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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Michala Ochnika zatytulowanej ,,Analiza wspolzalezno$ci
stanu zapalnego przyzgbia i choroby Alzheimera — rola czynnikéw zakaznych oraz aktywacji i
odpowiedzi obwodowych komérek odpornosciowych” wykonanej w Laboratorium Wirusologii
Zakladu Immunologii Choréb Zakaznych Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im.
L. Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem Pana dr hab. Egberta Piaseckiego, prof.

PAN i promotora pomocniczego Pani dr hab. Marty Sochockiej

Podstawa formalno-prawna

Oceng pracy doktorskiej Pana mgr inz. Michata Ochnika wykonatam w oparciu o pismo
skierowane przez Dyrektora Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda
Polskiej Akademii Nauk Pana prof. dr hab. Andrzeja Gamiana z dnia 4 listopada 2024 r., w ktorym w

imieniu Rady Naukowej Instytutu, zwraca si¢ z progbg o przygotowanie recenzji w/w rozprawy.

Ogdlna charakterystyka rozprawy i ocena merytoryczna

Postgp technologiczny, rozwoj medycyny, zmiana stylu zycia i $wiadomosci spoteczne;j
przyczynity si¢ do znaczgcego wydluzenia zycia ludzi, a co za tym idzie starzenia si¢ populacji
swiatowej, zwlaszeza w krajach wysokorozwinigtych. Wraz z systematycznym starzeniem si¢
spofeczenstwa zwigksza si¢ czestotliwos¢ wystgpowania choréb cywilizacyjnych nie tylko takich, jak:
cukrzyca, choroba wieficowa czy depresja, ale réwniez choréb neurodegeneracyjnych, ktore dotykajg
coraz wigkszg liczbg osob. Wedtug WHO obecnie zdiagnozowanych jest ponad 55 milionéw 0séb z
demencjg, a kazdego roku przybywa okoto 10 milionéw nowych przypadkéw. Wedtug danych

statystycznych jest to siodma najczgstsza przyczyna zgonu, a takze jedna z gtdwnych przyczyn



niepetnosprawnosci os6b w podesztym wieku. Choroby neurodegeneracyjne to nie tylko zlozone
symptomy, pogarszajace jako$¢ zycia pacjenta, ale takze schorzenia niosgce negatywne konsekwencje
psychologiczne i ekonomiczne, dotykajace najblizszych cztonkéw rodziny pacjenta. Najczescie
diagnozowanym otepieniem jest choroba Alzheimera, dotykajgca wiele milionéw 0s6b na $wiecie.
Mimo wielu lat badan i zaangazowania ogromnej liczby zespolow badawczych nie tylko nie udato sie
opracowac terapii, ktore bylyby wystarczajaco skuteczne w tym wieloaspektowym schorzeniu, ale
nawet nie w petni udato si¢ poznac¢/zrozumie¢ ztozony patomechanizm tej choroby. Dlatego whasnie
opracowania takie, jak rozprawa doktorska mgr inz. Michata Ochnika sa niezb¢dne do pelnego poznania
wszystkich czynnikow, mogacych indukowaé badz przyspieszac progresje tej choroby.

Jest to obszerna, blisko stusiedemdziesigciostronicowa praca, przygotowana w niezwykle
staranny sposob, zawierajgca opisy dobrze zaplanowanych badan wykonanych w zespole badawczym
posiadajgcym doswiadczenie i osiggnigcia w tej tematyce. Rozprawa skonstruowana jest w sposob
typowy dla tego rodzaju opracowan i sktada si¢ ze streszczenia w jezyku polskim i angielskim; wstepu,
ktory przechodzi w zatozenia i cel pracy; rozdzialu prezentujgcego materiaty i metody; wynikow;
dyskusji oraz wnioskéw koncowych. Na podkreslenie zastuguje rowniez umieszczenie przez Autora
krotkiego rozdziatu, opisujgcego przyszie kierunki badan. Ponadto, zamieszczony zostat réwniez spis
rycin, tabel, wykaz skrotow oraz dodatek, zawierajacy szczegdtowe wyniki licznych analiz
statystycznych. Bibliografia obejmuje az 266 pozycji, ktore w wigkszosci stanowig stosunkowo nowe
prace, publikowane w prestizowych czasopismach o wysokim wspotezynniku oddziatywania. Brakuje
Jednak informacji o zrédlach finansowania tak rozleglych badari czy adnotacji o publikacji
przynajmniej czesci uzyskanych wynikéw lub chociaz krotkiego wykazu komunikatéw/plakatow,
prezentowanych na migdzynarodowych konferencjach, ktéry potwierdzalby aktywnosé naukowq
Doktoranta.

Wstep obejmuje 3 glowne podrozdziaty, ktore w oparciu o studium odpowiednio dobrane;
literatury, wprowadzajg czytelnika w zagadnienia zwigzane z podjeta tematykg badawcza. W
podrozdziale 1.1. opisane zostaly czynniki ryzyka rozwoju oraz patofizjologia choroby Alzheimera.
Kolejne dwa podrozdziaty majq $cisty zwigzek z podjeta tematyka badawezg, gdyz dotyczg potencjalne;
roli ukfadu odpornosciowego w przebiegu opisywanego schorzenia oraz charakterystyki patogendw,
ktore sg uznawane za czynniki ryzyka rozwoju tej choroby. Warto podkresli¢, ze podrozdziaty wstepu
sg wzbogacone rycinami, ktore stanowig wartosciowe podsumowanie omawianych zagadnien.

W tym miejscu chcialabym prosi¢ Doktoranta o bardziej szczegolowe oméwienie potencjalnych i

najbardziej efektywnych sposobow translokacji periopatogendéw z jamy ustnej do OUN.




Drugie pytanie dotyczy wplywu zywienia na bakterie, wywolujgce choroby przyzebia. Czy poprzez
modyfikacj¢ diety jesteSmy w stanie ograniczy¢ negatywne skutki oddzialywania periopatogenow na
zdrowie naszego organizmu? Czy na przyklad dieta bogata w polifenole moglaby by¢ szczegdlnie
korzystna?

Rozdzial 2 dotyczy celu pracy, ktory poprzedzony jest zestawieniem danych literaturowych,
stanowigcych kluczowe przestanki, ktore sktonity Doktoranta do podjecia opisywanej tematyki
badawczej. Nadrzgdnym celem pracy byta kompleksowa analiza wspotzaleznosci migdzy chorobg
Alzheimera i zapaleniem przyzgbia na roznych poziomach; klinicznym, funkcjonowania obwodowych
komorek odpornosciowych, molekularnym i mikrobiologicznym. Nastgpnie, Doktorant sformutowat
pie¢ hipotez badawczych, po ktorych przedstawione sg cele szczegdtowe, stuzace ich weryfikacji.

Rozdzial 3 — Materiaty i metody liczy 22 strony, a rozpoczyna go szczegOlowe zestawienie
uzytych odczynnikéw, ptynow hodowlanych, komercyjnie dostepnych zestawow oraz wykaz aparatury
badawczej. Badania przeprowadzono na grupie 68 uczestnikow, po uprzednim uzyskaniu zgody Komisji
Bioetyczne] przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. W mojej opinii
charakterystyka grupy badawczej, obejmujgca takie informacje, jak: wiek, ple¢ czy stopien
zaawansowania choroby Alzheimera powinna Jostaé zawarta w rozdziale 3 materialy i metody, a nie w
rozdziale, dotyczgcym wynikow. Kolejne opisy, dotycza pobrania probek krwi i $liny. Czy material
pobrany byl przechowywany i po czasie poddany byl dalszej analizie czy analizowany byl na ,swiez0”?
Nastepne podrozdziaty przedstawiajg szczegotowe opisy stosowanych metod. Czy przy ilosciowym
oznaczaniu stezenia badanych cytokin rachodzila koniecznosé ekstrapolowania uzyskanych wynikow,
czy Doktorant mogtby zaprezentowac reprezentatywne krzywe wzorcowe, ktore uzyskal podczas analiz
metodg elisa?

Rozdzial 4 — Wyniki liczy 48 stron i sklada si¢ z 13 podrozdziatow. Wyniki przeprowadzonych
badan zostaty przedstawione bardzo szczegbtowo, a zastosowane sposoby prezentacji byly dobrze
przemy$lane, co ulatwia czytelnikowi oceng 1 interpretacje zawartych w pich licznych i niezwykle
istotnych informacji. Rozdziat ten napisany jest w sposob klarowny i logiczny, wskazujgc na ogrom
pracy, ktorg wykazal si¢ Doktorant. Wzbogacony jest licznymi 1 czytelnymi wykresami oraz tabelami,
ktore utatwiajg czytelnikowi poruszanie si¢ po tak duzej liczbie zaprezentowanych informacji. W tym
miejscu, chciatam prosic Doktoranta o komentarz dotyczqcy podwyiszonej liczby erytrocytow u
pacjentéw z chorobg Alzheimera w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Jak wiemy zwigkszona produkcja
erytrocytéw moze by¢ na przyktad wynikiem choréb pluc, serca, palenia papieroséw, problemow z

oddychaniem podczas snu czy nadmiernej produkcji erytropoetyny, ktéra moze wystepowac w wyniku



niektérych schorzen nerek. Co spowodowato podwyiszong liczbe erytrocytow u pacjentéw 7 AD?
Parametry ukladu czerwonokrwinkowego i biatokrwinkowego byly oceniane na podstawie analizy
automatycznej w analizatorze hematologicznym, czy uwzgledniane byly rownies krwinki niedojrzate
lub nieprawidlowe? Czy Doktorant obserwowal zaleinosé/korelacje migdzy stopniem zaawansowania
choroby Alzheimera, nasilong chorobq przyzebia i podwyiszong liczbg erytrocytow?

W rozdziale 5 zawarte jest omowienie wynikow i dyskusja. Autor z niezwyklg wnikliwoscig i
dojrzatoscig omawia oraz interpretuje wyniki przeprowadzonych badan oraz zestawia je z rezultatami
innych zespotow naukowych. W tym miejscu chciatam prosi¢ Doktoranta o komentarz dotyczgcy roli
limfocytéw T w chorobie Alzheimera. W dyskusji Doktorant powoluje si¢ na prace méwigce o spadku
liczby limfocytow T (CD3+) przy niewielkim wzroscie subpopulacji CD4+ i spadku liczbhy CD8+. Jak
w takim razie Doktorant skomentowalby fakt, e reaktywnosé limfocytow T obniza si¢ 7 wiekiem, a w
przypadku pacjentow z AD obserwuje si¢ niekiedy wigkszong liczbg reaktywnych limfocytéw T we
krwi obwodowej. Jakie sq hipotezy dotyczqce rodowodu tych autoreaktywnych komorek? W tego typu
badaniach warto by bylo wykonac immunofenotypowanie limfocytow oraz sprawdzi¢ ich reaktywnos¢
po stymulacji peptydami B-amyloidu o roinej diugosci. Prosilabym réwnie; o rozwiniecie
sformutowania znajdujgcego si¢ na stronie 122 ,,(...) ze zmiany ilosciowe erytrocytéw mogq byé
gwigzane z postepujgcymi zmianami neurodegeneracyjnymi (...)” Jak wiemy w chorobach
neurodegeneracyjnych dochodzi do szeregu zmian patologicznych w obrebie naczyn, ktére skutkujq
m.in. uszkodzeniem bariery krew-mozg, mikrokrwawieniami czy wynaczynieniem erytrocytow,
prowadzqcym do nagromadzenia bialek takich, jak: np. hemosyderyna. W koncowej czesei dysertacii
Doktorant formutuje pig¢ wnioskéw, ktore podsumowujg uzyskane wyniki badafn. Niewgtpliwie
interesujgcym wnioskiem jest zwrocenie uwagi $rodowiska naukowego na paradontoze jako czynnik
dodatkowo obcigzajacy i tak juz ostabiony uktad odpornosciowy pacjentéw z réznymi typami zaburzen
poznawczych, w tym z chorobg Alzheimera. Obserwacje dotyczgce wyczerpania i nadmiernej
pobudliwosci komérek odpornosciowych pacjentow demencyjnych wydajg si¢ zatem byé niezwykle
cickawym 1 nowatorskim kierunkiem badan, ktory powinien by¢ uwzgledniany w  analizach,
dotyczacych nie tylko choroby Alzheimera, ale by¢é moze réwniez innych chordb

neurodegeneracyjnych.




Podsumowanie i wniosek koricowy

Stwierdzam, ze Pan mgr inz. Michal Ochnik w catosci zrealizowat zadania badawcze. Podjeta
przez Doktoranta tematyka jest bardzo aktualna, a szeroki zakres przeprowadzonych eksperymentdw,
jak rowniez imponujgcy dobor metod i analiz statystycznych, pozwolil na uzyskanie nowatorskich i
niezwykle interesujgcych wynikéw. Rozprawa doktorska jest bardzo starannie napisana. Na podstawie
powyzszego opracowania mozna bezsprzecznie stwierdzi¢, ze Doktoranta cechuje dojrzato$¢ naukowa,
widoczna poprzez umiejetno$é formutowania hipotez badawczych, syntetyczne i precyzyjne opisy
uzyskanych wynikéw, a takze Swiadomos¢ ich ograniczen.

Podsumowujgc stwierdzam, ze wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie stanowig
rozwigzanie oryginalnego problemu naukowego, a przedlozona mi do oceny dysertacja pt.
»Analiza wspoélzalezno$ci stanu zapalnego przyzebia i choroby Alzheimera — rola czynnikéw
zakaznych oraz aktywacji i odpowiedzi obwodowych komorek odporno$ciowych” spehia
warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (t.j. Dz.U. 2023
poz. 742 z péin. zm.). W zwigzku z powyzszym przedkladam Radzie Naukowej Instytutu
Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk wniosek
o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pana mgr inz. Michala Ochnika do dalszych
etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk S$cislych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Pomimo braku w rozprawie informacji o publikacji chociaz czgsci tak wartosciowych wynikow,
analizujgc dorobek Doktoranta w dostgpnych bazach danych mozna znalez¢ prace, w ktérej Doktorant
jest drugim autorem, a ktéra zawiera cz¢$¢ zawartych w niniejszym opracowaniu wynikéw, co daje mi
podstawe do wystgpienia z wnioskiem o wyrdznienie niniejszej dysertacji. Mam nadzieje, ze tak
nowatorski i obszerny material wynikowy zostanie niebawem udostepniony szerszemu gronu
odbiorcow w postaci wigkszej liczby publikacji w prestizowych czasopismach naukowych. W zwigzku
z powyzszym wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk o wyréznienie rozprawy
doktorskiej mgr inz. Michala Ochnika.
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