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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Justyny Branskiej — Januszewskiej, w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, pt.: Ocena aktywnosci i

stezenia proteasomow w nieswoistych zapalnych chorobach jelit u dzieci

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana pod opiekg naukowg
prof. dr hab. Haliny Ostrowskiej, w Zakladzie Biologii Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku.

Recenzja zlecona uchwala Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z dnia
29.06.2023r.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego i choroba Leéni(;wskiego-Crohna to przewlekte
choroby zapalne jelit o bardzo zlozonej etiologii, z potwierdzong rolg czynnikow
genetycznych, immunologicznych i $rodowiskowych. Wspdlng cechg obu jednostek jest
obecno$¢ przewleklego procesu zapalnego, z charakterystycznym profilem cytokinowym, dla
choroby Lesniowskiego-Crohna, migdzy innymi IL-12 i TNF-alfa, dla wrzodziejacego
zapalenia jelit II-5 i II-13. Proces diagnostyczny obejmuje szereg badafh, w tym
endoskopowych i laboratoryjnych, czesto jednak jest utrudniony, ze wzgledu na ograniczong
dostgpnos¢ wiarygodnych badan, niespecyficzno$¢ objawdw i zréznicowany przebieg
kliniczny. W ostatnich dwoch dekadach zanotowano wzrastajacy trend zachorowalnoscei,
szczegblnie w populacji wieku rozwojowego. Do kluczowych obserwacji zwigzanych z
poznaniem patomechanizmu  nieswoistych choréb zapalnych jelit nalezg badania
dokumentujace udzial proteasoméw w aktywacji $ciezki czynnika transkrypcyjnego NF-KB
p50/p65, co otworzyto nowe mozliwosei diagnozowania jak i poszukiwania skuteczniejszych

strategii terapeutycznych.
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Z powyzszych wzgledow uwazam wybrany przez mgr Justyn¢ Bransks - Januszewska
temat rozprawy doktorskiej za w pelni uzasadniony, szczegdlnie biorac pod uwage fakt, ze

badania dotyczyly populacji pediatryczne;j.
Uklad pracy i podziat tresci

Przedstawiona do recenzji praca doktorska liczy 80 stron maszynopisu. Podzial tresci i
uktad rozdzialow sa typowe dla prac o charakterze badawczym, z zachowaniem
prawidiowej proporcji pomigdzy poszczegdlnymi rozdziatami. Tytul rozprawy jest w pelni
zgodny z jej trescig. Wyniki badan wiasnych zebrano w tabelach ( ogélem14) i na rycinach
( ogoétem 20). Wykaz pismiennictwa opracowany w porzadku alfabetycznym jest kompletny i
obejmuje 122 pozycje. Streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim zawiera wszystkie
wymagane elementy. Wykaz skrétow powinien by¢ jednak rozszerzony (kluczowe pojgcia

zwigzane z klinikg i leczeniem). Redakcja pracy jest bardzo staranna.

Wstep i cel pracy

Wprowadzenie teoretyczne ( 13 stron maszynopisu) obejmuje dwie czgsci , na wstepie
Autorka przedstawila syntetyczng charakterystyke proteasomdéw, a nast¢pnie opisata
etiopatogeneze¢ nieswoistych chordéb zapalnych jelit z uwzglednieniem roli aktywacji $ciezki
czynnika transktypcyjnego NF-KB pS50/p65. Zaprezentowane  tresci zostaly oparte na
przegladzie dobrze wyselekcjonowanych publikacji, gtéwnie oryginalnych. W relatywnie
krotkim wstepie teoretycznym, znalazly si¢ wszystkie niezbedne informacje stanowiace
podstawe do sformutowania celu zadania badawczego. Doktorantka wyznaczyta sobie trzy
gléwne cele, byla to miedzy innymi analiza poréwnawcza aktywnosci
chymotrypsynopodobnej i stezenia proteasoméw we krwi dzieci ze zdiagnozowana choroba
Lesniowskiego - Crohna, wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i dzieci z tzw. grupy
kontrolnej, ocena wplywu fazy choroby ( remisja vs. zaostrzenie) na badane parametry oraz
analiza podjednostek katalitycznych odpowiedzialnych za aktywnos$¢ chymotrypsynopodobna
wraz z oceng ekspresji podjednostki B5i proteasoméw w materiale histopatologicznym.

Cele zostaly precyzyjnie i jasno sformutowane.
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Materiat i metodologia badan

Doktorantka przeprowadzila badania w trzech grupach dzieci: ze zdiagnozowang
chorobg Lesniowskiego-Crohna - 18 pacjentéw, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego -
69 pacjentow oraz u 24 dzieci z zaburzeniami czynnosciowymi uktadu pokarmowego ( grupa
okreslona jako kontrolna). Widoczna jest duza dysproporcja w liczebnosei poszczegdlnych
grup. Ponadto Doktorantka przeprowadzila analize proteasomdéw w utrwalonym materiale
histopatologicznym, jakim byly bioptaty jelita grubego pochodzagce od 9 pacjentéw
(odpowiednio po 3 probki z kazdej grupy). W tym miejscu nalezy podkreslié wybitnie
pilotazowy charakter tej czesci zadania badawczego. Dobér panelu badan oraz zastosowany
warsztat metodyczny, jak i ich opis sg wilasciwe i nie budzg zastrzezen. W metodologii nie
znalaztam jednak zadnego odniesienia do morfologii krwi obwodowej (WBC,PLT, RBC,
HGB) wiaczonych do badania pacjentéw, ktéra byla w pracy analizowana pod katem

korelacji z proteasomami. Informacje takg nalezatoby zamiescié.

Wyniki

Rezultaty badan zostaly przedstawione w formie graficznej i tabelarycznej, zgodnie z
ogolnie przyjeta konwencja. Percepcje prezentowanych wynikow utatwia ich podziat na kilka
podrozdzialéw, adekwatnych do zaplanowanych celéw. Zaréwno tabele jak i ryciny sg
czytelne, starannie wykonane, opis najwazniejszych obserwacji jest klarowny i zgodny z
zaprezentowanymi wynikami. Do najwazniejszych obserwacji nalezy wykazanie znamiennie
wyzszej aktywnosci proteasoméw w krazeniu systemowym u dzieci z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit, ktérych warto$ci nie wykazywaly zaleznoéci od rodzaju oraz
aktywnosci choroby. Na podstawie pilotazowych badan bioptatéw jelita grubego z
wykorzystaniem metody immunofluorescencyjnej Doktorantka zaobserwowala wzmozong
ekspresj¢ immunopodjednostki B5i proteasoméw w komérkach jednojgdrzastych blaszki

blony $luzowej jelita i komoérkach nablonkowych.

Dyskusja

Autorka przeanalizowata uzyskane wyniki badan wlasnych i odniosta je do obserwacji innych
autoréw, ktérzy zagadnieniem proteasoméw w nieswoistych chorobach zapalnych jelit
zajmowali si¢ w populacji dorostych pacjentéw, stusznie podkreslajgc unikatowosé swoich
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badan, ktére dotyczyty dzieci, glownie nastolatkow. Oméwienie wynikéw jest poprawne,
chociaz budzi w moim odczuciu pewien niedosyt. Przeglad pismiennictwa wykorzystany w
dyskusji, opiera si¢ na pracach sprzed kilkunastu lat, zaledwie kilka pozycji to publikacje po
roku 2015 (a w catlym przegladzie pi$miennictwa tylko 30 prac). Istotny watek, a bardzo
aktualny w kontekécie najnowszych badan, dotyczacy mikropecherzykéw komérkowych,
ktére moga transportowa¢ proteasomy zostal zamkniety w jednym konczacym dyskusje
zdaniu, moze warto byloby ten watek chociaz minimalnie rozbudowaé, przygotowujac
publikacje.  Uwaga recenzenta odnosi si¢ rowniez do braku w dyskusji jakichkolwiek
odniesien dotyczacych ograniczeni badan wlasnych, krytycznego podejscia do uzyskanych
obserwacji, a z pewnoscia co najmniej kilka takich probleméw mozna by po lekturze
rozprawy wskaza¢. Pytania, ktore rodza sie¢ w zwigzku z tym dotyczg miedzy innymi, jaki
byt czas trwania choroby, czy wystepowaly choroby wspélistniejace, w jaki sposéb leczenie
( wskazano, ze ponad 80 % pacjentéw miato wlgczone leczenie) moze wplywaé na

obserwowane zmiany w liczbie i aktywnosci proteasoméw.

Podsumowanie

Przedstawione powyzej uwagi i pytania, ktore pojawily si¢ w trakcie lektury rozprawy
sg przede wszystkim wskazéwkami dla Autorki, w zadnym stopniu nie obnizajg za$ wartosci
merytorycznej doktoratu.

Podsumowujac, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze cel pracy zostal w pelni
zrealizowany, Autorce udalo si¢ przeprowadzi¢ nowatorskie badania obejmujace populacie
wieku rozwojowego, co jest z pewnoscig istotnym atutem niniejszej dysertacji. Praca spetnia
wszystkie warunki, jakim winna odpowiada¢ rozprawa doktorska w $wietle aktualnie
obowigzujacych przepiséw. Doktorantka dowiodla umiejetnosci samodzielnego zaplanowania
irealizacji podjg¢tego problemu badawczego.

Na tej podstawie mam zaszczyt zwréci¢ sie do Wysokiego Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr Justyny
Branskiej — Januszewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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