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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marty Dobrzyiskiej

»Zmiany parametréow metabolicznych w osoczu krwi pacjentow z kleszczowym

zapaleniem mézgu oraz z koinfekejami bateryjnymi”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana pod kierunkiem prof,
dr hab. n. farm. Elzbiety Skrzydlewskiej i prof. dr hab. n. med. Anny Moniuszko-Malinowskiej
(drugi promotor), w Zakladzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku,

Lekarz Marta Dobrzyriska przygotowata rozprawe doktorska w formie monografii naukowej,
zawierajacej tresci, ktére czesciowo zostaly opublikowane w 3 powigzanych tematycznie
artykufach naukowych (w tym 1 oryginalny, 2 przegladowe) w czasopismach o zasiegu
mig¢dzynarodowym, o wysokim wspoezynniku oddziatywania. W dwéch publikacjach, w tym
Jednej oryginalnej, doktorantka jest pierwszym autorem, co jednoznacznie potwierdza jej

kluczowy wklad w ich opracowanie,

Praca doktorska zostala przygotowana w oparciu o wyniki uzyskane w badaniach
finansowanych z grantu Narodowego Centrum Nauki "Wykorzystanie badan multiomicznych
do oceny konsekwencji metabolicznych chorob przenoszonych przez kleszcze" (NCN,
SONATA BIS, 2017/26/E/NZ6/00277), ktérego kierownikiem byla prof. dr hab. Anna

Moniuszko-Malinowska.
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Kleszczowe zapalenie moézgu (KZM) niewatpliwie mozna obecnie uznaé za narastajgce
zagrozenie dla zdrowia czlowieka. Zmiany klimatyczne, srodowiskowe, migracje ludnosci
odpowiadaja za rosngca ekspansje wektoréw zakazen zoonotycznych, przyczyniajace sie do
zwigkszania zasiegu wystepowania u cztowieka choréb rozwijajacych sie w konsekwencji tych
zakazen. Kleszczowe zapalenie mozgu (ang.: tick-borne encephalitis; TBE) jest chorobg
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN), o mozliwych fatalnych, trwatych nastepstwach, w
tym w postaci nieodwracalnej patologii uktadu nerwowego i cigzkiego inwalidztwa, a ryzyko
zgonu w jej przebiegu szacowane jest na ok. 1%. Nie jest dostgpne leczenie przyczynowe.
Mimo rekomendacji szczepien p/KZM, stanowiacych narzedzie ochrony przed skutkami
zakazenia, w ostatniej dekadzie roénie czgstos¢ wystepowania KZM poczawszy od Europy,
gléwnie poinocnej, srodkowej i wschodniej, przez dalekowschodnig Rosje, po Japonie i
péinocne Chiny. Swiatowa Organizacja Zdrowia podaje, ze rocznie rejestruje si¢ okoto 10 000—
12 000 przypadkéw KZM, jednak liczba ta najpewniej jest znacznie nizsza niz faktyczna
catkowita liczba przypadkéw klinicznych. W Polsce KZM Jest objete obowiazkiem zglaszania.
Na dzien 30.11.2023r. liczba zgloszonych przypadkéw w 2023r. w Polsce wyniosta 609 i jest
wieksza w poréwnaniu z analo gicznym okresem w poprzednich latach (n=392 w2022r., n=198
w 2021r.). Zapadalno$¢ wzrosta z 0,47 w 2018r. do 1,61/100 000 w 2023r. Nie jest bledem
przekonanie, ze wéréd zakazen OUN, rejestrowanych przez Panstwows Inspekcje Sanitarng
moga miesci¢ si¢ przypadki niezdiagnozowanego KZM. W raporcie przygotowanym przez
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego-Panstwowy Zaklad Higieny, opublikowanym w
2021r. ,Kleszczowe zapalenie mozgu w Polsce i na $wiecie. Ocena sytuacji epidemiologicznej
KZM w Polsce w latach 2015-2019 w oparciu o dane pochodzgce z nadzoru
epidemiologicznego” autorzy podkreslaja problem utrzymywania si¢ wysokiego odsetka
rozpoznan neuroinfekcji bez potwierdzenia etiologicznego, co warunkuje niedoszacowanie

rzeczywistej liczby zachorowan.

Klinicznie zakazenie wirusem KZM przybiera¢ moze postaé zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych, rzadziej zapalenia mozgu, zapalenia opon i mozgu, bardzo rzadko zapalenia
rdzenia. Zréznicowany co do cigzkosci przebieg kliniczny w ostrej fazie zakazenia i w okresie

wystegpowania trwatych neurologicznych powikian s3 powigzane m.in. z sita odpowiedzi

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a, 80-210 Gdarisk | 58 349 1111 | info@gumed.edu.pl



immuno]ogicznej osoby zakazonej. Do zidentyfikowanych niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych naleza starszy wiek, wspolistnienie zaburzer odpornosci, inne cigzkie

przewlekte choroby.

Podj¢cie badan odnoszacych sie do problemu zlozonego, nie w pelni  poznanego
patomechanizmu zakazenia wirusem KZM, uwazam wiec za uzasadnione, niezwykle ciekawe

1 wartosciowe.

Uklad rozprawy Jako monografii mieszczacej sie na 91 stronach Jest typowy, skladaja sie na
nig rozdziaty: wstep, zalozenia i cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusja, wnioski,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz zastosowanych skrétéw oraz
pismiennictwo. Doktorantka dolaczyla takze zgody Komisji Bioetycznej na realizacje projektu
oraz zyciorys i opis swojego doswiadczenia naukowego. We wstepie opisane zostaly wirusy,
przede wszystkim flawiwirusy o najwigkszym znaczeniu, ze wzgledu na epidemiologie i
potencjat chorobotwérezy, zdolne do zakazenia OUN i wywolania zapalenia w tkance
nerwowej. W oparciu o rzetelny przeglad aktualnej literatury i szereg odkry¢ z ostatnich lat,
odwolujgcych sie do badan podstawowych, Doktorantka zaprezentowata w sposoéb bardzo
skondensowany stan wiedzy o patogenezie neuroinfekcji wirusowych i mechanizmach
zwiazanych z neuroprotekcja, zwracajac uwage na potrzebe rozwoju badan nad Wwzajemnym
oddziatywaniem czynnikéw zwigzanych z funkcja odpowiedzi gospodarza na zakazenie a
wirulencjg patogenu. Szczegolny nacisk kiadzie na zmiany metaboliczne w OUN w powigzaniu
Z¢ stanem réwnowagi oksydacyjnej czy zaburzeniem homeostazy redoks. W tym miejscu chce
zwroci¢ uwage na potrzebg uzupetnienia wypowiedzi o potencjalne znaczenie mechanizméw
powiazanych z ferroptoza w patogenezie oksydacyjnych szkéd struktur osrodkowego uklady
nerwowego. Coraz pehiejsze rozumienie tych zjawisk jest podstawg do tworzenia skutecznych

metod diagnostyki i terapii.

Cel i zalozenia pracy zostaly przedstawione Jjasno. Doktorantka podjeta sie zadania oceny
zmian metabolicznych w osoczy krwi oraz granulocytach i limfocytach, w kontekscie
zaburzenia rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej, u pacjentéw zakazonych wirusem KZM

oraz pacjentow z koinfekcjami bakteryinymi  Borrelia burgodorferi i Anaplasma
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leczenia, Przy tak ambitnych zalozeniach W samej monografij osobiscie brakuje mj w dos¢
hermetycznie napisanym wstepie  (w czesei dotyczgcej zaburzen metabolicznych)

przejrzystego, schematycznego przedstawienia/podsumowania miejsca i rolj wszystkich

zalozeniamj, skupionego  wokg} Zmiennosci parametrow réwnowagi oksydacyjno-
antyoksydacyjnej powigzanych z nimj oksydacyjnych uszkodzen komérkOWych i modulacji

reakcji zapalnej w przebiegu KZM.

Analizg objeto zmiany poziomuy reaktywnych form tlenu (RFT), aktywnogci oksydazy
ksantynowej, pomiar catkowitego Statusu antyoksydacyjnego, aktywnosci enzymow
antyoksydacyjnych, sledzenie produktow peroksydacji lipidéw, skutkow zmian aktywnogci
enzymow lipolitycznych, ekspresji czynnikéw antyoksydacyjnych j natezenia modyfikacjj

oksydacyjnych bialek.

Warsztat badawczy jest bardzo rozbudowany, nowoczesny i umozliwia w zalozeniach

wie]opfaszczyznowe 1 kompleksowe ~T0Zpracowanie” zmian homeostazie redoks,
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klinicznej i natezenia zmian zapalnych w plynie mézgowo-rdzeniowym, W chorobie zapalnej,

obarczonej ryzykiem przetrwatego uszkodzenia narzadu, toczacej sie w centralnym ukladzie

W analizie zmiennosci wiely mierzonych parametréw, na ktéra sklada si¢ ich charakterystyka
opisowa brakuje mj badania Wzajemnych korelacji elementow sktadowych  stresy
oksydacyjnego i odpowiedzi antyoksydacyjnej, ktore mogloby stanowig uzupetnienie do

dyskusji. Interesujace, w kontekscie Powiazan obrony antyoksydacyjnej reakcji zapalne;j,

Zalozone cele badawcze zostaly zrealizowane. Przeprowadzone Przez panig Marte Dobrzyﬁskq
badania pozwolily na ustalenie, ze zakazenie wirusem KZM, (takze koinfekcje

KZM/Anaplasma phagocytophilum/Borrelia burgdorferi — Znacznie mniejszym stopniu z
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grupie kontrolnej). Ten ciekawy wniosek Otwiera pole do badarp nad znaczeniem Pbreparatow o

aktywnosci antyoksydacyjnej, takze ]ipoﬁlowej W leczeniu KZM wiaczeniem koinfekcjj

Podsurnowujagc, oceniam pozytywnie przedstawiong do recenzji prace doktorska pani Marty
Dobrzyr’lskiej. Doktorantka wykazata sie urnieje;tnos’ciq Poprawnego  sformulowanja

probleméw badawczych, Zastosowania adekwatnych do zatozonych celgw metod badawczych,
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