G8 .‘ WYDZIAL

S ET g,
& 23
[l BI0LOGH § u % Uniwersytet
Sig, i OCHRONY 5 2 kODZKI
[ Y Porrag 1ot

SRODOWISKA

Katedra Antropologii
Prof. dr hab. Elzbieta Zqdziriska

todz, 11 czerwca 2016 roku

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr JUDYTY NOWAK
pt. ,Morfologiczne mierniki kondycji biologicznej a swoista odpornos¢
immunologiczna”

Préoby oceny zwigzku cech morfologicznych odgrywajgcych istotng role w
doborze ptciowym z kondycjg biologiczng osobnika sg podejmowane coraz czesciej
przez biologow cztowieka. Nie dziwi zatem, Ze Doktorantka wybrata za temat swojej
rozprawy doktorskiej witasnie to zagadnienie. Prawidtowe zaprojektowanie badan
pozwalajgcych na klarowne, jednoznaczne wnioski jest jednak bardzo trudne z kliku
powodéw. Najwazniejszym z nich jest pewno$¢, Ze obie analizowane zmienne, np.
morfologiczny wyznacznik stresu i parametr okreslajacy kondycje
biologiczng/immunologiczng formujg sie w podobnym okresie ontogenezy. To wydaje
sie istotne, w przeciwnym razie analizujemy zwigzek cechy ksztattujgcej sie pod
wplywem zaburzenia Srodowiska rozwoju np. w pierwszych dwoch miesigcach
ontogenezy z kondycjg biologiczng, ktora jest efektem wielu wspotzaleznych czynnikéw
modyfikujacych rozwo6j np. gtéwnie od urodzenia do okresu pokwitania czy w
odpowiedzi na jednorazowy kontakt z patogenem. Trudno wtedy o jasna oceng nie tylko
ewentualnej zaleznosci przyczynowo-skutkowej ale réwniez asocjacyjnej.

Z wiekszosci tych ograniczen Doktorantka zdaje sobie sprawe, co dobrze
uzasadnia w dos¢ obszernym wstepie i czeSciowo poddaje dyskusji wskazujac w
koncowej czesci pracy na ograniczenia swoich badan. Cata praca doktorska liczy wraz z
czterema zatgcznikami 183 strony maszynopisu i ma typowy dla tego rodzaju
opracowan uktad. Wstep rozpoczyna sie od aktualnego przegladu literatury na temat
poszukiwania morfologicznych miernikéw kondycji biologicznej zwierzat, gtoéwnie
ptakéw i ich znaczenia w ewolucyjnie uksztattowanym procesie doboru partnera. W tym
aspekcie Doktorantka najpierw omawia cechy dymorficzne ptciowo jako potencjalne
morfologiczne wyznaczniki kondycji biologicznej, w tym kondycji immunologicznej
organizmu, nastepnie przechodzi do wyznacznikéw stabilnosci rozwojowej, szczegélng
uwage zwracajac na poziom asymetrii fluktuacyjnej cech parzystych cztowieka. W
drugiej czesci Wstepu Doktorantka opisuje mechanizmy immunologiczne, ktére mozna
uznac¢ za markery kondycji biologicznej cztowieka.




Wstep konczy krotkie podsumowanie (oczekiwane przez czytelnika
wprowadzanego w interdyscyplinarne badania), z ktérego jasno wytania sie cel pracy i
postawione hipotezy badawcze.

To dobrze napisana cze$¢ rozprawy, cho¢ moj niedosyt dotyczy braku
uzasadnienia Swiadomego wyboru witasnie tych a nie innych wyznacznikéw kondycji
biologicznej w aspekcie ich wzajemnej relacji etiologicznej. To wazne, np. asymetria
catkowita jest sktadowa asymetrii 12 subiektywnie wybranych przez Doktorantke cech
parzystych, ktorych rozwoj przebiega bardzo odmiennie. Wg Farkasa (1992) ro6zne
pomiary charakteryzujgce wielko$¢ i ksztalt ciata ludzkiego osiggajg odmienny poziom
dojrzatosci - okre$lany jako procent wielko$ci maksymalnej danej cechy - w réznym
okresie rozwoju, np. jesli chodzi o kompleks twarzoczaszki, gtbwnie w okresie rozwoju
prenatalnego. Przyktadowo, do konca pierwszego roku zycia szeroko$¢ matzowiny
usznej osigga dojrzato$¢ na poziomie 93,5%, za$ wysoko$¢ ucha na poziomie 76,4%.
Stopien asymetrii tych cech jest wiec gtéwnie efektem oddziatywania Srodowiska
prenatalnego i srodowiska rozwoju w pierwszym roku zycia. Pomiary pozostatych cech,
takich jak np. dtugos¢ i szerokos¢ stopy, 70-90% poziomu dojrzatosci osiggajg znacznie
pozniej. Grupujac cechy podobne etiologicznie, np. osobno oceniajgc cFA cech
kefalometrycznych i cFA cech somatometrycznych znacznie precyzyjniej moglibySmy
wskaza¢ na czas powstania zaburzen symetrii i ocenia¢ zwigzek tego ,zdarzenia” z
kondycja biologiczng w Zyciu dorostym.

Sama idea badan jest nowatorska - potaczenie morfologicznych markeréw
kondycji biologicznej cztowieka z iloScig i efektywnos$cig limfocytow TiB. Cel  pracy,
tak jak napisatam wczesniej, jest klarowny: ,,ocena bezposrednich zalezno$ci pomiedzy
warto$cig wskaznika barkowo-biodrowego, wysoko$cig ciata oraz poziomem asymetrii
fluktuacyjnej ciata mezczyzn, a iloSciowymi i jakoSciowymi parametrami odpornos$ci
swoistej ich organizmu”. Hipotezy badawcze sformutowano witasciwie. Prawidlowo
zaplanowano réwniez badania biochemiczne, antropometryczne i immunologiczne,
prowadzgc je w 3 etapach uzaleznionych od rytmu szczepien i standardéw oceny
immunologicznej odpowiedzi swoistej (odpowiedzi poszczepiennej).

Rozdzial Materiat i Metody liczacy 40 stron maszynopisu rozpoczyna sie od
solidnego, precyzyjnego opisu grupy badanej, kolejnych etapéw rekrutacji i wszystkich
etapow badan uczestnikdw projektu (badania bedace podstawg pracy sa czeScig
projektu realizowanego w ramach duzego grantu OPUS 4 NCN). Na szczegoélne
podkreslenie zastuguje jasny opis sample attrition. Autorka precyzyjnie i z peing
Swiadomoscig potencjalnego wptywu na wynik ostateczny, opisuje przyczyny
wykluczenia z badan czesci zrekrutowanych uczestnikow: m.in. ze wzgledu na
deklarowany stan zdrowia, morfologie krwi, kliniczng ocene stanéw zapalnych. Konczac
czytanie rozdziatu czytelnik ma jasnos$¢ dlaczego ostatecznie do badan wigczono 86
zdrowych mezczyzn w wieku 18,9-36,7 lat z kompletem wszystkich danych
hormonalnych, morfologicznych, immunologicznych i dlaczego analizy proliferacji
limfocytéw T ograniczono tylko do testow pozyskanych w II sezonie badan, czyli do 48
mezczyzn w wieku 18,9-35 lat. Nastepnie Doktorantka dokiadnie charakteryzuje
stosowane metody: pomiar wysokosci ciata, szerokoSci barkéw i bioder, 12
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analizowanych cech parzystych, sposéb wyliczenia wskaznika barkowo-biodrowego
(SHR), pomiar liczebno$ci subpopulacji limfocytéw B i T, w tym TCD4+ i TCD8+ (metoda
immunofenotypowania), pomiar funkcjonalno$ci limfocytéow T w ukladach
stymulowanych mitogenami (test transformacji blastycznej limfocytow krwi
obwodowej), oznaczenie catkowitego poziomu przeciwcial klasy IgG i IgA
(immunoenzymatyczna metoda fazy statej ELISA) i ocena efektywnosci limfocytéow B
(pomiar sity odpowiedzi poszczepiennej). Metody immunologiczne zostaly dobrane
prawidtowo, co konsultowatam z mikrobiologiem z Katedry Immunologii i Biologii
Infekcyjnej Wydziatu BiOS UL. Rozdzial koriczy opis metod oceny i/lub pomiaru
czynnikow/zmiennych kontrolowanych przy ocenie parametréw immunologicznych:
poziomu testosteronu i kortyzolu, proporcji wagowo-wzrostowych i otluszczenia ciala,
aktywnosci fizycznej, dtugosci snu, nawykéw zywieniowych, narazenia na stres, palenia
tytoniu i spozywania alkoholu, stosowania suplementéw wspomagajgcych uktad
odporno$ciowy, wcze$niejszych szczepien przeciw grypie. Doktorantka wykorzystata
typowe w tego rodzaju badaniach analizy statystyczne: modele regresji liniowej prostej i
nastepnie standardowe modele regresji wielorakiej z analiza reszt poprzedzone oceng
sko$nosci rozktadu kazdej zmienne;j.

Rozdziat Wyniki liczacy 19 stron maszynopisu rozpoczyna sie od prezentacji
podstawowych  statystyk opisowych analizowanych w pracy parametrow
immunologicznych i miernikéw kondycji biologicznej. Nastepnie Doktorantka budujgc
modele regresji liniowej prostej przechodzi do oceny bezposredniego zwigzku
poszczeg6lnych parametréw immunologicznych z czynnikami, ktére istotnie moga
zaburza¢ profil immunologiczny cztowieka (poziom testosteronu i kortyzolu, BMI,
ottuszczenie organizmu, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, suplementy stymulujace
odporno$¢, aktywnos$¢ fizyczna, zmiana nawykéw zywieniowych, zaburzenia dtugosci
snu, narazenie na stres - czynniki kontrolowane, patrz Materiat i Metody 3.7) oraz z
wiekiem i badanymi wyznacznikami kondycji biologicznej (wysokos¢ ciata, SHR, cFA).
Wreszcie dla kazdego wyznacznika stanu odpornosci immunologicznej (liczba
limfocytow T, liczba limfocytéw B, wskaznik CD4/CD8, sita odpowiedzi proliferacyjnej,
stezenie catkowitych przeciwciat IgA i IgG, sita odpowiedzi poszczepiennej) konstruuje
standardowy model regresji wielorakiej gdzie zmiennymi niezaleznymi, objasniajgcymi
zakres zmienno$ci odpornos$ci sg morfologiczne mierniki kondycji biologicznej i
czynniki kontrolowane, ktére jako istotne (lub zbliZone do istotnosci) zostaty wskazane
w kolejnych modelach prostej regresji liniowej. Taka ,konstrukcja” Wynikéw jest bardzo
jasna i logiczna.

Modele regresji wielorakiej wskazaty, ze do$¢ znaczna cze$¢ zmiennoSci
odpornos$ci immunologicznej jest wyjasniona przez analizowane zmienne niezalezne (od
6,3% dla stezenia przeciwciat IgG do 16,3% dla efektywno$ci limfocytow T), ,niestety”
we wszystkich przypadkach w wyjasnienie zmiennos$ci wktad majg zmienne z grupy
czynnikow kontrolowanych: w przypadku liczby limfocytow T i sity odpowiedzi
poszczepiennej jest to wiek badanych, w przypadku wskaznika CD4/CD8 - ottuszczenie
organizmu i aktywno$¢ fizyczna (przy braku korelacji zmiennych niezaleznych), w
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przypadku efektywnosci limfocytow T - poziom testosteronu, w przypadku stezenia
catkowitych przeciwciat klasy IgG - poziom kortyzolu.

,Negatywny wynik”, ktéry uzyskata Doktorantka - zZaden z analizowanych w
pracy morfologicznych wyznacznikéw kondycji biologicznej (wysokos$¢ ciata, SHR, cFA)
nie jest zwigzany z badanymi parametrami odpornos$ci swoistej w grupie zdrowych
mezczyzn - cho¢ niewgtpliwie trudny do opublikowania (wszyscy znamy istote zasady
publication bias dziatajacej zawsze na korzy$¢ wynikéw ,pozytywnych”), przy catej
rzetelnosci przeprowadzonych analiz, w mojej ocenie, moze wnie$¢ bardzo wiele do
literatury przedmiotu ukierunkowujac dalsze badania w tym zakresie. To
ukierunkowanie gtéwnie powinno sie skupi¢ na uwzglednieniu wszystkich ograniczen,
jakimi muszg by¢ obcigzone tego rodzaju ,odwazne” analizy. Doktorantka zresztg
podkresla ten aspekt w dobrze poprowadzonej 30-stronicowej Dyskusji opartej o szeroki
przeglad wiasciwie dobranej literatury przedmiotu, prawie wytacznie anglojezyczne;j
(Bibliografia jest imponujgca i zawiera ponad 380 pozycji). W Dyskusji Autorka
sprawnie odwotuje sie do ciagle aktualnych hipotez pozwalajacych wyjasnic¢ biologiczny
kontekst istotnych w ocenie atrakcyjnosci partnera cech morfologicznych: hipotezy
immunohandicapu, hipotezy ,dobrych genow”, ,ztych genéw” i alokacji zasobow,
hipotezy genoéw plejotropowych oraz hipotez ,spoteczno-ekonomicznych”, tzw. hipotezy
Jkarty atutowej” i ,trzeciego czynnika’. Odnoszac si¢ do braku zwigzku cech
morfologicznych uznawanych za atrybuty atrakcyjno$ci meskiej (wigkszej wysokosci
ciata, wyzszych warto$ci wskaznika barkowo-biodrowego i nizszego poziomu asymetrii
fluktuacyjnej cech parzystych) z kluczowymi parametrami swoistej odpowiedzi
immunologicznej, Doktorantka stusznie skupia si¢ na dwoéch aspektach:
,niedoskonatosci” (z punktu widzenia tych badan) oceny swoistoSci odpowiedzi
odpornosciowej jako cechy ksztaltowanej bardzo wieloczynnikowo, zawierajgcej kolejne
$rodowiskowe $lady historii immunologicznej organizmu zalezne nie tylko od
jednorazowych kontaktéw z patogenami ale rowniez od okresu ontogenezy, w ktorym te
kontakty miaty miejsce i wieloczynnikowym procesie Kksztattowania si¢ cech
morfologicznych (podtoze genetyczne, okres prenatalny, okres pokwitania, osigganie
ostatecznej warto$ci cechy pod wptywem hormonéw piciowych). Bardzo podobajg mi
sie dwa ostatnie podrozdzialy Dyskusji: 5.5. Ograniczenia zwiqzane z zastosowanymi w
pracy ,stymulatorami” do oceny potencjatu immunologicznego i 5.6. Perspektywy dalszych
badan. Swiadcza one o dojrzatosci naukowej Autorki. Zgadzam sie w peini z zawartymi
w nich stwierdzeniami Doktorantki. Dodatabym jedynie, Ze mozZe nie do konca
wykorzystany zostatl potencjal badawczy czynnika jakim jest asymetria fluktuacyjna.
Moze nalezato wybra¢ do badan jedynie cechy kefalometryczne - w minimalnym
stopniu podatne na asymetrie funkcjonalng, ktéra niewatpliwie ,mieSci” si¢ w pomiarze
asymetrii konczyn (pomimo stwierdzonego przez Autorke braku DA). Dodatkowo
wiemy, ze wiekszo$¢ parzystych cech kefalometrycznych od 76% do prawie 94% swej
wielkoSci ostatecznej ksztattuje do kor'lca‘pierwszego roku zycia. Moze warto bytoby
zbudowa¢ dwa modele cFA: jeden dla $rodowiska prenatalnego i wczesnego
niemowlectwa, a drugi oparty o cechy somatometryczne w znaczniejszym stopniu
ksztaltowane w okresie postnatalnym i w okresie pokwitania? Réznice w wyja$nieniu
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zmiennoSci odpowiedzi swoistej przez te dwa rodzaje cFA moglyby by¢ ciekawe, np.
wskazujgc na istotno$¢ danego okresu ontogenezy w jej ksztaltowaniu. Moze zatem
dalsze badania (oprécz powiekszania liczebnos$ci badanych) powinny by¢ poprzedzone
precyzyjng analizg spdéjnosci okresu rozwoju ocenianych parametrow? Ciekawa jestem
zdania Doktorantki na ten temat.

Prace konczy Streszczenie w jezyku polskim i angielskim i 4 Zatgczniki
zawierajgce zgode wilasciwej komisji bioetycznej, wzoér o§wiadczenia uczestnika badan,
opis procedury wykonywania oznaczen immunologicznych i kwestionariusz do oceny
odczuwania stresu.

Z obowigzku recenzenta informuje, ze Autorka nie ustrzegla sie bledow
literowych. Zdarza Jej sie uzywac jezyka potocznego. Wszystkie btedy zaznaczytam w
tekscie pracy.

Podsumowujac stwierdzam, Ze praca Pani mgr JUDYTY NOWAK spetnia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim przewidziane w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.) i z przyjemno$cig wnosze do Rady
Wydziatu Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego o dopuszczenie Jej do
publicznej obrony.

Jednoczes$nie ze wzgledu na nowatorskos¢ i interdyscyplinarno$¢ pracy prosze o
rozwazenie wyrdznienia rozprawy stosowng nagroda.
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