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RECENZIA

Recenzja w postepowaniu doktorskim w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu lek. Agnieszki
Wetnickiej-Wesotowskiej, zgodnie z uchwatg Rady Naukowej Dyscypliny Nauk Medycznych
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 18.06.2024r. pt.: ,Markery zapalne krwi obwodowej
a wybrane neurotrofiny ptynu mézgowo-rdzeniowego w patogenezie stwardnienia zanikowego

bocznego”.

Doktorantka lek. Agnieszka Wetnicka-Wesotowska przedstawita rozprawe doktorskg o tytule
»Markery zapalne krwi obwodowej a wybrane neurotrofiny ptynu mdzgowo-rdzeniowego w
patogenezie stwardnienia zanikowego bocznego”. Funkcje promotora petni Pani dr hab. n. med.

Monika Gotgb-Janowska.

Tytut rozprawy doktorskiej stanowigcej podstawe ubiegania sie o0 nadanie stopnia doktora
zostat dobrany trafnie, oddaje merytoryczng tres¢ rozprawy, odzwierciedla postawione cele i wnioski
pracy. Warto zwroci¢ uwage, ze zakres badania przekraczat jedynie patogeneze stwardnienia
zanikowego bocznego, ale réwniez przeprowadzono analize w zakresie wptywu wybranych
parametrow na stan funkcjonalny pacjentéw dotknietych tg chorobg, co znacznie zwieksza wartoéé

merytoryczng pracy.



Rozprawa doktorska przedstawiona zostata na 208 stronach. W skfad pracy wchodzg strona tytutowa,
spis treéci wraz z wykazem skrétdéw, wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja,
ograniczenia pracy, wnioski, streszczenie w jgzyku polskim i angielskim, spis tabel, spis rycin,
zataczniki, pismiennictwo. Praca zawiera 6 tabel i 11 rycin. Ukfad pracy jest wiasciwy, zachowana

zostata odpowiednia kolejnos¢ i przejrzysto$c prezentowanych wynikow.

We wstepie Doktorantka zaprezentowata w  sposob zrozumiaty  patogeneze,
symptomatologig i rys historyczny stwardnienia zanikowego bocznego. Ponadto opisana zostata
doktadnie epidemiologia i postacie kliniczne tej choroby. Szczegbétowo przedstawione zostaty
zagadnienia dotyczgce roli stanu zapalnego czy tez czynnikéw $rodowiskowych w etiopatogenezie
SLA. Wartoéciowym elementem wstepu byto przedstawienie kryteriéw rozpoznania choroby wraz z
przegladem kryteridw z perspektywy ich modyfikacji i punktu widzenia lekarza praktyka. Na uwageg
zastuguje takze fragment dotyczacy mozliwoéci leczenia tej choroby w zakresie dostgpnych
medykamentéw, niestety o niskiej skutecznoéci, jak réwniez tych skuteczniejszych, bedacych w fazie

badan lub na etapie rejestracji.
Za cel pracy Doktorantka postawita sobie probe odpowiedzi na 2 pytania kliniczne:

1. czy istnieje zaleznoé¢ pomiedzy stezeniem markerow zapalnych krwi obwodowej
(leukocytéw i poszczegdlnych frakeji, fibrynogenu i biatka C-reaktywnego) a
stezeniem wybranych neurotrofin ptynu mézgowo-rdzeniowego (frakeji beta czynnika
wzrostu nerwéw, neurotroficznym czynnikiem pochodzenia mézgowego, neurotrofing
3, czynnikiem martwicy nowotworéw, receptorem czynnika martwicy nowotworéw
typu 1) i stezeniem biatka C-reaktywnego ptynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentéw
ze sporadyczng postacig stwardnienia zanikowego bocznego?

2. czy istnieje zwiazek pomiedzy stezeniem badanych markerow zapalnych krwi
obwodowej i ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz wybranych neurotrofin a obrazem
klinicznym choroby?

Sformutowane w taki sposéb cele pracy stanowia sp6jng cato$¢ i pozwalaja na przeprowadzenie
analizy odpowiadajacej tytutowi rozprawy doktorskiej, cho¢ jak wspominano powyzej, zakres

tematyczny objety badaniami i przedstawiony w wynikach i dyskusji wykracza poza temat pracy.

Metodologia pracy badawczej bedgcej podstawg przygotowania rozprawy doktorskiej zostata
opisana czytelnie i wifaéciwie dobrana. W badaniu wzigto udziat 45 pacjentow z pewnym lub
prawdopodobnym rozpoznaniem SLA, bedgcych uczestnikami badania klinicznego numer
NCT02193893 prowadzonego w Katedrze i Klinice Neurologii PUM w Szczecinie
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w latach 2018-2019 (Kierownik Kliniki — prof. dr hab. n. med. Przemystaw Nowacki).
Pacjenci ocenieni zostali za pomocg skal odzwierciedlajgcych zaawansowanie choroby i jako$¢ zycia:
zmodyfikowang Skalg Norrisa, Skorygowana Funkcjonalng Skalg Stwardnienia Zanikowego Bocznego
(ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised, ALSFRS-R) oraz Skalg ALSAQ-40

(ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire -40, ALSAQ-40).
Grupe kontrolng (n=30) stanowity osoby zgtaszajace sie z powodu bélu glowy do izby przyjec.

U wszystkich badanych oséb wykonano badania fizykalne oraz wybranych parametréw w surowicy i
ptynie mozgowo-rdzeniowym: morfologia krwi petna, CRP i fibrynogen (surowica) oraz CRP, BETA-

NGF, BDNF, NT-3, TNF-ALFA, TNFR-1 (ptyn mdzgowo-rdzeniowy).

Badanie zostato pozytywnie zaopiniowane przez Komisje Bioetyczng Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie (nr uchwaty KB-0012/06/10/A-1 podijeta dn. 25.01.2010r. z nastepowa zgoda
na zmiany dn. 27.01.2020r.) i wykonane zgodnie z Deklaracja Helsinskg. Wszyscy uczestnicy podpisali
$wiadoma zgode na udziat w badaniu.

Wyniki zostaty dokfadnie zaprezentowane w 4 tabelach i 9 rycinach, ktére s3 czytelne i

klarownie prezentujg analizowane zagadnienia.

Dyskusja przeprowadzona zostata na 16 stronach z odniesieniem sie do uzyskanych wynikéw i
dostegpnej literatury, co stanowi wiasciwg forme tego dziatu. Doktorantka w sposéb zrozumiaty i
kompleksowy przedstawita dyskusje, swobodnie poruszajac sig w poruszanej tematyce, co wskazuje

na gteboka wiedze w badanej tematyce.

Ograniczenia pracy przedstawione zostaty jako osobny punkt pracy doktorskiej. Pani dr Wetnicka-
Wesotowska zwrdcita uwage na réznice w zakresie wieku pomiedzy grupg badana a grupg kontrolna,
co w pewnym stopniu mogto wptyngé na czes¢ uzyskanych wynikéw, ale nie miato znaczenia przy
wnioskowaniu w zakresie gtéwnego tematu pracy. Rzeczywiécie, wielko$¢ grupy badanej w liczbie 45

przy chorobie jakg jest SLA, nalezy uznac za odpowiednia.

Sformutowane przez Doktorantke wnioski oddajg w petni cele pracy. Doktorantka wskazuje,

ze:

1. Nie istnieje zaleznos¢ pomiedzy stezeniem markerdw zapalnych krwi obwodowej
a stezeniem wybranych neurotrofin ptynu mézgowo-rdzeniowego i stezeniem
biatka C-reaktywnego ptynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentéw ze sporadyczna

postacig stwardnienia zanikowego bocznego. Najbardziej obiecujacymi



substancjami badanymi w ptynie mozgowo-rdzeniowym, mogacymi by¢

odpowiedzig na toczacy sie stan zapalny, okazata sie neurotrofina 3 oraz CRP.

2. U chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym wyzsze stezenie TNFR-1 w
ptynie mézgowo-rdzeniowym byto zwigzane z wigkszym nasileniem choroby, co

moze czyni¢ TNFR-1 potencjalnym markerem prognostycznym ALS.

Pi¢émiennictwo zawiera az 439 pozycji, ktére zostaly przedstawione w spos6b jednolity,
przedstawiajg zrédfa w klasycznej literaturze w dziedzinie neurologii, obejmujg pozycje krajowe,

zagraniczne siegajac od publikacji historycznych az do najbardziej aktualnych.

Podsumowujac uzyskane wyniki zaprezentowane w ocenianej rozprawie doktorskiej nalezy
stwierdzi¢, ze przedstawiajg one niezwykle wazne i interesujace zagadnienie. Brak skuteczniejszych
metod leczenia w stwardnieniu zanikowym bocznym powoduje, ze badania w zakresie lepszego
zrozumienia patogenezy tej choroby sg niezbedne i oczekiwane.
Doktorantka zwrdécita uwage na wiele aspektéw dotyczgcych patogenezy SLA. Warto podkresli¢ stowa
Doktorantki, 7e stan zapalny nie odgrywa jedynie negatywnego wplywu, ale réwniez stanowi
niezbedng cze$é procesu zdrowienia, przez pryzmat czego nalezy oceniac¢ uzyskane w przedstawionej
pracy wyniki badaA. We wstepie szczegdtowo zostata opisana aktywacja mikrogleju, ktéra ma
znaczenie w interpretacji uzyskanych wynikéw, co znalazto odzwierciedlenie w dyskusji i z pewnoscia

zwieksza warto$¢ merytoryczng pracy.

Doktorantka wskazata w swoich wynikach na bardzo silng korelacje pomigdzy CRP w surowicy a
ptynie mézgowo-rdzeniowym. W pracy znajduje sig informacja, ze w przypadku przekroczenia
pewne] wartosci tego biatka w surowicy (>2,5mg/l), mozna oczekiwa¢ wtornego wzrostu CRP w
ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Stezenie CRP >2,5mg/l dotyczyto 20% oséb z grupy kontrolnej.

Zastanawiajgce czy byly to osoby z wyzszym stezeniem CRP w ptynie mdzgowo-rdzeniowym.

Doktorantka zwrécita uwage na przeciwstawne zaleznosci w zakresie wykfadnikéw stanu zapalnego
takich jak CRP i fibrynogenu. Rzeczywiscie, udziat fibrynogenu i BDNF w szlakach fibrynolizy moze
odgrywaé tu znaczenie, jednak nalezy pamieta¢, ze zaréwno CRP jak i fibrynogen sg wysoce
niespecyficznymi markerami, wiec Doktorantka stusznie wykazata sig ostroznoscig w formutowaniu

kategorycznych wnioskow w tym zakresie.

Po raz pierwszy zbadano zaleznos$¢ obliczanego wskaznika NLR w odniesieniu do neurotrofiny BDNF
w ptynie mézgowo-rdzeniowym — co prawda nie stwierdzono istotnej zaleznosci, ale jej brak réwniez
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wnosi w rozwoj badan i wiedzy. Wartosciowym wynikiem byto stwierdzenie wyzszego stezenia NT-3 i

BDNF w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co poddane zostato adekwatnej dyskusji.

Doktorantka wskazata na interesujgce obserwacje, ktére pojawity sie po wykonaniu badan i ktére to
mogtyby stanowi¢ wartosciowa tematyke przysztych prac badawczych przez Panig doktor Agnieszke
Wetnicka-Wesotowska. Dotyczy to roli receptora TrkC i NT-3 w interakcjach zwigzanych z obecnoscig

stanu zapalnego.

Na uwage zastuguje wynik wskazujacy na zwigzek pomiedzy nasileniem choroby a wyiszym
stezeniem receptora TNFR-1 w plynie mézgowo-rdzeniowym, co takze moze stanowié obiecujacy

temat przysztych badan.

Z nielicznych, drobnych uwag nalezy stwierdzi¢, ze Charcot opublikowat swojg prace 100 lat
wczesniej, niz podaje Doktorantka, ale zapewne jest to tylko omytka edytorska.
Jak wspomniano wczedniej, niezwykle bogaty i wartosciowy zakres przeprowadzonych przez

Doktorantke badan mégtby zostac bardziej zaakcentowany w tytule pracy.

Rozprawa doktorska wskazuje na gieboka wiedze teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie
naukowej nauk medycznych w badanym zakresie oraz potwierdza umiejetnoé¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Cafoksztatt rozprawy doktorskiej jest na najwyzszym poziomie, dotyka
niezwykle istotnych i nowatorskich aspektéw badawczych w tematyce stwardnienia zanikowego
bocznego. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Agnieszki Weftnickiej-Wesotowskigj
catkowicie i jednoznacznie wypetnia wymagania stawiane kandydatom ubiegajgcym sie o nadanie
stopnia doktora. Moja ocena jest zdecydowanie pozytywna, w zwigzku z czym wnosze do Wysokiej
Rady Naukowej Dyscypliny Nauk Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o

dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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