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Wstep

Kontekst aktywacji czynnikéw zapalnych w zapaleniach mézgu prowadzacy w konsekwencji
do zmian w réwnowadze oksydacyjno-antyoksydacyjnej czy zaburzenia metabolizmu
biatkowo-lipidowego pozostaja do tej pory niezbadane, gléwnie ze wzgledu na zlozonosc
zachodzacych proceséw a takze stosunkowo frudny dobér materialu badawczego.
Dodatkowo, samo zagadnienie badan de facto podstawowych nad rzadko badanym
zagadnieniem kleszczowych zapalei mozgu jest warte odnotowania, gdyz w sposob poszerza
znaczaco wiedze na temat precyzyjnych zmian zapalnych na poziomie glebokich
mechanizmoéw tkankowych. Z tego powodu juz sam obszar zagadnien, ktére porusza praca
doktorska Pani lek. Marty Dobrzynskiej sprawia, ze wyniki pracy majg potencjat do
przelozenia si¢ na poszerzenie wiedzy medycznej i maja charakter innowacyjny. Dodatkowo,
na podkreslenie zastuguje fakt, ze praca zostata opracowania na podstawie wynikow grantu
NCN ,,Wykorzystanie badan multiomicznych do oceny konsekwencji metabolicznych chordb
przenoszonych przez kleszcze” w ramach strumienia finansowego SONATA BIS, ktérego
beneficjentem jest prof. Anna Moniuszko-Malinowska i stanowi odzwierciedlenie
poszerzenia potencjalu naukowego zespolu kierowanego przez panig profesor, co

odzwierciedla nadrzedny cel projektow SONATA BIS.

Podstawe pracy stanowig szerokie 1 precyzyjne badania parametrow  pro-
i antyoksydacyjnych, metabolizmu fosfolipidéw (wlaczajac profilowanie fosfolipidowych
kwasow ttuszczowych, badania produktéw peroksydac;ji lipidéw i enzyméw zwigzanych z ich
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metabolizmem, poziom6éw endokannabinoidow i eikozanoidow), a takze analizy na poziomie
ekspresji biatkowej i oksydacji biatek — analizy sg przeprowadzone szeroko i pokrywaja rézne
aspekty metabolizméw i rownowagi ox/redox. Dodatkowo, lek Marta Dobrzynska jest
pierwszym autorem dwdch prac z listy filadelfijskiej zbieznych tematycznie z zagadnieniami
poruszanymi w pracy doktorskiej (1:Dobrzytiska M, Moniuszko-Malinowska A, Skrzydlewska
E. Metabolic response to CNS infection with flaviviruses. J Neuroinflammation. 2023 Sep
29;20(1):218.  doi:  10.1186/512974-023-02898-4.  PMID: 37775774,  PMCID:
PMC10542253. 2: Dobrzyriska M, Moniuszko-Malinowska A, Jarocka-Karpowicz 1,
Czupryna P, Groth M, Skrzydlewska E. Metabolic Response to Tick-Borne Encephalitis Virus
Infection and Bacterial Co-Infections. Pathogens. 2022 Mar 23;11(4):384. doi:
10.3390/pathogens11040384. PMID: 35456059; PMCID: PMC9030592.)

Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Praca doktorska liczy 95 stron o typowym ukladzie zawierajacym wstep, zalozenia i cele
pracy, material i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, odpowiednie streszczenia,
pismiennictwo oraz kopie zgody komisji bioetycznej. Jako calos¢ praca charakteryzuje si¢
precyzyjnym jezykiem, przedstawiajgc zwigzle fakty i analizy, czesto na imponujacym

poziomie szczegdtowosci.

Wstep do pracy jest bardzo rozbudowany, autorka z widoczng latwoscia porusza si¢ po
zagadnieniach klinicznych zwigzanych z neuroinfekcjami wirusowymi, opisujac doglebnie
mechanizmy zapalenia oraz podajac szczegélowe wyjasnienia dla proceséw patologicznych
zwigzanych z zapaleniami mézgu. Dokonany jest przejrzysty i szeroki przeglad wachlarza
czynnikéw wirusowych zakazajacych osrodkowy uklad nerwowy, nie tylko w zakresie
patogenow przenoszonych przez kleszcze wlaczajac zmiennosci patogenetyczne zalezne od
etiologii. Wstep opisuje rowniez doglebnie zmiany metaboliczne w OUN w odpowiedzi na
infekcje wirusowe, ze szczegélowym przegladem pi$miennictwa co daje wzorowa podstawe
do badan przeprowadzonych w ramach ocenianej pracy doktorskiej. Ponadto niezwykle
szeroko opisano nie tylko patogeneze zakazen flawiwirusowych wlaczajac zar6wno zakazenia
wystepujgce i niewystepujace w Polsce, ale rowniez dla kazdego gatunku podano
szczegolowe dotychczasowe dane na temat rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej i zapalnej.
Wstep jest zwieniczony zdaniem podsumowujgcymi wage zagadnienia zwigzku pomigdzy
rodzajem patogenow a rOwnowagg metaboliczng i zapalna, z czym recenzent w pelni si¢

zgadza. Jedyna drobna uwaga stylistyczng jest stosowanie okreslen ,regulacja w gore” i
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,regulacja w dé}” co jest niepotrzebna kala jezykowa z angielskiego (powinno by¢ wzrost lub
spadek aktywno$ci/st¢zen).

Cele pracy sa przedstawione w odpowiednim kontekscie aktywacji odpowiedzi
immunologicznej i stresu oksydacyjnego z jasnym celem nadrzgdnym (,,pordwnanie zmian
metabolicznych w osoczu i granulocytach/limfocytach pacjentéw zakazonych wirusem KZM
i koinfekcjami bakteryjnymi B. burgdorferi i A. phagocyphilum. Cele szczegélowe sg

precyzyjne i pokrywaja glebokie mechanizmy zmian biochemicznych oraz molekularnych.

Materialy i metody sa opisane szczeg6towo, z dokladnym opisem grupy badanej 1 podzialem
na podgrupy. Metody badawcze sa zaawansowane i dobrane odpowiednio dla zaplanowanych
analiz obejmujac technologie spektrofotometryczne, oznaczenia immunoenzymatyczne,

chromatografie cieczowa (HPLC) i gazowa; dobor analiz statystycznych jest prawidlowy.

Jedyna wiasciwie uwaga metodologiczna bylo podzielenie grupy oséb zakazonych KZM na
monoinfekcje KZM i koinfekcje KZM/ B. burgdorferi i A. phagocyphilum. W drugiej grupie
zmalazto sie tylko 6 oséb. Z jednej strony recenzent rozumie intencj¢ badawcza dotyczacy
takiego podziatu (poniewaz kilka infekcji moze wigza¢ si¢ z inna charakterystyka zmian
zapalnych i ox/redox), ale grupa koinfekcji jest po prostu niewielka co utrudnia wiarygodne
obliczenia statystyczne a ilo§¢ przeprowadzonych analiz jest tak wysoka i warto$ciowa nawet
bez grupy z koinfekcjami. Jest to jednak uwaga ogélna i techniczna w Zaden sposob nie

umniejszajgca wartosci pracy.

Wyniki pracy przedstawiono poréwnujac réznice analizowanych wskaznikéw pomigdzy
grupa kontrolng osob zdrowych, oséb z monoinfekcja KZM i koinfekcjami KZM/
B. burgdorferi i A. phagocyphilum; dla o0s6b chorych w obu grupach oznaczenia
przeprowadzano w dwoéch punktach czasowych w dniu przyjecia (,,przed terapig”) i po

zakonczeniu leczenia.

Kluczowe wyniki wskazuja stymulacj¢ wytwarzania RFT i zmniejszenie dynamiki dziatania
mechanizméw antyoksydacyjnych oraz daja wglad w stres oksydacyjny podczas zakazefi
KZM i koinfekcji bakteryjnych oraz na czgste utrzymywanie si¢ parametrow zapalnych nawet
u 0s6b po zakoriczonym leczeniu (,,0zdrowiencow™) co wskazuje na konieczno$¢ monitoringu
chorych i dlugotrwate utrzymywanie si¢ zapalenia i zaburzonej réwnowagi ox/redox (RFT)
u 0s6b po przebytym KZM. Wykazano réwniez zwigkszenie aktywnosci wielu czynnikéw

wlgczajac biatka metabolizujace fosfolipidy i PUFA i receptory zwigzane z aktywacja




granulocytow. Wyniki jasno wskazujg, ze nawet ustgpienie objawoéw choroby nie doprowadza
do pelnej normalizacji metabolicznej w zakresie stresu oksydacyjnego i moga w przysztosci

przelozy¢ si¢ na zalecenia dotyczace wspomagajacego leczenia przeciwutleniajacego.

Dyskusja pracy doglebnie analizowala obserwowane wyniki zestawiajac je z biezacym
pismiennictwem, i zostala przeprowadzona prawidlowo jednoczesnie $wiadczac o doglebnej

znajomosci zagadnienia przez doktorantke.

Whioski pracy zostaly przedstawione prawidtowo i sa w pelnej spdjnosci z celami pracy —
w ostatnim wniosku zauwazono brak powrotu zmian metabolicznych do pelnej fizjologii.
Podsumowania sg informatywne. Prace uzupelnia szczegélowy stownik skrétow oraz
szczegotowe i aktualne pismiennictwo.

Podsumowanie

Przedstawiona praca doktorska jest opracowaniem o wysokiej wartosci naukowej, z waznym
aspektem translacji badan podstawowych na praktyke kliniczng. Cze$¢ wynikow zostala

opublikowana w czasopismach o znaczacej renomie migdzynarodowe;.

Warto$¢ badawcza moze przelozy¢ sie na praktyke kliniczng i potencjalne opracowanie
nowych markerow diagnostycznych zwigzanych z przewleklym zapaleniem po przebytych
neuroinfekcjach. Przedstawiong do oceny prace oceniam jako wysoko wartoSciows.
W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ z uprzejma prosba do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lekarz Marty Dobrzyriskiej w zwigzku
z opracowaniem pracy doktorskiej pod tytulem ,,Zmiany parametrow metabolicznych
wosoczu krwi pacjentow z kleszczowym zapaleniem mozgu oraz z koinfekcjami
bakteryjnymi" do dalszych etapéw przewodu doktorskiego zgodnie z art. 187 ustawy ,,Prawo
o szkolnictwie wyzszym 1 nauce” z dnia 20 lipca 2018 (Dz.U. z 2023 poz. 742) oraz
wnioskuje o nadanie jej najwyzszego przewidzianego regulaminem Uczelni wyréznienia, na

ktdre ta praca z pewnoscig zastuguje.
Recenzent deklaruje brak konfliktu interesow w zwigzku z oceniana pracq doktorskq.
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