych na schizofreni¢
stymulowanych fitohemaglutyning. Zbadano 60 pacjentéw chorych na schizofreni¢ i 32 zdrowych
ochotnikoéw. Oznaczono poziom IL-8, IL-10 1 fraktalkiny w surowicy krwi oraz in vitro z uzyciem komorek
PBMC inkubowanych z fitohemaglutyning lub bez niej. Nasilenie objawow schizofrenii oceniono skalami
PANSS i CDSS, wykonano réwniez oznaczenie laboratoryjnych parametry metaboliczne, pomiary
antropometryczne oraz oznaczenie sktadu masy ciata. Stwierdzono podwyzszony poziom IL-8 i obnizony
poziom fraktalkiny (p = 0,041) w surowicy krwi chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Roznice migdzy poziomami pozostatych cytokin we krwi nie byly istotne statystycznie. Nie
stwierdzono roéwniez wplywu parametrow metabolicznych na poziom IL-8, IL-10, ani fraktalkiny w
surowicy krwi. Jest to wynik zaskakujacy w odniesieniu do wczesniejszych prac zawartych w rozprawie
doktorskiej, w ktorych parametry metaboliczne wplywaly na st¢zenie innych oznaczanych cytokin. W pracy
stwierdzono takze, ze leczenie lekami normotymicznymi - lamotryging i kwasem walproinowym, powigzane
jest z nizszym stezeniem IL-8 w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie przyjmuja takich lekow. Doktorantka
stwierdza, ze powyzsza obserwacja wskazuje na mozliwy efekt normalizacji IL-8 i fraktalkiny wskutek
przyjmowania lekow normotymicznych. Wniosek ten, wymagatby po pierwsze weryfikacji w badanu
podtuznym. Po drugie zastanawiam sig, jak bardzo ta obserwacja jest uzyteczna klinicznie?

Poza pelnymi tekstami prac rozprawa zawiera rowniez omoéwienie cyklu prac przygotowane w j.
polskim sktadajace si¢ z wprowadzenia, wskazania celow pracy, opisu metodyki badan, wskazania
wnioskOw, streszczen w j. polskim i angielskim, wykazu pi$Smiennictwa, o§wiadczen wspotautorow oraz
wykazu pozostatego dorobku naukowego. Ta czg$¢ pracy przygotowana jest starannie i jest pomocna w
dostrzezeniu 1 zapamigtaniu, gtdéwnych wnioskéw z wykonanych badan. Dla cze$ci wnioski by¢ moze

bardziej korzystna niz forma opisowa bytaby forma ich podania w punktach, odpowiadajacych na hipotezy



badawcze. Pierwsze zdanie wnioskow zawiera skrot myslowy, ktory sprawia, ze jest ono sprzeczne z

wynikami przedstawionymi w rozprawie.

Podsumowujgc przedstawiona przez lek Jasmine Arabska praca doktorska potwierdza wiedze
teoretyczng Doktorantki w obszarze rozprawy doktorskiej oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia
przez nig badan naukowych. Rozprawa przedstawia oryginalne rozwigzania trafnie wybranych probleméw
badawczych. Lektura opublikowanych czterech prac oraz przygotowanego przez Doktorantke Starannego
ich omowienia byla dla mnie cieckawa | inspirujaca. Mojg uwage zwrocily zawarte w opublikowanych

pracach ryciny, doskonale wizualizujace réznice miedzygrupowe.

Na podstawie wykonanej oceny stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
spetnia ustawowe warunki zgodnie z art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Na tej podstawie mam zaszczyt przedtozy¢ Radzie
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek Jasminy Arabskiej do

dalszych etapéw postgpowania doktorskiego.
W zwigzku ze ztozono$cia i wielowymiarowos$cig ocenionych w rozprawie celéw badawczych

sktadam réwniez wniosek o wyrdznienie rozprawy. Zastosowane w rozprawie réznorodnych metod

badawczych, tematyka badan, sposob przedstawienia wynikow, liczba oraz jako$¢ opublikowanych prac w
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mojej ocenie takie wyrdznienie uzasadniaja.
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