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Przedmiotem rozprawy doktorskiej mgr tukasza Suprewicza jest ocena wptywu ludzkiej
gelsoliny osoczowej na wrodzong odpowiedZz immunologiczng. Gelsolina dzieki swoim
wtasciwosciom immunomodulujgcym i przeciwzapalnym, moze odgrywac kluczowg role w
ograniczaniu  uszkodzen tkanek spowodowanych przez nadmierng odpowiedz
immunologiczng, typowg dla ciezkich przypadkéw COVID-19 oraz zakazen Candida auris.
W ramach rozprawy doktorskiej zbadano mechanizm dziatania gelsoliny na poziomie
molekularnym oraz jej wtasciwosci przeciwzapalne w stosunku do neutrofiléow i komdrek
srddbtonka, a takze protekcyjne dziatanie w stosunku do komdrek tworzacych bariere krew-
mozg poddanych dziataniu biatka S1 wirusa SARS-CoV-2.

Z uwagi na narastajgcy problem zakazen grzybiczych, szczegdlnie tych spowodowanych przez
lekooporny gatunek Candida auris, ktéry charakteryzuje sie zdolnoscia do unikania
odpowiedzi immunologicznej, a takze w kontekscie pandemii COVID-19, w czasie ktorej
odnotowano wzrost zakazen grzybiczych, podjety temat pracy doktorskiej jest aktualny i
bardzo istotny. W obliczu nowych wyzwan terapeutycznych, ktére stanowig wazne zadania
dla zdrowia publicznego, istnieje potrzeba opracowania nowych, skutecznych terapii
przeciwgrzybiczych i przeciwwirusowych. Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wnosi istotny wktad w to zagadnienie.
Przedstawione w pracy badania wpisujg sie w tematyke z dziedziny nauk medycznych i nauk o
zdrowiu.

CHARAKTERYSTYKA FORMALNA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Rozprawa doktorska mgr tukasza Suprewicza stanowi spdjny tematycznie cykl trzech
publikacji, na ktory sktadajg sie jedna praca przeglagdowa i dwie prace oryginalne, o fgczne;j
wartos¢ Impact Factor rownej 15,9 oraz fgczne;j liczbie punktéw MEIN wynoszgcej 340.

Wykaz prac stanowigcych cykl do rozprawy doktorskie;j:
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Praca przegladowa

- Publikacjanr1
Suprewicz, t., Fiedoruk, K., Czarnowska, A., Sadowski, M., Strzelecka, A., Galie, P.A., Janmey,
P.A., Kutakowska, A., Bucki, R. Blood-brain barrier function in response to SARS-CoV-2 and its
spike protein. Neurologia i Neurochirurgia Polska, 2023: 57, 1, s. 14-25. DOl
0.5603/PJNNS.a2023.0014; IF: 2,9 MEiN: 140 pkt.
Prace oryginalne

- Publikacjanr2
Suprewicz, t., Sktodowski, K., Walewska, A., Deptuta, P., Sadzynska, A., Eljaszewicz, A.,
Moniuszko, M., Janmey, P.A., Bucki, R. Plasma Gelsolin Enhances Phagocytosis of Candida
auris by Human Neutrophils through Scavenger Receptor Class B. Microbiology Spectrum,
2023:11, 2,13 pp. DOI: 10.1128/spectrum.04082-22; IF: 3,7 MEiN: 100 pkt.

- Publikacjanr 3
Suprewicz, t., Tran, K.A., Piktel, E., Fiedoruk, K., Janmey, P.A., Galie, P.A., Bucki, R.
Recombinant human plasma gelsolin reverses increased permeability of the blood—brain
barrier induced by the spike protein of the SARS-CoV-2 virus. Journal of Neuroinflammation,
2022: 19, 16 pp. DOI: 10.1186/s12974-022-02642-4; IF: 9,3 MEiN: 100 pkt.

Analiza charakteru udziatu Doktoranta w prace wchodzgce w sktad cyku, przeprowadzona na
podstawie dotgczonych oswiadczen Autora rozprawy doktorskiej, wskazuje na Jego znaczacy
udziat w ich przygotowaniu. Doktorant byt zaangazowany m.in. w wspéttworzenie koncepcji
prac, zebranie i przeglad pisSmiennictwa, przeprowadzenie czesci eksperymentalnej, analize,
interpretacje i graficzng prezentacje danych oraz redakcje manuskryptéw.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska liczy 112 stron i sktada sie z nastepujgcych czesci:
spisu tresci, wykazu publikacji wchodzacych w sktad cyklu, wykazu skrotéw, wprowadzenia,
omowienia prac sktadajgcych sie na rozprawe doktorskg, wynikédw, wnioskdw, piSmiennictwa,
trzech publikacji stanowigcych cykl, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, o$wiadczenia
autora, oswiadczen wspdtautoréw, uchwaty Komisji Bioetycznej oraz dodatkowo wykazu
dorobku naukowego Doktoranta. Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym jezykiem
polskim, bez istotnych bteddw stylistycznych, czy interpunkcyjnych.

CHARAKTERYSTYKA MERYTORYCZNA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Wprowadzenie do pracy liczace 10 stron przygotowane zostato w oparciu o obszerne
przedstawienie literatury przedmiotu (84 pozycje piSmiennictwa gtéwnie z ostatnich 10 lat).
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W ramach wprowadzenia Doktorant scharakteryzowat gelsoline osoczowga, omoéwit potencjat
diagnostyczny hipogelsolinemii, przedstawit wyzwania i perspektywy w zwalczaniu zakazen
grzybiczych, scharakteryzowat gatunek Candida auris, opisat zakazenia grzybicze w przebiegu
COVID-19, przyblizyt mozliwosci wykorzystania gelsoliny osoczowej w praktyce klinicznej w
tym w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc oraz leczeniu ciezkiego zapalenia ptuc wywotanego przez
COVID-19. Wprowadzenie zostato wzbogacone rycing prezentujgcg rdéznorodne funkcje
gelsoliny osoczowej w organizmie cztowieka oraz tabelg przedstawiajgcg jednostki
chorobowe, w ktérych dochodzi do hipogelsolinemii i zmian stezenia we krwi innych
markeréw chorobowych. Analiza wstepu i cytowanego pismiennictwa wskazuje na bardzo
dobrg i ugruntowang wiedze Doktoranta.

W s$wietle przedstawionych we wprowadzeniu do pracy probleméw, Doktorant postawit sobie
za cel gtéwny zbadanie funkcji, jakg petni pGSN w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej
podczas zakazen grzybiczych. W zwigzku z pandemg COVID-19 i zwigzanego z nig silnego,
ogolnoustrojowego procesu zapalnego oraz zauwazalnego wzrostu zakazen grzybiczych w
obrebie OUN dodatkowym celem byta ocena roli pGSN jako potencjalnego czynnika
przeciwzapalnego w odpowiedzi na uszkodzenie komérek endotelialnych tworzacych bariere
krew-mdzg wywotane przez biatko S1 wirusa SARS-CoV-2. Uwzgledniajgc powyisze,
sformutowano trzy cele szczegétowe zaktadajace: (1) ocene wplywu pGSN na procesy
fagocytozy oraz generowanie zewnatrzkomorkowych putapek neutrofilowych (NET) w
odpowiedzi na obecnos¢ drozdzakow; (2) identyfikacje molekularnych mechanizméw
przeciwzapalnego dziatania pGSN w stosunku do neutrofildw i komédrek $rddbtonka
poddanych dziataniu mediatoréw zapalnych; (3) ocene przeciwzapalnego dziatania pGSN z
wykorzystaniem modeli 2D oraz 3D bariery krew-mdzg w odpowiedzi na dziatanie biatka S
wirusa SARS-CoV-2.

Rozdziat materiaty i metody badawcze liczy 5 stron i przedstawia skrotowe omodwienie
materiatéw i metod wykorzystanych w ramach dwéch prac oryginalnych wchodzgcych w sktad
cyklu. Szczegdtowy opis metodyki badan w zastosowanych modelach eksperymentalnych
zostat zawarty w dotgczonych do rozprawy publikacjach i wskazuje na duzy warsztat naukowy
Doktoranta. Skrétowe przedstawienie tego rozdziatu w recenzowanej rozprawie doktorskiej
W mojej ocenie jest przejrzyste i wystarczajace.

Rozdziat wyniki liczy 6 stron i jest skrétowym omdwieniem wynikédw badan opisanych w
dwodch pracach oryginalnych wchodzacych w sktad cyklu. Rozdziat ten podzielono na
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podrozdziaty wskazujgc na konkretne wyniki dziatania gelsoliny na badane komorki, w tym: (1)
pGSN nasila fagocytoze i wewnatrzkomorkowe zabijanie komérek C. auris przez ludzkie
neutrofile; (2) pGSN hamuje wydzielanie NETéw przez neutrofile; (3) pGSN zmniejsza proces
zapalny wywotany przez C. auris; (4) receptory klasy B typu ,,scavenger” jako cel dla pGSN na
ludzkich neutrofilach; (5) pGSN hamuje wzrost przepuszczalno$ci BBB indukowany przez
biatko S1 SARS-CoV-2; (6) pGSN odwraca hamowanie migracji komérek hCMEC/D3 wywotane
przez biatko S1; (7) pGSN redukuje sekrecje cytokin prozapalnych wywotang przez biatko S1
SARS-CoV-2 na wczesnym etapie stymulacji komorek; (8) pGSN zapobiega inhibicji ekspresji
biatek tworzacych sciste potaczenia miedzykomdérkowe wywotywanej przez biatko S1
SARS-CoV-2; (9) pGSN ogranicza aktywacje NF-kB wyzwalang przez biatko S1 w komérkach
sréddbtonka. Zastosowane tytuty podrozdziatéw w zakresie edycji nie sg typowym uktadem dla
podobnych opracowan.

W rozdziale wyniki nie zamieszczono omawianych rycin. Ryciny zostaty zacytowane w tekscie
rozdziatu, natomiast czytajgcy jest odsytany do dotgczonych w kolejnej czesci rozprawy
publikacji. W tak przedstawionym opracowaniu istnieje pewna trudno$¢ w analizie i
poszukiwaniu wskazanych rycin. Jednakze zabieg ten umozliwia skrotowe i zwiezte oméwienie
wynikéw, szczegdlnie w sytuacji bardzo licznych i ztozonych rycin zawartych w publikacjach
wchodzgcych w sktad cykly, i z tego wzgledu wydaje sie ciekawym rozwigzaniem w tego typu
opracowaniach.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska nie zawiera rozdziatu dyskusja, ktérego w mojej
ocenie brakuje. Rozdziat, ten mimo zamieszczonych prac oryginalnych, ktére zawierajg
dyskusje wynikdw w nich opisanych, bytby cennym dodatkiem do rozprawy doktorskiej,
przedstawiajgc peftne omdwienia uzyskanych wynikéw w Swietle aktualnego pismiennictwa.

Dysertacje doktorskg konczy rozdziat prezentujacy cztery wnioski wyciggniete na podstawie
przeprowadzonych analiz: (1) Gelsolina osoczowa wykazuje dziatanie immunomodulujgce
wobec ludzkich neutrofiléw - pobudza fagocytoze i hamuje NEToze; (2) Pobudzanie fagocytozy
w ludzkich neutrofilach zalezy od stymulowanego przez gelsoline osoczowg wzrostu ekspresji
receptorow ,,scavengerowych” klasy B; (3) Gelsolina osoczowa zmniejsza wydzielanie cytokin
i chemokin prozapalnych przez ludzkie neutrofile w odpowiedzi na Candida auris; (4) Gelsolina
osoczowa ogranicza zwiekszong przepuszczalnos¢ bariery krew-mdzg indukowang przez
biatko S1 poprzez zmniejszenie wydzielania cytokin prozapalnych, hamowanie aktywacji
czynnika transkrypcji NF-kB, zmniejszenie degradacji biatek tworzgcych $ciste potaczenia
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miedzykomorkowe oraz stymulacje migracji komdrek. Wnioski zostaty wyciggniete w sposdb
zwiezty i poprawny, wskazujgc na dojrzatos¢ naukowa Doktoranta.

Podsumowujgc Mgr tukasz Suprewicz zrealizowat wszystkie zatozone cele badawcze,
uzyskujgc wyniki o ogromnym znaczeniu naukowym i praktycznym. Wyniki badan wskazaty po
raz pierwszy, ze gelsolina osoczowa wykazuje dziatanie immunomodulujgce stymulujgc
ekspresje receptorow ,,scavengerowych” typu | klasy B na powierzchni ludzkich neutrofilow,
co skutkuje pobudzeniem fagocytozy. Ponadto zaobserwowano, ze pGSN zmniejsza stan
zapalny, hamujac wydzielanie cytokin i chemokin o dziataniu prozapalnym, ograniczajac
wytwarzanie zewnatrzkomoérkowych putapek neutrofilowych, a takie zmniejszajac
zwiekszong przepuszczalnos$¢ bariery krew-mézg, wywotang przez biatko S1 wirusa SARS-CoV-
2. Otrzymane wyniki wskazujg na nowy molekularny mechanizm dziatania gelsoliny i
podkreslaja jej potencjalne zastosowanie w opracowaniu nowych metod terapii
przeciwwirusowych i przeciwgrzybiczych. Obserwacje te sg szczegdlne wazne w dobie
narastajagcych probleméw z zakazeniami grzybami lekoopornymi C. auris, czy nowymi
wirusami o potencjale pandemicznym.

Biorac pod uwage powyisze, stwierdzam ze, rozprawa doktorska mgr tukasza Suprewicza
spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2023 poz. 742) i na tej podstawie wnioskuje do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pana mgr tukasza Suprewicza do
dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie, z uwagi na wysokie walory naukowe i aplikacyjne pracy, wage podjetego
tematu oraz fakt, iz wyniki rozprawy doktorskiej zostaty opublikowane w czasopismach
zagranicznych o wysokim wspoétczynniku oddziatywania, sktadam wniosek do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o wyrdznienie przedtozonej do recenzji rozprawy.
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Prof. dr hab. n. med. Monika Brzychczy-Wtoch
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