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Podstawe opracowania przeze mnie recenzji stanowi otrzymane pismo od
Przewodniczacej Rady Dyscypling Nauk Medycznych Prof. UMK dr hab. Katarzyny
Sierakowskiej zgodnie z uchwalg Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z dnia 26 czerwca 2023 roku oraz przekazana
rozprawa doktorska

L Ocena merytoryczna

Na podstawie art.187.1 ust. 3 ustawy z dnia 20.07.2018r Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z p6zn. zm) rozprawa doktorska lek. med. Moniki
Prylinskiej-Jaskowiak ,, Analiza mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z zespotem przewleklego
zmgczenia (ang. myalgic encephalomyelitis/ chronic fatigue syndrome, ME/CFS)” ma forme
monografii naukowej i obejmuje 211 stron.

Uktad rozdziatéw dysertacji doktorskiej jest typowy dla prac o charakterze empirycznym.
Rozprawa doktorska sktada si¢ ze spisu tresci, szeroko opisanego wprowadzenia, celu
prowadzonej pracy naukowej, wykorzystanych metod i materiatu, prezentacji wynikow badan
wlasnych, dyskusji, nastgpnie wnioskéw, podsumowania zawierajgcego ograniczenia pracy,
streszezen w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwa, spisu tabel i rycin oraz aneksu.
Catos¢ pracy napisana zostata w sposob przejrzysty i zrozumiaty.

II. Oryginalnosé i trafno$é¢ podjetej tematyki pracy
Zespot przewleklego zmeczenia (ZPZ; ang. myalgic encephalomyelitis/ chronic

Jatigue syndrome, ME/CFS) wystepuje z czestotliwoscia 0,2-0,4% w populacji 0séb
dorostych i charakteryzuje si¢ poczuciem zmeczenia, nieadekwatnego do wykonanego
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wysitku, ktéremu towarzysza inne objawy fizycznej niepetnosprawnosei co w konsekwencji

moze prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci spotecznej i zawodowej oraz obnizenia jakosci
zycia pacjentéw i ich rodzin. Zainteresowanie badaczy ta jednostkq chorobowg jest znaczne,
co potwierdza ilo§¢ badan naukowych na temat ME/CFS. Nadal jednak, etiologia choroby nie
jest w pelni wyjasniona, nie opracowano dotychezas swoistego markera biologicznego do
wezesnej diagnostyki ME/CFS, jak rowniez skutecznego leczenia przyczynowego tej
choroby. Wsrdd przyczyn zespolu przewiekiego zmeczenia badacze wymieniaja migdzy
innymi czynniki infekcyjne, immunologiczne, predyspozycie genetyczne, czy uszkodzenie
mitochondriéw, a takze zaburzenia homeostazy mikrobiomu przewodu pokarmowego.

Przedstawiona do recenzji dysertacja stanowi oryginalng prace badawcza dotyczaca analizy
mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z zespolem przewleklego zmegczenia, €O MOZe
przyczyni¢ si¢ w przysziosci do opracowania nowych metod prewencji, diagnostyki 1 leczenia
tego zespotu chorobowego.

Szeroko opisana we wstgpie przez Doktorantke problematyka zespolu przewlekiego
zmeczenia, jego symptomatologia, epidemiologia, czynniki ryzyka, diagnostyka, podzialy
Kliniczne oraz mozliwe obecne sirategie leczenia wskazuja na konieczno$¢ dalszego
podejmowania badan naukowych dotyczacych tego zespotu w grupie pacjentéw spetniajacych
kryteria diagnostyczne zespotu przewleklego zmeczenia (ME/CFS) na podstawie kryteriow
Fukudy oraz kryteriow ME/ICC, co jest zgodne z aktualnymi publikacjami naukowymi.

Dotychczasowe, liczne badania potwierdzily, zainteresowanie naukowcoéw mikrobiotg
cztowieka, co ma odzwierciedlenie w ilosci publikacji naukowych, a takze wplyw, jaki
odgrywajg zaburzenia jej sktadu na mozliwos¢ rozwoju roznych jednostek chorobowych, w
tym na patogeneze ME/CFS. Zwraca uwagg duza czgstos¢ wystepowania u pacjentow z
ME/CFS objawoéw z ukiadu pokarmowego, takich jak m. in. béle brzucha, zmiana rytmu
wyprézniefi, nudnosei, biegunki czy wzdecia. U pacjentéw z zespolem przewleklego
zmeczenia znaczaco czesciej wspotwystepuje zespét jelita drazliwego (ZDJ; ang. irritable
bowel syndrome, IBS). Wzrost nieprawidtowych populacji bakterii w jelitach, czyli dysbioza
jelitowa, zostata jak do tej pory opisana w wielu chorobach, m.in. metabolicznych,
gastroenterologicznych, —autoimmunologicznych, onkologicznych, neurologicznych, co
pokazuje jak duzy i wielokierunkowy wplyw na organizm gospodarza moga mie¢ zaburzenia
sktadu mikrobioty jelitowe;.

W zwiazku z tym Doktorantka wysungla hipoteze, ze dysbioza jelitowa moze uczestniczy¢
réwniez w patogenezie ME/CFS, co bylo juz tematem wielu badan naukowych jednak
zwigzek pomiedzy konkretnymi zaburzeniami w sktadzie mikrobioty jelitowej, a patogeneza
zespolu przewleklego zmgczenia nie zostal jak na razie jednoznacznie udowodniony.
Réwniez niewyjasniong kwestig pozostaje czy dysbioza jelitowa w ME/CES jest zmiang
pierwotng czy wtorna do rozwijajacych sie objawow.



Dlatego w pracy Doktorantka podjeta sie analizy mikrobiomu jelitowego u pacjentéow z
zespotem przewleklego zmeczenia, co moze mieé¢ duze znaczenie w uzupehieniu wiedzy na
temat etiologii i patogenezy tej choroby, a takze moze przyczynié si¢ do poprawy jej
diagnostyki. Udowodnienie zwiazku dysbiozy jelitowej z rozwojem ME/CFS i precyzyjne
okreslenie rodzaju zaburzen jakosciowych lub ilosciowych mikrobioty jelitowej, moze staé
si¢ wg Autorki potencjalnym punktem uchwytu w efektywnej terapii tego schorzenia. A
przeprowadzenie badania moze przyczynié si¢ do lepszego zrozumienia roli mikrobiomu
jelitowego w rozwoju zespotu przewlektego zmeczenia, a takze opracowania nowych metod
prewencji, diagnostyki i leczenia ME/CFS. Celem dokladnej analizy zadania badawczego
Doktorantka wyodrgbnita nastepujace cele szezegdlowe:

l. Analiza skfadu ilo$ciowego i jakosciowego mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z
ME/CFS, w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej.

2. Ocena roznic w skladzie mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z ME/CFS, w
poréwnaniu do zdrowe;j grupy kontrolnej, ze wzgledu na pleé i wiek.

3. Ocena zdolnosci do klasyfikacji mikrobiomu jelitowego pacjentow z ME/CFS w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, przy uzyciu metod uczenia sig¢ maszynowego.

4. Poréwnanie mikrobiomu jelitowego pomigdzy grupa badang i kontrolng na podstawie
analizy sieciowej mikrobiomu jelitowego, dla sieci przeprowadzone] na podstawie
ASV.

5. Ocena zalezno$ci miedzy réznicami w skladzie mikrobiomu jelitowego, a
funkcjonowaniem  autonomicznego  ukladu nerwowego,  funkcjonowaniem
poznawczym oraz wybranymi objawami zespotu przewleklego zmeczenia.

Doktorantka na podstawie celéw sformulowala réwniez cztery hipotezy badawcze, ktore
przedstawita w sposob zwigzty i klarowny:

HI. Alfa-réznorodno$¢ mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z zespolem przewleklego
zmeczenia rézni  si¢ w  sposéb istotny w poréwnaniu  do  0s6b zdrowych.
H2. Beta-roznorodnos¢ mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z zespotem przewleklego
zmeczenia rézni  si¢  w  sposob istotny w poréwnaniu do  os6b zdrowych.
H3. Czynniki wplywajace na obraz kliniczny zespotu przewleklego zmeczenia, takie jak pleé
czy wiek pacjentdw, sa istotnie zalezne od skiadu mikrobiomu jelitowego u pacjentéow z
ME/CES.

H4. Stopien nasilenia objawdéw zespotu przewleklego zmeczenia, funkcjonowanie
autonomicznego uktadu nerwowego oraz funkcjonowanie poznawcze sg zalezne od sktadu
mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z ME/CFS.

W celu zgromadzenia materiatu do analizy jako metode Doktorantka wykorzystata $rodki
masowego przekazu (lokalne audycje radiowe, lokalne gazety oraz media spofecznosciowe) a
nastgpnie przesylanie do potencjalnych odbiorcéw informacji o prowadzonym badaniu, ktére
prowadzono od stycznia 2018 roku do marca 2019 roku.



Na przeprowadzenie badan uzyskano zgodg Komisji Bioetycznej przy Collegium Medicum w
Bydgoszezy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu co Autorka potwierdza na koncu

pracy kopia.

Do badania poczatkowo zglosito si¢ 250 pacjentéw z ME/CSF. W pracy doktorskiej
prowadzono badania na grupie 27 pacjentéw z grupy badanej i 15 z grupy kontrolnej, ktorzy
wyrazili zgode na wykonanie badania kahu i dostarczyto probki do badania. Autorka w sposob
whasciwy dla badan klinicznych przedstawila schemat badania.

Doktorantka plynnie porusza si¢ w trudnym zagadnieniu, jakim jest zespot przewlekiego
zmeczenia stosujac do oceny nasilenia objawdw szerokiej gamy skal w tym: skali oceny
wplywu. zmeczenia (ang. Fatigue Impact Scale, FIS), oceng nasilenia zmgczenia (ang.
Fatigue Severity Scale, FSS), ocene funkcjonowania autonomicznego uktadu nerwowego przy
uzyciu Task Force Monitor (TFM, CNSystems, Medizintechnik) oraz oceng funkcji
kognitywnych przy uzyciu testu tgczenia punktow — TMT A1B.

Autorka w swojej pracy skupita szczegblng uwage na badaniu labolatoryjnym - analizie katu
jako waznego parametru dla pacjentow z ME/CSF. Doktorantka dokonala oceny
réznorodnoscei mikrobiomu poprzez sekwencjonowanie fragmentéw gendow 16S rRNA oraz
ocene Alfa- i Beta-réznorodnosci analizowanego mikrobiomu jelitowego. Poza tym w pracy
dokonano oceny liczebnosci mikrobiomu jelitowegometoda gPCR (na aparacie LightCycler
480) przy uzyciu pary primeréw B969f 1 B1072r namnazajacych fragment genu 16S rRNA z
ponad 90% znanych sekwencji (dane wg SILVA).

Zastosowane analizy statystyczne (w $rodowisku R) zostaly dobrane odpowiednio do
charakteru i licznosci grup jak rowniez ocenianych parametrow w poszczegolnych pracach.
Warto podkresli¢ bardzo dokladny opis przez Doktorantke wykorzystanych metod
statystycznych na poszczegdlnych etapach badania co jest rzadko spotykane w dysertacjach
doktorskich.

Dokladny opis kryteriéw badania oraz metodologia zostata dobrana réwniez w sposéb
prawidlowy i na wysokim poziomie.

Wyniki badania zawierajg dokladny opis charakterystyki grup badanych oraz
odzwierciedlaja szeroki zakres analizowanych parametréw labolatoryjnych, poszczegdlnych
kwestionariuszy i zostaty przedstawione w 13 tabelach 1 17 rycinach wraz z whasciwym
komentarzem.

Dyskusja zostata poprowadzona na 39 stronach. Doktorantka prawidiowo odniosta
swoje wyniki do prac naukowych innych autoréw oraz podjela probe interpretacji wlasnych
wynikéw na tle aktualnego stanu wiedzy. Lek. med. Monika Prylinska-Jaskowiak cytuje
pozycje z literatury naukowej stosownie do potrzed niniejszej dysertacji. Dyskusja nie budzi
zastrzezen, jest czytelna, skrupulatnie i systematycznie omawia uzyskane wyniki, co pozwala
Autorce na wyciagnigcie wnioskéw, ktére podsumowujg najwazniejsze wyniki pracy i sa
odpowiedzig na stawiane hipotezy badawcze. Ostatecznie stwierdza, ze dotychczas
przeprowadzono stosunkowo niewiele badan naukowych dotyczacych zaburzen w skladzie
mikrobiomu jelitowego w ME/CFS a przeprowadzone badanie jest innowacyjne i w sposéb
istotny probuje uzupetnié luki w wiedzy na temat dysbiozy jelitowej u pacjentow z ME/CFS,



w porownaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Kryteria wigczenia do badania zostaty oparte na
podstawie dwoch rodzajow kryteriéw diagnostycznych (kryteriow Fukudy i kryteriow
ME/ICC) co jest zgodne z najnowszymi doniesieniami naukowymi na temat ME/CFS i
istotnie zwigksza prawdopodobiefistwo zakwalifikowania do grupy badanej wylgcznie
pacjentéw z prawidlowo postawiong diagnoza. Kontynuowanie badan naukowych w tym
temacie powinno przede wszystkim dazyé do precyzyjnego okreslenia zmian w skladzie
mikrobiomu, a nastepnie podjaé probe identyfikacji markera biologicznego oraz metod
leczenia ME/CFS na drodze zindywidualizowanej modyfikacji sktadu mikrobioty jelitowej.
Na podstawie przegladu literatury dokonanego w dysertacji mozna zauwazy¢, ze pomiedzy
pracami naukowymi na temat dysbiozy jelitowej w ME/CFS nie ma konsekwencji w
zastosowanych kryteriach diagnostycznych stuzgcych do postawienia rozpoznania ME/CES,
badane grupy pacjentow zwykle sa mate, a przeprowadzone badania réznig si¢ miedzy soba
metodologia wykorzystang do sekwencjonowania mikrobiomu, Stosunkowo mata ilo$¢ badan
naukowych na temat dysbiozy jelitowej w ME/CFS caly czas uniemozliwia na wyciagniecie
jednoznacznych wnioskéw, czy wykazane zmiany sktadu drobnoustrojéw przewodu
pokarmowego stanowig przyczyne czy konsekwencje wystapienia ME/CES i CZy Sg Zwigzane
z ktérymkolwiek z kilku objawdw wtornych. Okreslenie jako$ciowych zmian sktadu
mikrobiomu jelitowego w ME/CFS w prowadzonym badaniu stanowi poczatek do dyskusji
nad udzialem tych zmian w zaburzeniu funkcjonowania mikrobiomu, zaburzeniu interakcji
mikrobiomu z organizmem gospodarza, a w koficu w patogenezie choroby. Obecnie nie ma
wystarczajgcych informacji w literaturze naukowej na temat definicji zdrowego mikrobiomu,
nadal brakuje informacji jakie szczepy bakterii sg kluczowe dla penienia przez mikrobiom
kluczowych funkcji i jakie sa prawidlowe interakcje migdzy mikrobiomem a gospodarzem.
Poglebienie wiedzy na temat funkcji metabolicznych i molekularnych mikrobiomu, a takze
jego oddziatywar i interakcji z organizmem gospodarza stanowi kluczowy kierunek dalszych
badan naukowych, ktéry umozliwi odniesienie wynikow badan na temat dysbiozy i pomoze
na ustalenie ich przydatnodci kliniczne;.

Przeprowadzone badanie stanowi istotne uzupelnienie obecnego stanu wiedzy na temat
zaburzen w skladzie mikrobiomu jelitowego w zespole przewleklego zmeczenia, jednak nadal
pozostaje pole do kontynuaciji i rozszerzenia dalszych badar, przede wszystkim w celu
bardziej precyzyjnego ustalenia zaburzen sktadu mikrobiomu w populacji objetej ME/CFS, a
takze wplywu tych zaburzen homeostazy mikrobiomu na odpowiedz organizmu. Jest to
wazny kierunek badan, wpisujacy sie w dazenie do identyfikacji markera molekularnego dla
ME/CFS i ufatwienia diagnostyki tej choroby, a takze ustalenie potencjalnego punktu
uchwytu dla terapii przyczynowej u pacjentéw z ME/CFS.

W kolejnej czgsei dysertacji lek. med. Monika Prylinska-Jaskowiak podsumowuje
przeprowadzone badanie oraz opisuje ograniczenia badania, co jest warto$ciowym elementem
pracy Doktorantki i $wiadezy o duzej swiadomosci jakosci przeprowadzonego badania na tle
innych badan na $wiecie.



B. Ocena uzyskanych rezultatow

Rozprawa doktorska lek. med. Moniki Prylinskiej-Jaskowiak posiada poprawny
charakter pracy badawczej, prezentuje szczegdtowo wyniki w licznych tabelach i rycinach, co
w przysztosci moze zostaé wykorzystane do publikacji uzyskanych wynikow w czasopismach
naukowych.

Doktorantka w przeprowadzonym badaniu wykazala, ze W grupie pacjentow z ME/CSF
wykazano istotnie statystycznie wyzsza alfa-réznorodnoéé mikrobiomu stolca w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie
wspolczynnikow roznorodnosci oraz rownomiernoéei mikrobiomu stolca miedzy grupa
badana, a kontrolna. Poza tym Autorka wykazala istotne statystycznie réznice W zakresie
beta-réznorodnosci mikrobiomu stolca migdzy pacjentami z ME/CFS, a grupa kontrolng (przy
wykorzystaniu PERMANOVY) lecz nie zaobserwowala istotnych statystycznie réznic w
sakresie sktadu mikrobiomu stolca, w zaleznosci od plei i wieku, miedzy grupa badang i
kontrolna. Doktorantka stwierdzita jednak istotng zalezno$¢ funkcjonowania autonomicznego
ukladu nerwowego, funkcjonowania poznawczego oraz nasilenia zmeczenia ze skiadem
mikrobiomu stolca poréwnywanych grup.

I11. Ocena metodologiczna
1. Doboér literatury, umiejgtnosei, wykorzystanie zrodet

Pismiennictwo odnosi sie az do 403 pozycji, ktore w wiekszosci jest aktualne ( 1. z ostatnich
5 lat), adekwatne do tematu podjetej pracy doktorskiej oraz prawidlowo zacytowane.

2. Poprawno$é¢ formutowania problemow i hipotez

Cele badawcze zostaty sformulowane prawidlowo, a wnioski odpowiadaja na postawione cele
pracy i znajduja poparcie W przedstawionych wynikach.

3. Trafnoéé doboru metod i narzedzi badawczych, umiejgtnosci ich zastosowania

Opis metodyki pracy zawiera informacje niezbedne dla zorientowania si¢ W sposobie
przeprowadzania badania. Nalezy podkresli¢, iz Doktorantka wykorzystata metody
diagnostyczne dajace mozliwosé wlasciwe] oceny zmeczenia poprzez badania labolatoryjne i
uzyla standaryzowane kwestionariusze. Warto przy tym podkreslié wykorzystanie przez
badaczke Task Force Monitor (TFM) do oceny funkcjonowania autonomicznego uktadu
nerwowego. Opis zastosowanych przez Doktorantke metod statystycznych odzwierciedla ich
zastosowanie, i zostat bardzo doktadnie zaprezentowany.

4. Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna
Doktorantka postuguje si¢ poprawnym stownictwem charakterystycznym dla prac

naukowych. Praca doktorska napisana jest poprawnie pod wzglgdem formalno - jezykowym,
stylistycznym.



IV. Wniosek koncowy

Przystepujac do oceny catosci stwierdzam, ze praca doktorska lek. med Moniki
Pryliviskiej-Jaskowiak stanowi bardzo interesujacy dorobek naukowy. Autorka w sposob
wlasciwy przeprowadzita badania i wysuneta wnioski z uzyskanych wynikéw. Przedstawiona
mi do recenzji dysertacja spetnia warunki kryteriow wyznaczonych przez aktualnie
obowigzujace przepisy okreslone art.187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z pozn.zm) w zwigzku z czym zwracam si¢ do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika o przyjecie dysertacji pt. ,, Analiza mikrobiomu jelitowego
u pacjentéw z zespotem przewleklego zmeczenia (ang. myalgic encephalomyelitis/ chronic
Jatigue syndrome, ME/CFS)” jako rozprawy doktorskiej oraz dopuszczenie lek. med. Moniki
Pryliviskiej-Jaskowiak do dalszych etapéw przewodu na stopien doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Biorge pod uwage nowatorski charakter przeprowadzonych badan, oryginalny sposéb oceny
klinicznej pacjentéw z zespolem przewleklego zmegczenia oraz zastosowanie innowacyjnej
analizy statystycznej jak réwniez mozliwe wykorzystanie wynikéw w publikacji w
czasopismach naukowych o wysokim wskazniku Wplywu wnosz¢ o wyréznienie powyiszej
rozprawy doktorskiej.

prof. UM dr hab. n. med. Katarzyna Hojan

specjalista rehabilitacji medycznej
el 601 509 967

)
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Uzasadnienie:

Rozprawa doktorska lek. med. Moniki Prylinskiej-Jaskowiak ,, dnaliza mikrobiomu
Jelitowego u pacjentow z zespolem przewleklego zmeczenia (ang. myalgic
encephalomyelitis/ chronic fatigue syndrome, ME/CFS)” ma form¢ manuskryptu
spojnego tematycznie i przedstawia obiektywna, dokladng ocene kliniczna oraz nowatorska
analizg¢ labolatoryjng materialu mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z zespoem przewleklego
zmeczenia jako niezwykle waznego problemu we wspolczesnej medycynie.

Przeprowadzone przez lek. med. Monikg Prylinska-Jaskowiak badanie jest innowacyjne i w
sposob istotny probuje uzupenié¢ luki w wiedzy na temat dysbiozy jelitowej u pacjentéw z
ME/CFS. Atutem badania jest fakt, ze kryteria wlgczenia do badania zostaly opracowane
zgodne z najnowszymi doniesieniami naukowymi na temat ME/CFS co istotnie zwigksza
prawdopodobienstwo zakwalifikowania do grupy badanej wylgcznie pacjentéw z prawidtowo
postawiong diagnozg. Na potrzeby niniejszej dysertacji zastosowano najnowszg technologie
168 rRNA do sekwencjonowania mikrobioty, co pozwalito na bardzo dokladng identyfikacje
wigkszosci drobnoustrojéw z prébek materiatu biologicznego pacjentdw stolca), az do
poziomu wariancji sekwencji ASV. Okreslenie jakosciowych zmian sktadu mikrobiomu
jelitowego w ME/CFS stanowi poczatek do dyskusji nad udziatem tych zmian w zaburzeniu
funkcjonowania mikrobiomu, zaburzeniu interakcji mikrobiomu z organizmem gospodarza, a
w koncu w patogenezie choroby.

Przeprowadzone badanie stanowi istotne uzupelnienie obecnego stanu wiedzy na temat
zaburzen w skladzie mikrobiomu jelitowego w zespole przewleklego zmeczenia wpisujacy sie
w dgzenie do identyfikacji markera molekularnego dla ME/CFS i ulatwienia diagnostyki tej
choroby, a takze ustalenie potencjalnego punktu uchwytu dla terapii przyczynowej u
pacjentow z ME/CES.

W zwigzku z tym wnosze o wyréznienie powyiszej rozprawy doktorskiej.
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