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RECENZJA

osiggnigcia naukowego pt. ,Wplyw dtugotrwatego leczenia litem na bardzo mate
embrionalno-podobne  komérki macierzyste  (VSELs) oraz  markery  komérek
pluripotencjalnych, glejowych i nerwowych komérek macierzystych we krwi obwodowe;j
pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa” oraz pozostatego dorobku naukowo-
badawczego, osiggnie¢ w zakresie dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej dr n. med. Ewy
Ferensztajn-Rochowiak w postépowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk medycznych i nauk

o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Ocena sylwetki naukowej habilitantki oraz ocena jej dorobku naukowego

1. Dane osobowe oraz rozwdj naukowy i zawodowy

Dr n. med. Ewa Ferensztajn-Rochowiak ukorczyta studia na Wydziale Medycyny
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w roku 2010. Uzyskata stopien
doktora nauk medycznych z wyréznieniem w 2014 r. na podstawie pracy doktorskiej pt.
»0cena czynnikéw neurobiologicznych i psychopatologicznych u potomstwa pacjentow z
chorobg afektywng dwubiegunowa leczonych profilaktycznie litem” w Uniwersytecie
Medycznym w Poznaniu.

Habilitantka zwigzana jest z oérodkiem poznanskim. Od 2013 roku pracuje w Klinice
Psychiatrii Dorostych, Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu,
poczatkowo na stanowisku asystenta, nastepnie od 2017 roku na stanowisku adiunkta.

Od poczatku pracy zawodowej Habilitantki jej zaintéresowania badawcze

koncentrowaty sie wokét réznych aspektow neurobiologii zaburzen afektywnych, giéwnie
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choroby afektywnej dwubiegunowe;j (ChAD). W publikacjach pogladowych Habilitantka
przedstawiata najnowsze koncepcje patogenetyczne choroby afektywnej dwubiegunowej i
jednobiegunowej, zwigzane z pojgciem stagingu, markeréw biologicznych, neuroprogresji,
allostazy i obcigzenia allostatycznego. W szczegotowy spos6b omawiata koncepcje etapow
przebiegu (stagingu), opisujacg progresjg choroby, tzw. kontinuum progresji, jako wynik
kumulacji procesu allostazy i obcigzenia allosfcatycznego.

Nastepnie swoje zainteresowania zwrocifa ku obszarowi bardzo mato poznanemu w
neuropsychiatrii, mianowicie zwigzkom patofizjologicznym choroby z krazeniem komorek
macierzystych i progenitorowych we krwi pacjentow pomiedzy niszami szpikowymi, obecnosci
i znaczeniu markeréw komérek pluripotencjalnych, glejowych oraz nerwowych komorek
macierzystych we krwi u pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowag. Szczegdlnie zas
skoncentrowata swoje zainteresowania badawcze na populacji pacjentow leczonych solami
litu oraz wplywie tego konkretnego leczenia na réine subpopulacje krazacych komorek

macierzystych i progenitorowych.

2. Ocena osiagniecia naukowego

Przedtozone do oceny osiggniecie naukowe zatytutowane ,Wptyw dfugotrwatego leczenia
litem na bardzo mate embrionalno-podobne komérki macierzyste (VSELs) oraz markery
komérek pluripotencjalnych, glejowych i nerwowych komorek macierzystych we krwi
obwodowej pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowg” sktada sie z 5 artykutow
naukowych, w tym 4 znajdujacych sie na liscie filadelfijskiej. We wszystkich Habilitantka jest
pierwszym autorem. taczna punktacja osiagniecia to IF=14,854 oraz MNiSW=143. Ponizej
pozwolitam sobie wymieni¢ artykuty wchodzace w sktad osiggniecia naukowego wraz ze

szczegotowg punktacja.

e Ferensztajn-Rochowiak E. et al. The effect of long-term lithium treatment of bipolar
disorder on stem cells circulating in peripheral blood. World J Biol Psychiatry.
2017;18(1):54-62. [IF=3,713; MNiSW=35]

e Ferensztajn-Rochowiak E. Increased mRNA expression of peripheral glial cell markers
in bipolar disorder: The effect of long-term lithium treatment. Eur

Neuropsychopharmacol. 2016;26(9):1516-21. [IF=4,239; MNiSW-40]



* Ferensztajn-Rochowiak E. el al. Peripheral mRNA expression of pluripotency markers
in bipolar disorder and the effect of long-term lithium treatment. Pharmacol Rep.
2016;68(5): 1042-5. [IF=2,587; MNiSW=25]

e Ferensztajn-Rochowiak E. et al. Stem cells, pluripotency and glial cell markers in
peripheral blood of bipolar patients on long-term lithium treatment. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2018;80(Pt A):28-33. [IF=4,315; MNiSW=35].

® Ferensztajn-Rochowiak E. et al. Peripheral blood mRNA expression of neural stem cell
markers in bipolar disorder and the effect of long-term lithium treatment.

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2016; 32 (2): 85-96. [MNiSW=8]

Cykl prac Habilitantki jest tematycznie zwigzany z wptywem dtugotrwatego leczenia
profilaktycznego litem na komérki macierzyste i progenitorowe pacjenta, w tym komérki o
ukierunkowaniu nerwowym. W kregu zainteresowania Habilitantki znalazty sie réine
populacje komérek macierzystych, takie jak bardzo mate podobne do embrionalnych komérki
macierzyste (VSELs), hematopoetyczne komérki macierzyste (HSCs), mezenchymalne komérki
macierzyste (MSCs), endotelialne komérki progenitorowe (EPCs), ponadto czynniki
transkrypcyjne Oct-4, Sox2, Nanog, Oligl, Olig2 oraz biatko GFAP, nestyna, P3-tubulina i
wimentyna. Za cel obrata sobie ocene wptywu dtugotrwatego leczenia profilaktycznego litem
na komérki macierzyste VSELs, HSCs, MSCs oraz EPCs, czynniki transkrypcyjne Oct-4, Sox2,
Nanog, Oligl, Olig2 oraz biatko GFAP, nestyne, b3-tubuline i wimentyne we krwi obwodowej
pacjentéw z chorobg afektywnga dwubiegunowg oraz poréwnanie z grupg pacjentéw z ChAD
leczonych innymi niz lit lekami normotymicznymi oraz z grupa kontrolna. Grupa badana
sktadata sie z 30 pacjentéw bedacych w okresie remisji choroby afektywnej dwubiegunowe;j i
byta podzielona na dwie grupy: osoby leczone litem oraz pacjenci leczeni innymi niz lit lekami
normotymicznymi. Osoby badane byty pacjentami Poradni Psychiatrycznej Kliniki Psychiatrii
Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Ponadto Habilitantka poddata ocenie grupe
kontrolng 15 o0séb zdrowych, dobranych do grupy badanej pod wzgledem wieku, ptci i BMI,
bez indywidualnego czy rodzinnego wywiadu zaburzen psychicznych oraz dokonata
stosownych poréwnan grup badanych 2z grupa kontrolng. Do oceny interesujacych ja
parametréw pacjenta uzyta metod takich jak wieloparametryczna fluorocytometria
przeptywowa oraz technik biologii molekularnej, qRT-PCR (iloiciowa ocena RT-PCR w czasie

rzeczywistym).
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Habilitantka zaobserwowata i opisata w cyklu artykutéw stanowigcym osiggniecie
naukowe wiele zjawisk patofizjologicznych dotyczacych badanych grup pacjentow, w tym
miedzy innymi u pacjentow leczonych litem [Li+]:

1) liczbe komdrek CD34+ VSELs, MSCs i EPCs na poziomie podobnym do grupy kontrolnej

2) odwrotna korelacje miedzy dtugosciq leczenia litem a liczbg CD34+ VSELs

3) odwrotng korelacje migdzy stezeniem litu a liczbg CD34+ VSELs oraz liczbg CD34+ VSELs/ul
Natomiast u pacjentéw nieleczonych litem [Li-]:

1) istotnie wigkszg liczbe komdrek VSELs we krwi obwodowej w poréwnaniu z grupg kontrolng
2) korelacje pomigdzy odsetkiem komorek CD34+ VSELs a dtugoscia choroby

3) korelacje migdzy liczba i odsetkiem komorek CD34+ VSELs a wiekiem chorych

4) korelacje migdzy liczbg CD133+ VSELs oraz CD34+ HSCs/ul i CD133+ HSCs/ul a wiekiem ojca
5) wyzsze wartosci mezenchymalnych komérek macierzystych MSCs i endotelialnych komérek
progenitorowych EPCs w porownaniu z grupa kontrolng

6)‘ korelacje miedzy liczbg EPCs, odsetkiem EPCs i EPCs/ul a dtugoscig leczenia lekami
normotymicznymi innymi niz lit.

Ponadto u pacjentéw nieleczonych litem stwierdzita istotnie wyzsze poziomy mRNA
wszystkich trzech badanych markeréw pluripotencji (Oct-4, Sox2 i Nanog) w porédwnaniu z
grupa kontrolng oraz dodatnig korelacje miedzy tymi markerami a liczbq komorek CD34+
VSELs. U pacjentéw leczonych litem stwierdzita zwiekszone stezenia markera Nanog w
poréwnaniu z grupg kontrolng oraz dodatnia korelacje z liczbg i odsetkiem komorek CD34+
VSELs.

U pacjentéw leczonych litem stgzenia biatka GFAP oraz mRNA markera Oligl byty
podobne do stezen uzyskanych w grupie kontrolnej. Ekspresja 0lig2 byly istotnie wyzsza niz u
0s6b nieleczonych litem. U oséb nieleczonych litem wystepowaty zwigkszone stezenia biatka
GFAP, w poréwnaniu z osobami leczonymi litem oraz wyzsze poziomy ekspresji Oligl i Olig2 w
poréwnaniu z grupa kontrolna.

U pacjentéw leczonych litem stgzenia mRNA wimentyny byly istotnie wyzsze niz u 0séb
nieleczonych litem. Natomiast u pacjentow nieleczonych litem stezenia mRNA nestyny i P3-
tubuliny byly istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej, a stezenia mRNA p3-tubuliny byty
istotnie wyzsze niz u os6b leczonych litem. W grupie kontrolnej stezenia mRNA nestyny i
wimentyny korelowaty negatywnie z liczbg komorek CD 133+ VSELs, czego nie stwierdzono u

0s0b z ChAD.
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‘Podsumowujac, wyniki badar przeprowadzonych w ramach osiggniecia naukowego
sugeruja, ze zwigkszona mobilizacja komérek macierzystych VSELs do krwi obwodowej oraz
zwigkszone stezenia mRNA markeréw pluripotencji (Oct4, Sox2, Nanog), markerédw komérek
glejowych i nerwowych komérek macierzystych, moga odzwierciedla¢ elementy proceséw
obcigzenia allostatycznego, wielouktadowej foksycznos’ci i stuzy¢ jako biomarkery ChAD.
Ponadto wzrost liczby VSELs, markerdw komérek macierzystych i progenitorowych
nerwowych, jako wyraz nadmiernego przewlektego nasilenia procesow regeneracyjnych,
moze stanowi¢ potencjalny marker biologiczny choroby afektywnej dwubiegunowej w
okreslonej podgrupie pacjentéw, mianowicie u oséb starszych, nieleczonych litem, z dtugim
przebiegiem choroby.

Wyniki  przeprowadzonych badan sugeruja  natomiast  korzystnych wptyw
dtugotrwatego leczenia litem, za Czym przemawia normalizacja liczby komérek CD34+ VSELs,
zmniejszenie stezen markerdw pluripotencji Oct-4 i Sox2, normalizacja stezed markeréw
glejowych GFAP i Olig1, hamowanie nadmiernej ekspresji b3-tubuliny na poziomie podobnym,
jak u 0séb zdrowych. Co istotne, dtugoterminowe leczenie weglanem litu wptywa na kluczowe
elementy patogenezy ChAD, przywracajac zaburzong réwnowage w wielu uktadach
organizmu, prawdopodobnie réwnies na poziomie komdrek macierzystych, potwierdzajac
koncepcje , excellent lithium responders”.

Habilitantka przyznaje, ie ograniczenie przeprowadzonych badan stanowi mata
liczebnos¢ badanych grup oraz brak mozliwosci wykluczenia wptywu na oceniane parametry
pozostatych lekdéw psychotropowych, stosowanych w obu podgrupach. Ponadto uzyty do
analiz molekularnych materiat z krwi obwodowej pod postacia komérek jadrzastych stwarza
ryzyko nieselektywne;j oceny. W zwigzku z tym poziomy mRNA czynnikdw transkrypcyjnych i
markeréw we krwi obwodowej mogg czesciowo pochodzi¢ z innych niz badane typow
komérek macierzystych. Aczkolwiek istniejg dane przemawiajgce za tym, ze badanie
biomarkeréw z krwi obwodowej odzwierciedla w sposob posredni procesy zachodzgce w
osrodkowym uktadzie nerwowym.

Natomiast mocng strong badan jest niewatpliwie dobrze dobrana i opracowana
wieloptaszczyznowo grupa pacjentéw z ChAD, z dtugim czasem trwania choroby (srednia 22
lata) oraz fakt, ze przeprowadzone badania stanowity pierwszg na $wiecie ocene wptywu
dtugotrwatego leczenia litem na komérki macierzyste w tym komérki o charakterystyce VSELs

i ich markery we krwi obwodowej u pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowa, co moze
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przyczyni¢ sie do lepszego srozumienia mechanizméw patogenetycznych choroby oraz

terapeutycznego dziatania lekow normotymicznych.

3. Ocena pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych.

Pozostaty dorobek naukowy Habilitantki stanowia 24 publikacje, w tym 13 z pierwszym
autorstwem, 13 publikacji z IF. kaczna punktacja IF = 33,026; MNiSW = 684, Indeks Hircha 6,
liczba cytowan wg Web of Science 105.

Gtéwne kierunki badawcze Habilitantki, poza tematem cyklu habilitacyjnego, to:

a) Neurobiologia chorob afektywnych oraz koncepcja excellent lithium responders.

W trzech publikacjach pogladowych przedstawita najnowsze koncepcje patogenetyczne
choroby afektywnej dwubiegunowej i jednobiegunowej, zwigzane z pojeciem stagingu,
markeréw biologicznych, neuroprogresji, allostazy i obcigzenia allostatycznego. W pracach w
szczegdtowy sposob omowita koncepcje etapdw przebiegu (stagingu), opisujaca progresje
choroby jako wynik kumulacji procesu allostazy i obcigzenia allostatycznego.

b) Wptyw dtugotrwatego leczenia litem na funkcje tarczycy i inne parametry miedzy

innymi parametry uktadu krwiotwdrczego
W publikacjach z tego zakresu opisata wptyw litu na funkcje tarczycy. Stwierdzita, ze stezenia
hormondw i przeciwciat przeciwtarczycowych nie réznia sie w zaleznosci od wyboru leku
normotymicznego stosowanego w monoterapii, natomiast leczenie litem wigze sie z
najwiekszym ryzykiem dziatania wolotwdrczego, a w nieco mniejszym stopniu leczenie
karbamazepina. W badaniach oceniony zostat rowniez wplyw innych lekow psychotropowych
na funkcje tarczycy pacjentow w tym wystepowanie przeciwciat przeciwtarczycowych.

c) Chronoterapia i rytmy dobowe w leczeniu zaburzen afektywnych w tym depresji

lekoopornej
Kolejny temat badan dotyczyt rytméw biologicznych, chronoterapii i zastosowania catkowitej
deprywacji snu (TSD - total sleep deprivation) w leczeniu depresji lekoopornej w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej i jednobiegunowej. W tym zakresie Habilitantka opisata
wiele interesujacych obserwacji oraz korelacji klinicznych.

d) Wybrane aspekty leczenia lekami psychotropowymi
W czterech pracach pogladowych i kazuistycznych opisata wraz zespotem ciekawe i rzadko
omawiane zjawiska zwigzane z leczeniem wybranymi lekami psychotropowym, miedzy innymi

zespot pieczenia w jamie ustnej, bedacy przewleklym zespotem bolowym w obrebie btony
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Sluzowej jamy ustnej, wykazujacy zwigzek z depresja, lekiem, hipochondria i kancerofobisg.

Ponadto przedstawita wiele innych klinicznych obserwacji oraz interesujacych koncepciji.

4. Osiagniecia dydaktyczne i organizacyjne

Dr Ewa Ferensztajn-Rochowiak realizuje swe zainteresowania dydaktyczne, prowadzac
zajecia ze studentami kierunku lekarskiego, ratownictwa, potoznictwa, fizjoterapii, polsko- i
anglojezycznymi, jak rowniez petnigc funkcje jednego z koordynatoréw zajec z psychiatrii dla
studentéw. W dziatalnos¢ dydaktycznga habilitantki wpisuje sie rowniez ttumaczenie z jezyka
angielskiego na polski kilku rozdziatow ksigzki ,Psychiatria. Podrecznik dla studentow” oraz
udziat w projekcie Akademia Mistrzow Psychiatrii, z prezentacja tematu ,Obrazy kliniczne
depresji”.

W zakresie dziatalnosci organizacyjnej habilitantka brata udziat w realizacji kilku
wieloosrodkowych projektéw o zasiegu miedzynarodowym, ktére koncentrowatly sie
badaniach patogenezy w tym aspektow genetycznych choroby afektywnej dwubiegunowej. W
roku 2015 uzyskata srodki w ramach projektu ,,Mtodzi Naukowcy” UMP, ktore zostaty
przeznaczone na realizacje projektu “Markery biochemiczne choroby afektywnej
dwubiegunowej oraz depresji okresowej”. Ponadto w swoim dorobku posiada ukoriczenie
zagranicznego specjalistycznego szkolenia naukowego dotyczacego choroby afektywnej
dwubiegunowej oraz europejskich warsztatéw dotyczgcych neuropsychofarmakologii,
organizowanych przez European College of Neuropsychopharmacology. Podobnie aktywnie
uczestniczyta w krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych, na ktérych
prezentowata wyniki swoich badan naukowych. |

Warto w tym miejscu wspomnie¢ o nagrodach i wyrdznieniach. Habilitantka
otrzymywata indywidualne nagrody naukowe Rektora UMP oraz zostata laureatka
zespotowego wyrdznienia Ztota Synapsa, zajeta trzecie miejsce w kategorii ,, Najbardziej
znaczacy artykut o tematyce psychiatrycznej”, za publikacje ,Neurobiology and temperament
in the offspring of excellent lithium responders” w 2015 roku.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego oraz byta recenzentem

artykutéw dla czasopisma Journal of Affective Disorders oraz Journal of Medical Science.

Podsumowanie
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Osiggniecia naukowe dr n med. Ewy Ferensztajn-Rochowiak bedace cyklem
powigzanych tematycznie publikacji naukowych wnoszg wktad w rozwdj dziedziny psychiatrii
klinicznej. Ich wynikiem jest poszerzenie naszej wiedzy na temat zjawisk towarzyszacych
chorobie afektywnej dwubiegunowej a dotyczacych komodrek macierzystych i
progenitorowych, ale tez na wiele innych aspektow tego schorzenia. Wiedza ta moze mie¢ w
przysztosci istotne znaczenie oraz daje mozliwosci szerszego wgladu w te skomplikowane
procesy. Przedstawione przez Habilitantke wyniki badan oraz wnioski z nich ptyngce majg
walor zaréwno teoretyczny jak i poznawczy.

Reasumujac oceny zawarte w powyzszej recenzji, stwierdzam, ze wyniki badan oraz
whnioski z nich ptynace skiadajgce sie na osiggniecie naukowe jak i dokonania naukowo-
badawcze oraz pozostate osiggniecia zawodowe dr n. med. Ewy Ferensztajn-Rochowiak w
petni spetniajg warunki okreslone w rozumieniu ustawy o stopniach naukowych. Zaréwno
osiggniecie naukowe jak i pozostate prace swiadczg o jej rzetelnym zaangazowaniu w prace
kliniczng i naukowa oraz przyczyniajg sie do poszerzenia naszej wiedzy w zakresie patofizjologii
choroby afektywnej dwubiegunowej w tym mechanizméw powigzanych z komdrkami
macierzystymi i progenitorowymi szpiku kostnego.

W mojej ocenie dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr n. med. Ewy
Ferensztajn-Rochowiak spetnia kryteria stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora
habilitowanego w brzmieniu okreslonym Ustawg o Stopniach i Tytule Naukowym i
Habilitantka zastuguje na uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Na podstawie dokonanej
oceny osiggniecia i dorobku naukowego mam zaszczyt przedtozy¢ Radzie Dyscypliny Nauki
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie dr med. Ewy Ferensztajn-

Rochowiak do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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