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Wirus SARS-CoV-2 nalezy do grupy koronawirusow (CoVs). Sa to
wirusy otoczkowe, zawierajace jednoniciowy RNA, powodujace zakazenia u
ssakow i ptakéw. Nie wszystkie sa patogenne dla czlowieka. Wysoka
zjadliwoscig cechuja si¢ dwa: SARS-CoV i MERS-CoV, ktore okazaty sie
przyczynami epidemii i pandemii. Do zakazenia dochodzi najczesciej droga
kropelkows, lecz ze wzgledu na obecnos¢ w plynach ustrojowych mozliwe sa
inne drogi transmisji. Warianty wysoce zjadliwe powoduja ciezkie infekcje u
ludzi, czgsto konczace sie Smiercig.

Doktorantka w przedstawionym dziele skupia si¢ na roli uktadu
immunologicznego w infekcji wirusowej, jego odpowiedzi, analizuje wybrane
elementy sktadowe biorgce udziat w niekiedy nadmiernej, wrecz katastrofalne;
dla organizmu reakcji. Mowa tu o cytokinach i zjawisku ,,burzy cytokinowej”
przez nie wywotanej, ktéra zapoczatkowujac uogélniong reakcje zapalna,
szczegllnie w przebiegu COVID-19, prowadzita do wysokiego wskaznika
smiertelnosci, glownie w pierwszych miesigcach pandemii. W wyniku
uwolnienia mediatoréw prozapalnych, dochodzi do apoptozy komoérek nabtonka

i srodbtonka tkanki ptucnej, co skutkuje uszkodzeniem mikrokrazenia, a takze
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bariery nablonkowej pgcherzykow plucnych. Podwyzszeniu ulegaja mediatory
zapalne, m.in. interleukiny, D-dimery, TNF, IP-10, parametry zapalne.
Szczegolnie przydatna rokowniczo w przebiegu COVID-19 okazata sie IL-6.
Znajac mechanizmy immunologiczne mozna bylo zaproponowaé w leczeniu np.
przeciwcialo monoklonalne tocilizumab, ostabiajace aktywnosé IL-6, czy
zdecydowa¢ sie na podanie glikokortykosteroidow, by zahamowaé ,burze

cytokinowa” lub lek o potencjale przeciwwirusowym.

Ocena merytoryczna pracy

Celem badan przeprowadzonych przez Doktorantke, a zawartych w cyklu
publikacji, byfa analiza wplywu leczenia na przebieg ,.burzy cytokinowej” u
pacjentow z COVID-19, Autorka szczegdlnej analizie poddata wplyw leczenia
immunomodulujacego. Kolejnym, bardzo istotnym celem, byla analiza
wybranych parametréw immunologicznych w kontekscie ich powiazania z
ciezkoscig przebiegu choroby oraz ocena poziomu wewnatrzkomorkowe;j

ekspresji interleukiny 17A i 22 przez wybrane subpopulacje limfocytow.

Pierwsza praca, jak wspomniano, jest pracg pogladowa. Doktorantka
omowita w niej wiele parametrow laboratoryjnych, szczegdlnie
immunologicznych.  Najwi¢ksza uwage poswiecita komoérkom Thl7
odgrywajgcym wazng role w patogenezie COVID-19, nie tylko poprzez
aktywacj¢ kaskady cytokin, ale takze poprzez indukcje odpowiedzi Th2,
hamowanie réznicowania Thl i supresje komorek Treg. Szczegdtowo
przeanalizowata liczne publikacje omawiajace mechanizmy wtargniecia,
rozprzestrzeniania si¢ wirusa w ustroju poprzez wybor odpowiednich dla wirusa
receptorow dzigki okreslonym strukturom jego budowy. W podsumowaniu
Autorka podaje, ze kilka mediatoréw prozapalnych moze sprzyjaé¢ zaostrzeniu

odpowiedzi immunologicznej powodujac hiperzapalenie. Pacjenci z ciezkim
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przebiegiem Covid-19, m. in. wykazujg wysoki poziom IL.-17 i GM-CSF. W tej
pracy Doktorantka zwrocita uwage, ze zniszczenie tkanki ptucnej odbywa sie
poprzez wzmozona aktywnos¢ neutrofili za posrednictwem witasnie komorek
Th17. Zatem ukierunkowanie leczenia na odpowiedz Thl7 we wczesnych
stadiach COVID-19 moze ztagodzi¢ przebieg choroby. Praca ta jest bardzo

dobrym wprowadzeniem do analizy i zrozumienia pracy oryginalne;.

Druga praca jest publikacjg oryginalng. Omawia przypadki 44 pacjentow
z COVID-19, leczonych tocilizumabem, glikokortykosteroidami lub
remdesivirem. Grupe kontrolng stanowito 20 ochotnikéw. Autorka szczegdtowo
omawia kryteria wiaczenia do badania, zasady leczenia, analizowane parametry
laboratoryjne. Ponadto doktadnie opisano zastosowane analizy, metody
badawcze. Wydaje si¢, ze najcenniejszy jest 3. wniosek mowiacy, ze
ukierunkowanie leczenia na odpowiedZ typu Th 17 moze ztagodzié¢ reakcje

zapalna u pacjentdw z cigzkim przebiegiem COVID-19.

Ocena metodologiczna pracy

W przedstawionym do recenzji dziele zwraca uwage bogate
pismiennictwo, w zdecydowanej wigkszosci obcojezyczne, bardzo aktualne.
Prace sg napisane w sposob wskazujacy na duza znajomos¢ i zaangazowanie
Autorki w prezentowana problematyke.

Metodyka zwigzana z charakterystyka grupy badanej oraz organizacja badan
zostata opisana bardzo czytelnie i doktadnie. Jasno sprecyzowano cel badawczy
i zastosowane metody. Wyniki w pracy oryginalnej sg przedstawione w formie
tabel, a przede wszystkim rycin. Ryciny sa niewatpliwie bardzo mocna strona
analizowanej pracy, sa trafne, wzbogacaja prace i czynig ja przejrzysta. Tabele
bardzo czytelne. Catos¢ pozwala czytelnikowi na lepsze zrozumienie i odbior

tresci.



Whnioski odpowiadajg celom, sa logiczne i wysnute w oparciu o
przeprowadzone badania, maja wysoki walor poznawczy. Doktorantka wykazala
staranne przygotowanie do podjetych badan.

Praca wlozona przez Autorke w analizowane publikacje ma duzg wartosé

nie tylko naukows, ale przede wszystkim praktyczng.

Dorobek naukowy

W swoim dorobku naukowym Doktorantka ma tacznie 12 prac
petnotekstowych o tacznym IF 45,197 i punktacji MNiSW 1220. Sposréd prac
petnotekstowych 2 zostaly wlaczone do rozprawy doktorskiej (IF 14,966 i 280
pkt MNiSW) i podlegaja recenzji, jedna praca jest przegladowa, a druga
oryginalna. W obu Doktorantka jest pierwszym autorem oraz autorem

korespondencyjnym.

Z obowiazku Recenzenta pragne tylko zwroci¢ uwage na techniczna
strone przystanej Rozprawy doktorskiej. Uwazam, ze pierwsza publikacja,
pogladowa, powinna by¢ bardziej jednoznacznie zaznaczona w calosci dziela.
Po przeczytaniu tekstu Wstepu oraz owej publikacji mozna domysli¢ sie, ze to
wiasnie Wstegp stanowi istote pracy pogladowej. Druga publikacja, oryginalna,

jest zdecydowanie lepiej wyeksponowana.

WNIOSEK KONCOWY

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Diany Martonik
pt. ,, Wplyw leczenia immunomodulujacego na przebieg burzy cytokinowej
u pacjentow z COVID-19” spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z

2023 poz.742).



Wnosz¢ wi¢e do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
o dopuszeczenie mgr Diany Martonik do dalszych etapéow przewodu

doktorskiego.
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