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Recenzja dorobku naukowego, organizacyjnego i dydaktycznego dr Ewy Ferensztajn-
Rochowiak w postgpowaniu na drodze uzyskania przez dr Ewe Ferensztajn-Rochowiak

stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Zgodnie z Uchwatg Kapituly Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z dnia 9 czerwca 2021 r w sprawie powotania komisji
habilitacyjnej w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr Ewie Ferensztajn-
Rochowiak w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

wydaje niniejsza recenzje.

* Dane o zatrudnieniu i dotychczasowym stopniu naukowym.

Dr Ewa Ferensztajn — Rochowiak ukonczyla Wydziat Lekarski UMP w 2010 r..

Habilitantka dr Ewa Ferensztajn-Rochowiak od 2013 r. do chwili obecnej pracuje w
Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w

Poznaniu, obecnie jako adiunkt. W roku 2018 uzyskata specjalizacje w psychiatrii.

Habilitantka w 2014 r. uzyskala stopien doktorski w oparciu o obrong pracy ,,Ocena
czynnikéw neurobiologicznych i psychopatologicznych u potomstwa pacjentéw z chorobg
afektywng dwubiegunowsa leczonych profilaktycznie litem” (promotor — prof. J.K.

Rybakowski).

* Ocena osiagniecia naukowego bedacego podstawsa do uzyskania stopnia doktora

habilitowanego.

Osiggnigcie naukowe do cykl prac 5 prac oryginalnych , z pierwszym autorstwem
habilitantki, zatytutowany: Wphw dlugotrwatego leczenia litem na bardzo mate embrionalno-
podobne komdrki macierzyste (VSELs) oraz markery komdrek pluripotencjalnych, glejowych i
nerwowych komdrek macierzystych we krwi obwodowej pacjentow z chorobq afektywnq

dwubiegunowg.
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Prace sktadajace si¢ na osiggnigcie naukowe to:

1. Ferensztajn-Rochowiak E, Kucharska-Mazur J, Samochowiec J , Ratajczak MZ,
Michalak M, Rybakowski JK. The effect of long-term lithium treatment of bipolar disorder on
stem cells circulating in peripheral blood. World J Biol Psychiatry. 2017 F eb;18(1):54-62.

2. Ferensztajn-Rochowiak E, Tarnowski M, Samochowiec J, Michalak M, Ratajczak
MZ, Rybakowski JK. Increased mRNA expression of peripheral glial cell markers in bipolar
disorder: The effect of long-term lithium treatment. Eur Neuropsychopharmacol. 2016

Sep;26(9):1516-21.

3. Ferensztajn-Rochowiak E, Tarnowski M, Samochowiec J, Michalak M, Ratajczak
MZ, Rybakowski JK. Peripheral mRNA expression of pluripotency markers in bipolar
disorder and the effect of long-term lithium treatment. Pharmacol Rep. 2016 Oct;68(5):1042-
5.

4, Ferensztajn-Rochowiak E, Kucharska-Mazur J, Tarnowski M, Samochowiec J,
Ratajczak MZ, Rybakowski JK. Stern cells, pluripotency and glial cell markers in peripheral
blood of bipolar patients on long-term lithium treatment. Prog Neuropsychopharmacol Biol

Psychiatry. 2018 Jan 3;80(Pt A):28-33,

5. Ferensztajn-Rochowiak E, Tarnowski M, Samochowiec J » Michalak M, Ratajczak
MZ, Rybakowski J. Peripheral blood mRNA expression ofneural stem cell markers in bipolar
disorder and the effect of long-term lithium treatment. F armakoterapia w Psychiatrii i

Neurologii 2016; 32 (2): 85-96.
Laczna punktacja osiggniecia: I[F=14,854; MNiSW=143

Celem badan habilitantki byto okreslenie wptywu diugoterminowego leczenia litem
vs. inne leki normotymiczne na wartosci: komérek macierzystych VSELs, ale takze
hematopoetycznych komérek macierzystych (HSCs), mezenchymalnych komoérek
macierzystych (MSCs), endotelialnych komérek progenitorowych (EPCs), czynnikéw
transkrypcyjnych Oct-4, Sox2, Nanog, Oligl, Olig2 oraz biatka GFAP, nestyny, beta3-
tubuliny i wimentyny we krwi obwodowej pacjentéw z chorobg dwubiegunows . Badania
objely 15- osobowa grupg pacjentow z ChAD leczong litem, 15-0sobowa grupe pacjentéw z
ChAD leczonych innymi stabilizatoram nastroju (walproiniany, lamotrygina, karbamazepina)

i 15-0sobowa grupe 0séb zdrowych (grupa kontrolna).
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Wyniki praca stanowiacych wybitne osiggnigcie naukowe wskazuja, m.in. ze:

Zwigkszona mobilizacja komébrek macierzystych VSELs do krwi obwodowej, ale takze
zwigkszone stgzenia mRNA takich markeréw pluripotencji, jak Oct4, Sox2, Nano gi
markeréw komérek glejowych i nerwowych mogg stanowic element procesu obcigzenia

allostatycznego, toksycznosci wielouktadowej i biomarkeréw ChAD.

Korzystny wptyw dlugoterminowe;j terapii litem zostat w pracach potwierdzony jako
normalizacja liczby komérek CD34+ VSELs, zmniejszenie stezenia markerow pluripotencji
OCT-4, Sox2, normalizacja stezenia markeréw glejowych GFAP i Oligl — do poziomu
typowego dla 0s6b zdrowych.

Dodatkowo wykazano , ze przewlekle, ale i nadmierne nasilenie procesdéw regeneracyjnych
wyrazajgce si¢ wzrostem liczby komérek VSELs i wymienionych markeréw tych komérek
mogg by¢ traktowane jako potencjalny biomarker ChAD u 0séb starszych, nieleczonych

litem, z dtugim czasem trwania choroby.

Wyniki badan potwierdzity, ze leczenie litem wplywa korzystnie na gtéwne elementy
patogenezy ChAD, normalizujgc réwnowage, w tym réwnowage w obszarze komérek
macierzystych, co z kolei stanowi potwierdzenie dla koncepcji znakomicie reagujacych na lit

(ELR).
Szczegblowe wazniejsze wyniki z cyklu prac habilitantki to m.in.

* Liczba komérek CD34+VSELs, MSCs, EPCs w grupie leczonej litem byla na
poziomie grupy kontrolne;j

* Istnieje odwrotna korelacja migdzy dtugoscia stosowania litu a liczba komorek
CD34+VSELs

e Istotnie wigksza liczba komérek CD34+ VSELSs, a takze dodatnia korelacja tych
komorek z czasem trwania choroby u 0s6b nieleczonych litem moze wskazywaé na
wigkszg mobilizacje tych komérek u tych pacjentéw, co mozna traktowaé jako nowy
biologiczny marker ChAD;

* Dlugoterminowe leczenie litem moze prowadzi¢ do normalizacji liczby powyzszych
typow komoérek macierzystych krazacych we krwi obwodowej u pacjentéw z ChAD,
do pozioméw obserwowanych u 0s6b zdrowych, co z kolei jest spéjne z teorig zapalng

zaburzen nastroju, w tym i ChAD;

e
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Wysoko oceniam projekt badawczy, ktéry pozwolit na oceng biologicznego podioza
choroby dwubiegunowej, ale takze odstonit mechanizm dziatania lekéw
normotymicznych, réznicujac odmiennosci w dtugoterminowym dziataniu soli lity
innych lekéw normotymicznych. Habilitantka stusznie zwraca uwage na koniecznogé

rozszerzenia grupy badanej.

Gl6éwna zalety pragmatyczng prac habilitantki jest znalezienie biomarkerow ChAD, a
takze zwrocenie uwagi na réznice w dziataniu litu i innych lekéw normotymicznych, co
powinno sprzyjaé poprawie standardéw terapii ChAD. Prace habilitantki sg pionierskie na
Swiecie, w zakresie wplywu diugoterminowego stosowania litu na komérki macierzyste
VSELSs u 0s6b z choroby dwubiegunows. Wyniki prac habilitantki torujg droge do
aktualizacji pozycji litu w standardach ChAD, przywracajac weglan litu do pozycji
»ztotego normotymiku”, Dodatkowo, prace habilitantki stanowig bazg do wezesnej
diagnostyki i terapii 0séb z ChAD, réwniez w obszarze »Spektrum dwubiegunowego” —
np. zaburzen osobowosci borderline. Zwracam uwage, ze prace habilitantki znakomicie
Wpisujg si¢ w osiagniecia Kliniki Psychiatriii UMP i sa kontynuacjg prac Profesora

Janusza Rybakowskiego.

* Pozostate osiggniecia naukowe habilitantki

a. Neurobiologia zaburzen afektywnych i koncepcja excellent lithium responders

(ELR)

W pracach z tego obszaru habilitantka przedstawita koncepcje rozwoju
zaburzen afektywnych , w ktérej progresja zaburzen afektywnych jest
przedstawiona wg koncepcji stagingu jako wynik procesu allostazy i obcigzenia
allostatycznego. W kolejnych pracach wykazano » Z& potomstwo pacjentéw ELR
charakteryzuje sic Wyzszymi stgzeniami BDNF . Dodatkowo wykazano ochronng
role temperamentu hipertymicznego przed wystgpieniem zaburzen afektywnych.
Z drugiej strony czynnikami zwigkszajgcymi ryzyko rozwoju zaburzen
afektywnych w catej grupie potomstwa z ChAD byly objawy deficytow
poznawezych i duze nasilenie temperamentu depresyjnego i /lub lekowego. Inne
prace dotyczace mobilizacji komérek macierzystych, w tym komérek VSELs,

nawiazujg do gtéwnego osiggnigcia badawczego habilitantki.

b. Wplyw diugotrwatego leczenia litem na funkcje tarczycy i inne parametry

biochemiczme Ui
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W badaniach oceniono czesto$é powiktania u os6b przyjmujacych lit jakim jest wole
tarczycy, w powigzaniu z zaburzeniami TSH i zaburzeniami czynnik6w morfologicznych
krwi.

¢. Badania rytméw dobowych w zaburzeniach afektywnych , ze szczegbélnym

uwzglednieniem depresji lekooporne;.

W badaniach tych wykazano efektywnogé deprywacji snu na uzyskanie remisji w
zaburzeniach afektywnych. W innych pracach wykazano skutecznosé leczenia
chronoterapeutycznego. W kolejnych pracach wykazano zwiazek nasilenia depresji

lekoopornej z wigksza aktywno$cia prozapalng uktadu odpornosciowego.
d. Wybrane aspekty terapii lekami psychotropowymi

W tym obszarze w pracach z udziatem habilitantki opisane sg rzadkie powiktania terapii
rysperidonem, tianeptyna, oraz czesty objaw depresji jakim jest zespét pieczenia w jamie

ustne;j.

e Udziat habilitantki w wielosrodkowych projektach badawczych i

migdzynarodowej wspélpracy naukowej.

1. ,,Global project on lattitude and age of onset in bipolar disorder”, Drezno, Niemcy.
2. ,,Ocena choroby dwubiegunowej wystepujacej rodzinnie” Dalhousie University,
Halifax, Kanada

3. ,,The International Consortium on Lithium Genetics.

e Staze i szkolenia w oérodkach naukowych i uniwersyteckich.

1. ,, AMPLIFY - Center of Excellence Leuven Bipolar Disorder Educational

Program. Leuven, Belgia, 2012.
2. Warsztaty z neuropsychofarmakologii, ECNP, Nicea, Francja, 2014 r.

Dorobek prezentacyijny na migdzynarodowych i krajowych konferencjach
naukowych habilitantki obejmuje 11 publikacji, a takze prezentacje 20 plakatéw i

abstraktow.

Habilitantka od 2015 r. realizuje projekt badawczy w ramach UMP zatytutowany

»Markery biochemiczne choroby afektywnej dwubiegunowej i depresji okresowe;j”.
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Habilitantka byta recenzentky artykutéw dla Journal Affective Disorders i J ournal

of Medical Sciences.
Podsumowanie dorobku naukowego habilitantki

1. Osiagniecie habilitacyjne: liczba publikacji : 5; IF: 14,854; punktacja Ministerstwa
Nauki: 143; Liczba Cytowat: 25

2. Dorobek poza osiggnieciem naukowym: Liczba publikacji:24; Punktacja MNiSW:
684; IF=33,026

3. Indeks Hirscha : 6

4. Liczba cytowan / bez autocytowan:105/88

Oceniajac dorobek naukowy habilitantki to oprocz publikacji w renomowanych
periodykach naukowych, podkreslam ich Spojnos¢ tematyczng — w znakomitej wigkszodci sa
to prace poswigcony biologicznemu podtozu ChAD i specyfice dzialania lekéw
normotymicznych . Osiggniecia naukowe habilitantki znalazly swoje odbicie w analizie

bibliometrycznej - Indeks Hirscha — 6.

® Ocena osiggnieé dydaktycznych i organizacyjnych habilitantki

Dr Ewa Ferensztajn - Rochowiak prowadzi zajecia z psychiatrii klinicznej dla
studentéw kierunku lekarskiego, ratownictwa, potoznictwa i fizjoterapii. Prowadzi
réwniez zajgcia z zakresu Behavioral Sciences dla studentéw anglojezycznych UMP.,

Habilitantka promuje takze wiedzg o zaburzeniach afektywnych.

e Podsumowanie

Wysoko oceniam projekt badawezy, ktéry pozwolit na oceng biologicznego
podtoza choroby dwubiegunowej, ale takze odstonit mechanizm dziataniu lekéw
normotymicznych, réznicujgc odmiennosci w dhugoterminowym dzialaniu solj litu i
innych lekéw normotymicznych. Gtéwng zaletg pragmatyczng prac habilitantki jest
znalezienie biomarkeré6w ChAD, a takze zwrécenie uwagi na réznice w dziataniu litu
innych lekéw normotymicznych, co powinno sprzyjaé poprawie standardéw terapii
ChAD. Prace habilitantki, ktére ocenity wptyw dtugoterminowego stosowania litu na
komoérki macierzyste VSELSs u 0s6b z chorobg dwubiegunows sa pionierskie na
swiecie. Wyniki prac habilitantki toruja droge do aktualizacji pozycji litu w
standardach ChAD, przywracajac weglan litu do pozycji ,,zlotego normotymiku”.
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Oceniajac dorobek naukowy habilitantki to oprécz publikacji w renomowanych
periodykach naukowych, podkreglam ich spdjnos¢ tematyczna — w znakomitej
wigkszodci sg to prace poswigcone biologicznemu podtozu ChAD i specyfice dziatania
lekéw normotymicznych . Osiagnigcia naukowe habilitantki znalazty swoje odbicie w
analizie bibliograficznej, Indeks Hirscha — 6. Pozytywnie oceniam dorobek

organizacyjny i dydaktyczny habilitantki.

® Opinia finalna
W oparciu o powyzsze , majgc na wzgledzie wysoce pozytywng oceng dorobku

naukowego dr n.med. Ewy F erensztajn-Rochowiak , w tym osiagnigcia naukowego
»Wplyw dlugotrwatego leczenia litem na bardzo mate embrionalno-podobne komérki
macierzyste (VSELs) oraz markery komérek pluripotencjalnych, glejowych i
nerwowych komérek macierzystych we krwi obwodowej pacjentéw z chorobg
afektywng dwubiegunowa” , a takze aktywno$ci dydaktycznej i organizacyjnej
kandydatki, stwierdzam, iz dr n.med. Ewa F erensztajn -Rochowiak z Kliniki
Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu spetia warunki okreslone w Prawie o szkolnictwie wyzszym i nauce,
art.219 i wnosz¢ do Wysokiej Kapituly Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie dr n.med. Ewy
Ferensztajn-Rochowiak do dalszego postepowanie na drodze uzyskania przez nia
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki medyczne.
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Lublin, 17.08.2021 podpis prof. Andrzej Czernikiewicz

prof. zw. dr hab. Andrzej Czernikiewicz




