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Recenzja rozprawy doktorskiej: ,, Analiza mikrobiomu jelitowego u pacjen-
tow z zespotem przewleklego zmeczenia (ang. myalgic encephalomyelitis/
chronic fatigue syndrome, ME/CFS”
Monika Prylinska-Jaskowiak

Rozprawa doktorska dotyczy bardzo ciekawego tematu analizy mikrobiomu jelitowego
u pacjentéw z zespotem przewleklego zmeczenia. Temat dysertacji oceniam jako bardzo no-

watorski.

Rozprawa zawiera 211 stron, 25 rycin, 23 tabele, kwestionariusze-ankiety, 403 pozycje
piSmiennictwa gléwnie obcoj¢zyczne, w przewadze anglojezyczne. Podzielona zostata na 12

rozdzialow wlgczajac streszezenie, aneks, spis rycin i inne.

We wprowadzeniu; najobszerniejszej czgsci dysertacji Autorka bardzo dok}adnie przy-
bliza zespot przewlektego zmeczenia zaczynajac od definicji, po diagnostyke i postepowanie
lecznicze; nastgpnie réwnie doktadnie opisuje mikrobiote jelitowa. Dokonuje tez jej charakte-
rystyki ogélnej, przybliza jej zwigzek z przewlektym zmeczeniem, opisuje réwniez dysbioze w
zespole przewleklego zmgezenia i uzasadnia w spos6b rzeczowy dlaczego podjeta sie badan

naukowych nad tym tematem.
Rozdzial dotyczacy celéw pracy jest jasno zdefiniowany.

Rozdzial dotyczgcy materiatu i metody pracy zawiera sprecyzowane kryteria wlacze-
nia i wylgczenia, na rycinie 7 opisano tez sposéb randomizacji chorych; poniewaz wystapita
znaczna utrata chorych w procesie randomizacji bardziej szczegétowo opisatabym co bylo te g0
przyczyng. W podrozdziale ,,metody oceny funkcji poznawezych” warto by byto dopisac jakimi
kryteriami Autorka sie kierowata przy wyborze testéw do diagnostyki tych zaburzen, dlaczego
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wybrata test taczenia punktow. Nalezy bowiem podkreslié, ze zaburzenia kognitywne w ze-
spole charakteryzuja si¢ duzg réznorodnoscig a takze pi$miennictwo duza rozbieznoscig wyni-
kéw dotyczacych dysfunkeji poznawczych w CFS, co by¢ moze spowodowane jest niejedno-
rodnoscig w przejawianiu obiektywnych objawow.

Nastepnie autorka dokfadnie omawia metodg oceny réznorodnoscei i liczebnoé¢ mikrobiomu

jelitowego.

Rozdzial 4. czyli ,,Wyniki”, stanowi obszemng czgs$¢ pracy. Analizie poddano 27 pa-
cjentéw z ME/CFS oraz 15 zdrowych 0séb z grupy kontrolnej. Autorka charakteryzuje grupg
badana, objawy kliniczne oraz nasilenie symptoméw w grupie chorych; w poréwnaniu iloscio-
wego skladu mikrobiomu jelitowego migdzy pacjentami z ME/CFS, a grupa kontrolng. Glow-
nym wynikiem jest stwierdzenie, ze nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w za-
kresie réznorodnodei i réwnomiernoéei mikrobiomu w zakresie badanych grup, jedynie stwier-
dzono réznice w zakresie obfitoéci gatunkowej mikrobiomu. Pacjenci z ME/CFS charaktery-
zowali sig istotnie wyzszym bogactwem gatunkowym mikrobiomu, Nastepnie Autorka przed-
stawia ilogé réznych wariantéw sekwencji w mikrobiomie jelitowym w analizowanych gru-
pach. W zakresie mikrobiomu stolca na poziomie gromad, u pacjentow z ME/CFS wykazano
mniejsza obfitos¢ Firmicutes, Actinobacteria oraz Proteobacteria i gromad rzadkich niz w gru-
pie kontrolnej; a przy analizie skladu jakosciowego mikrobiomu stolca na poziomie rodzaju
stwierdzono proporcjonalnie wigksza obﬁtoéé bakterii z rodzaju Bacteroides, Alistipes i Rumi-
nococcaceae u pacjentéw z ME/CFS w pordwnaniu do grupy kéntrolnej. Autorka dokonata tez
oceny (waznosci) poszezegdlnych wariantéw sekwencji amplikonu (ASV) w grupie ME/CFS
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Oceniano tez sktad mikrobioty jelitowej u pacjentow z
ME/CFS, ze wzgledu na pleé.i wiek. Dalej Autorka przestawia wyniki poréwnania wydajnosci
modelu losowego drzewa klasyfikacj;jnégo w klasyfikacji pacjentow z ME/CFS w poréwnaniu
do grupy kontrolnej oraz wyniki analizy sieciowe] dla sieci stworzonej na podstawie wariantow
sekwencji ASV; wynikiem wartym jeszcze podkreslenia jest wytypowanie trzech rodzajow
bakterii jelitowych, jako najbardziej réznicujgeych chorych z ME/CFS od osob zdrowych, a
mianowicie bakterii z rodzajéw Alistipes, Odoribacter oraz Ruminococcaceae. Na koniec Au-
torka dokonuje korelécji klinicznej poréwnujac mikrobiom w grupie pacjentow z ME/CES i

0s6b z grupy kontrolnej w zaleznodei od wiekw, ntci czy funkcjonowania autonomicznego
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uktadu nerwowego, funkcjonowania poznawczego 1 poziomu zmeczenia. Uwage

zwraca bardzo staranne przedstawienie graficzne danych.

W czesci 5. dotyczacej »Dyskusji” Autorka sugeruje sie, ze dysbioza jelitowa, moze
bra¢ udzial w patogenezie zespotu na drodze specyficznych oddziatywan i produkcji zmienio-
nych produktéw metabolizmu, co dalej moze prowadzié do rozszczelnienia komérek nablonka
jelitowego i uszkodzenia bariery jelitowej prowadzac do rozwoju tzw. zespolu nieszczelnego
jelita (ang. 120leaky gut syndrome); dalej umozliwia ten proces migracje patogendw oraz pro-
duktéw ich metabolizmu (m.in. bakteryjnego lipopolisacharydu - LPS) przez sciane jelita, do
krazenia ustojowego czy okolicznych weziéw chtonnych przyczyniajgc si¢ do przewleklej ak-
tywacji uktadu immunologicznego, wzrostu produkcji cytokin prozapalnych i rozwoju stanu
zapalnego jelit. Proces ten dalej uruchamia kaskadg doprowadzajac do nasilenia przepuszczal-
nosci scian jelit, wptywajac na zmiang stgzenia neurotransmiteréw syntetyzowanych przez nie-
ktére drobnoustroje mikrobioty jelitowej i zmiang sygnatéw nerwowych przekazywanych do
wewngtrznego uktadu nerwowego jelit. Dokonuje tez bardzo doktadnego i opartego na najnow-
szej literaturze przegladu badan naukowych, dotyczacych roznic w sktadzie ilosciowym i jako-
sciowym mikrobiomu u pacjentéw z ME/CFS, w pordwnaniu do oséb zdrowych, konkludujac,
ze wyniki badan naukowych z literatury sa cé@s’ciowo zbiezne z réznicami w sktadzie jakoscio-
wym mikrobiomu wykazanymi w badaniu wlasnym. Autorka nastepnie dokonuje dokladne;j
charakterystyki trzech rodzajéw bakterii jelitowych, ktére réznicujg chorych z ME/CFS od
080b zdrowych, a czyli bakterie z rodzajéw Alistipes, Odoribacter oraz Ruminococcaceae, ktére
majg potencjalny wptyw na wiele szlakow metabolicznych w organizmie gospodarza, oraz
przybliza ich role w patogenezie réznych choréb. Autorka dalej opieraj gc sig na bardzo wspét-
czesnych badaniach omawia uzyskane w badaniu wiasnym wyniki z dostepna literaturg nau-
kowg na temat dysbiozy Jelitowej w innych chorobach jak depresja, fibromialgia, choroby jelit,
watroby czy choroby otepienne. Autorka analizuje tez mikrobiom jelitowy w stosunku do
wieku, plei czy rasy. Bardzo ciekawie ujete sg réwniez zagadnienia dotyczace zaleznosci mieg-
dzy mikrobiomem stolca a funkcjonowaniem poznaweczym pacjentéw, nasileniem objaw6w
oraz wplywem diety na réznorodnoéci mikrobioty jelitowej. W czesci koncowej autorka oma-
wia réwniez dane z literatury dotyczace probiotykoterapii réwniez w ME/CFS oraz innych me-
tod leczniczych jak przeszczepienie (transplantacja) mikrobioty jelitowej. Wnioski napisane sg

poprawnie, wysoko oceniam réwniez czgs¢ dotyczgeg ograniczeri pracy.




Praca zakoficzona jest streszczeniami w jgzyku polskim i angielskim napisanym prawi-

dtowo oraz wykazem skrétow. Pigmiennictwo jest bardzo liczne i prawidtowo dobrane.

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest badaniem innowacyjnym; jednym z nie-
licznych na temat réznic w skladzie ilosciowym i jakosciowym mikrobiomu jelitowego, a takze
dotyczacym tematyki zwigzku mikrobiomu z poézczegélnymi objawami ME/CFS. Badanie to
w sposéb istotny uzupenia wspolczesng wiedzg na temat dysbiozy jelitowej w ME/CES. Jak
podkredla Autorka, badanie jest pierwszym na swiecie, poréwnaniem mikrobiomu jelitowego
pacjentéw z ME/CFS i zdrowej grupy kontrolnej na podstawie analizy sieciowej dla sieci utwo-

rzonej na podstawie ASY mikrobiomu jelitowego analizowanych grup.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca pt. ,,Analiza mikrobiomu jeli-

towego u pacjentdw z zespolem przewleklego zmeczenia (ang. myalgic encephalomyelitis/
chronic fatigue syndrome, ME/CFS” spetnia wymogi stawiane rozprawie doktorskiej na stopien
naukowy doktora nauk medycznych, przeto mam zaszezyt zlozy¢ wniosek do Rady Wydziatu
Lekarskiego Colleghun Medicum w Bydgoszczy o dopuszczenie doktorantki do dalszych eta-
péw przewodu doktorskiego. J esli praca spetnia wymogi ustalone przez Uczelnie o wyrdznienie

rozprawy, to rekomendujg takie postgpowanie.

Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art.1 87 ‘U‘stawy 2.0 z dnia 20 lipca 2018r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2020 poz.85) .

Warszawa 17.09.2019r. Beata Tarnacka,
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