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Recenzja rozprawy doktorskiej L.ukasza Jerzego Suprewicza:
sImmunoprotekeyjne wlasciwosci ludzkiej gelsoliny osoczowej w zakazeniach

grzybiczych”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska to praca doswiadczalna.
ktorej celem byla ocena wplywu ludzkiej gelsoliny (pGSN) na wrodzona odpowiedz
immunologiczng. Doktorant opisal sposob dzialania oraz analize efektow
przeciwzapalnych tego czynnika w stosunku do neutrofiléw i komoérek $rodblonka. W
pracy testowal takze dziatanie pGSN w modelu 3D bariery krew-mo6zg w obecnosci
biatka S1 pochodzacego z wirusa SARS-CoV-2. Doktorant wykazal, iz pGSN
stymuluje ekspresje receptoréw ..scavengerowych”™ typu I klasy B (SR-B) na
powierzchni ludzkich neutrofiléw, co skutkuje stymulacjg fagocytozy. Czynnik ten
ogranicza tez stan zapalny hamujgc wydzielanie cytokin i chemokin prozapalnych,
hamuje wytwarzanie putapek neutrofilowych oraz przeciwdziala zwickszonej
przepuszczalnosci bariery krew-mézg w obecnoscei biatka S1. Wiasciwosci te moga

stac si¢ przyczynkiem do wykorzystania pGSN w terapii zakazen.

Praca ma uklad nowoczesnej rozprawy doktorskiej, tj. sktada sie z trzech
opublikowanych juz prac, z czego jedna to praca przegladowa, a dwie kolejne to
prace doswiadczalne. We wszystkich pracach Pan Lukasz Suprewicz jest pierwszym
autorem. Na uwage zastuguje fakt, ze wszystkie prace opublikowane zostaly w bardzo
dobrych pismach migdzynarodowych posiadajacych historie cytowan (IF) oraz
wymog recenzji przed publikacja. W pewnym sensie odciaza to recenzenta pracy
doktorskiej, poniewaz przynajmniej szesciu anonimowych recenzentéw i trzech

edytorow ocenialo wyniki wezesniej i dopuscito je do publikacji.
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Jak wspomniano, pierwsza praca (Neurologia i Neurochirurgia Polska, 2023:
57, 1, s. 14-25) ma charakter przegladowy i wlasciwie wprowadza do tematyki
rozprawy doktorskiej. Wiasciwe wyniki znajduja si¢ w kolejnych dwéch pracach
[Microbiology Spectrum, 2023: 11, 2, 13 (P2) oraz Journal of Neuroinflammation,
2022: 19, 16 (P3))].

W pracy P2 badano zdolnos¢ pGSN do nasilania nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej w ludzkich neutrofilach w przebiegu zakazen grzybiczych.
Wykazano, ze zwigzek ten zwigksza fagocytoze, w szezegolnosci znaczaco poprawia
ich efektywnos¢ fagocytarng wobec Candida auris. Co ciekawe, preinkubacja z
pGSN znaczaco zmniejszata formowanie si¢ NETow i produkecji ROS podczas
ekspozycji neutrofili na C. auris. Dodatkowo, znaczaco obnizalo sie tez wydzielanie
IL-4, 1IL-6 i TNF-0, a zwigkszal si¢ poziom przeciwzapalnej IL-10. Kolejna
obserwacjg pracy byl znaczacy wzrost ekspresji genéw dla receptordow
scavengerowych klasy B (SR-B), szczegolnie CD36 i SCARBI, po dodaniu pGSN.
Wykazano, ze to wlasnie stymulowanie ekspresji SR-B przez pGSN w ludzkich
neutrofilach zwieksza fagocytoze C. auris.

W kolejnej pracy (P3) Doktorant zajgl sie niezwykle wtedy aktualnym
tematem, tj. wplywem pGSN na przepuszczalno$¢ bariery krew-mozg (BBB) w
modelu infekcji wirusem SARS-CoV-2. Wykazano, ze obecnos$é¢ biatka S1 wirusa
zwigksza t¢ przepuszczalno$é, a obecno$¢ pGSN znosi ten niekorzystny efekt.
Przechodzenie matych, dodatnio natadowanych znacznikéw molekularnych (4kDa-
Dextran) przez BBB wskazuje na uszkodzone polaczenia miedzykomorkowe jako
powod zwigkszenia przepuszczalnosci po dziataniu biatka S1. Z kolei biatko pGSN
wywieralo ochronny wplyw na integralnos¢ bariery krew-mozg, odwracajac
zwigkszong przepuszczalno$¢ spowodowang przez SARS-CoV-2 SI, zardowno w
warunkach statycznych, jak i w modelu 3D z przeplywem. Kolejnym protekcyjnym
efektem wywieranym przez pGSN w trakcie infekcji SARS-COV-2 byt wplyw tego
czynnika na komorki $rodblonka. Dodanie biatka S1 wirusa spowalniato migracje
komoérek srodbtonka, a dodanie pGSN istotnie odwrécilo ten efekt w stosunku do

samego S1. Dodatkowo, wykazano, ze pGSN moze nieznacznie przywrdcié ekspresje
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VEGFR2 zmniejszona przez S1, sugerujac, ze pGSN moze posrednio przeciwdziataé
hamowaniu migracji komoérek przez SI, potencjalnie przez znany efekt
przeciwzapalny 1  wplyw na  formowanie bialek Scistych  polaczen
miedzykomorkowych. Podobnie jak w poprzedniej pracy, takze w modelu infekcji
wirusem SARS-COV-2 pGSN redukowato sekrecje cytokin prozapalnych wywotana
przez biatko SI. Dodatkowo wykazano, ze pGSN ogranicza aktywacje NF-xB
wyzwalang przez biatko S1 w komoérkach $rédblonka. Najwigksze hamowanie
wydzielania odnotowano dla IL-8 i TNF-a. Efekt hamowania wydzielania IL-8 i
TNF-0 indukowanego przez S1 moze mie¢ szczegolne znaczenie neuroprotekcyjne w
COVID-19 jako ze obie cytokiny majg zdolnos¢ do uszkadzania $rédblonka i
zwigkszania przepuszczalnoéci BBB. Wyniki sa zgodne z wezesniejszymi wynikami
sugerujgcymi role pGSN w regulacji przepuszczalnosci naczynn mozgowych.
Kolejnym opisanym ochronnym dzialaniem pGSN wobec BBB jest przywrécenie
ekspresji bialek tworzacych Sciste potaczenia miedzykomoérkowe hamowanej przez
biatko S1 SARS-CoV-2. Badanie ekspresji tych biatek w komérkach hCMEC/D3 po
ekspozycji na podjednostke S1 wirusa wykazato, ze pGSN moze odwracaé
negatywny wptyw S1 na pofaczenia miedzykomodrkowe. Podjednostka S1 zmniejszata
ekspresje bialek tworzgcych te polaczenia o 20-25%, a pGSN przywracalo ekspresje
tych bialek do pozioméw zblizonych do kontrolnych. Wyniki badan sugeruja
ochronng rolg pGSN wobec $rédblonka naczyniowego i bariery naczyniowej w
centralnym ukladzie nerwowym w infekcji SARS-CoV-2..

Uklad doswiadczen w pracy jest wlasciwy i adekwatny do stawianych hipotez.
Whnioski sg poparte uzyskanymi wynikami. Nie znalazlem istotnych pomytek lub
bledow w pracy. Na szczegélna uwage zastuguje bardzo rozwiniety warsztat
doswiadczalny  Doktoranta 1  adekwatnos¢  zaproponowanych  modeli
doswiadczalnych. Takze bardzo responsywne podejscie do aktualnej sytuacji

epidemiologicznej w kontekscie wynikéw pracy P3 zastuguje na pochwate.

W konkluzji uwazam wyniki za oryginalne, w szczegolnosci umiejetne

polaczenie obserwacji dotyczacych mechanizméw dzialania badanego biatka z
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potencjalnymi implikacjami praktycznymi. Szczegdlnie istotne jest uzyskanie
obiecujacych wynikow w kontekscie zakazenia SARS-COV-2 i jego neurologicznych
konsekwencji. Na uwage zastuguje tez bardzo dobry warsztat badawczy Autora. Nie

mam uwag krytycznych.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U.
2021 poz. 478, 619, 1630) i wnioskuje o dopuszczenie Lukasza Jerzego Suprewicza

do dalszych czgscei przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o wyréznienie pracy ze wzgledu na bardzo przekrojowy opis
mechanizméw dziatania badanego biatka oraz praktyczne implikacje tych procesow
dla leczenia infekeji i ich powiktan. Na uwage zasluguja tez nowoczesne metody
badawcze zwigkszajace precyzje wynikow. Niebagatelnym jest tez fakt, iz wyniki
zostaly juz opublikowane w dobrych pismach migdzynarodowych, a we wszystkich

tych publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem.
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