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Tematyka recenzowanej rozprawy doktorskiej jest niezmiernie istotna ze wzgledu na
coraz wigksze znaczenie w medycynie zakazen grzybiczych i ograniczone mozliwosci terapii
tych infekcji.

Pandemia COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019) stanowita niespotykany dotad w
skali globalnej problem zdrowia publicznego, w tym >775 milionéw przypadkéw tej choroby
zgtoszonych do Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO)
i >7 milionéw zgonéw z tego powodu. Obecnie wiadomo, ze przebieg kliniczny tego
schorzenia i zwigzana z nim $miertelnos¢ w duzej mierze zalezy od nadmiernej odpowiedzi
immunologicznej organizmu gospodarza na zakazenie wirusowe. Oprocz infekcji SARS-
CoV-2, w przebiegu COVID-19 istotne znaczenie maja tez zakazenia bakteryjne oraz
~ w coraz wigkszym stopniu — grzybicze.

Innym problemem w ostatnich latach jest szerzenie si¢ na $wiecie nowego gatunku
drozdzaka — Candida auris (opisanego po raz pierwszy w 2009 r.), ktéry wyréznia sie
niespotykang dotad wéréd drozdzakéw z rodzaju Candida wirulencja. Gatunek ten znacznie
czesciej niz inne grzyby drozdzopodobne powoduje zakazenia uogolnione, ze $miertelnoscia
wynoszacg nawet 30-60%. C. auris cechuje si¢ tez opornoscig na prawie wszystkie aktualnie
dostgpne leki przeciwgrzybicze. Oporno$é na flukonazol wykazuje >90% szczepéw tego
gatunku, na worykonazol — 3-73% izolatéw, a na amfoterycyne B — 13-35% szczepow
C. auris. Dodatkowym zagrozeniem sg problemy w identyfikacji tego gatunku przez
automatyczne systemy diagnostyczne, stosowane rutynowo w wielu klinicznych laboratoriach
mikrobiologicznych na $wiecie.



Wobec tej niepokojacej sytuacji epidemiologicznej na $wiecie, priorytetem jest
poszukiwanie nowych metod terapii tych zakazen — nie tylko w aspekcie bezpodredniego
dzialania przeciwdrobnoustrojowego, lecz takze z mozliwoscia modyfikacji odpowiedzi
immunologicznej gospodarza poprzez dzialanie przeciwzapalne w tkankach, a jednoczesnie
wzmocnienie nieswoistych mechanizméw obronnych pacjenta. Taka role w organizmie
cztowieka moze odgrywa¢ immunoterapia z zastosowaniem rekombinowanej ludzkiej
gelsoliny osoczowej. Rozprawa doktorska Pana mgr Fukasza Suprewicza zawiera oryginalne
badania aktywnosci tego biatka wobec organizmu gospodarza oraz w odniesieniu do
wzmocnienia fagocytozy drozdzakow z gatunku C. auris przez neutrofile.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr f.ukasza Suprewicza stanowi
cykl trzech tematycznie spojnych artykutéw, opublikowanych w jezyku angielskim w 2023 r.
(publikacja nr 1 — przeglagdowa; publikacja nr 2 — oryginalna) oraz w 2022 r. (publikacja
nr 3 - oryginalna) w recenzowanych czasopismach naukowych, ktérym przypisano
wspotczynnik oddzialywania (ang. Impact factor, IF) i punktacje Ministerstwa Edukacji
i Nauki (MEiN). Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich trzech prac, stanowiacych
opracowania zbiorowe.

Rozprawa doktorska mgr Lukasza Suprewicza ma uklad typowy dla prac doktorskich
stanowigcych cykl publikacji i liczy 112 stron. Rozprawa obejmuje nast¢pujgce czesci: Spis
tresci, Wykaz publikacji bedgcych podstawa rozprawy doktorskiej, Wykaz stosowanych
skro6tow i oznaczen, Wprowadzenie, Omoéwienie prac skladajacych sig na rozprawe doktorska
(ta czgs¢ rozprawy zawiera Cele pracy, Materialy i metody badawcze, Wyniki badan, Wnioski
oraz Pismienictwo), kserokopie trzech publikacji stanowigcych cykl bedacy przedmiotem
rozprawy, Streszczenie w jezyku polskim, Streszczenie w jezyku angielskim, O$wiadczenie
autora rozprawy doktorskiej, O$wiadczenia wspotautorow rozprawy doktorskiej, Uchwale
Komisji Bioetycznej oraz Dorobek naukowy.

We wstepie rozprawy (rozdzial ,,Wprowadzenie™) liczacym 10 stron Doktorant
przedstawil charakterystyke gelsoliny osoczowej, szczegolnie w zakresie wlasciwosci
przeciwzapalnych tego biatkka i modulacji innych mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej gospodarza. Doktorant wskazal na znaczenie w medycynie wykrycia
obnizonego st¢zenia gelsoliny osoczowej (hipogelsolinemia) w diagnostyce wielu choréb,
takich jak urazy wielonarzagdowe, zawal migsnia sercowego, wstrzgs septyczny, zakazenie
SARS-CoV-2 i inne schorzenia. Ta cze$¢ rozprawy doktorskiej uzupelniona jest rycina
i tabela zawierajgca szczegdlowy przeglad literatury w odniesieniu do hipogelsolinemii
i innych markeréw w wybranych jednostkach chorobowych. W dalszej czesci wstepu
Doktorant przedstawil coraz wigksze znaczenie zakazen grzybiczych u ludzi (w tym Candida
auris 1 infekcji grzybiczych w przebiegu COVID-19) oraz mozliwosci opracowania nowych
terapii tych chor6éb. Doktorant wskazal tez na potencjalne wykorzystanie rekombinowanej
ludzkiej gelsoliny osoczowej (ang. recombinant human plasma gelsolin, Rhu-pGSN)
w leczeniu zapalen ptuc o etiologii bakteryjnej lub w przebiegu COVID-19.



Doktorant sformutowal jeden cel glowny i trzy szczegélowe cele pracy. Celem
glownym pracy doktorskiej bylo zbadanie roli gelsoliny osoczowej w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu zakazen grzybiczych. Cele szczegolowe obejmuja nastepujace
zagadnienia:

1. Ocena wplywu pGSN na procesy fagocytozy oraz generowanie zewnatrzkomorkowych
putapek neutrofilowych (NET) w odpowiedzi na obecno$é drozdzakow.

2. Identyfikacja molekularnych mechanizméw przeciwzapalnego dzialania pGSN
w stosunku do neutrofilow 1 komorek srodblonka poddanych dziataniu mediatorow
zapalnych.

W2

Ocena przeciwzapalnego dzialania pGSN z wykorzystaniem modeli 2D i 3D bariery

krew-mozg w odpowiedzi na dziatanie biatka S pochodzacego z SARS-CoV-2.

W rozdziale ,Materialy i metody badawcze” rozprawy (11 stron) wymienione sa
metody laboratoryjne zastosowane w badaniach eksperymentalnych. Jak zaznaczyl Doktorant,
techniki te sa szczegélowo omoéwione w dwdch oryginalnych publikacjach wiaczonych do
niniejszej rozprawy. W analizie statystycznej wynikéw badan eksperymentalnych
zastosowano odpowiednie metody, a za warto$¢ istotng statystycznie w obu publikacjach
oryginalnych (P2 i P3) przyjeto p<0,05.

Rozdzial ,,Wyniki badan™ (6 stron) zawiera dziewie¢ czesci, w ktorych Doktorant
przedstawil wyniki przeprowadzonych eksperymentéw naukowych, wymienionych
w rozdziale ,,Materialy i metody badawcze”. Wyniki przeprowadzonych badan przedstawione
sg w formie opisowej, z odniesieniem do odpowiednich rycin zawartych w oryginalnych
publikacjach P2 i P3 wchodzacych w sklad cyklu bedacego przedmiotem rozprawy
doktorskiej.

Na podstawie przeprowadzonych badan naukowych Pan mgr Lukasz Suprewicz
sformulowal cztery wnioski, odpowiadajace celom zalozonym w niniejszej rozprawie
doktorskiej:

1. Gelsolina osoczowa wykazuje dziatanie immunomodulujgce wobec ludzkich neutrofilow
— pobudza fagocytoze¢ i hamuje NEToze.

2. Pobudzanie fagocytozy w ludzkich neutrofilach zalezy od stymulowanego przez gelsoling
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 zwigkszong przepuszczalno$¢ bariery krew-mozg
indukowana przez biatko S1 poprzez zmniejszenie wydzielania cytokin prozapalnych,
hamowanie aktywacji czynnika transkrypcji NF-kB, zmniejszenie degradacji bialek
tworzacych Sciste polaczenia miedzykomorkowe oraz stymulacje migracji komorek.

Pismiennictwo zawiera 84 pozycje literatury (przedstawione wedlug kolejnosci
cytowania w tekscie rozprawy), z ktérych okolo 2/3 opublikowanych jest w latach 2018
— 2024. Bibliografia zawarta jest tez w poszczegdlnych pracach stanowigcych cykl: 100
pozycji piSmiennictwa w publikacji nr 1 (artykul przegladowy), 48 — w publikacji nr 2



(artykul oryginalny) oraz 81 — w publikacji nr 3 (artykut oryginalny). Z obowiazku recenzenta
zmuszona jestem wskaza¢ brak ujednolicenia tekstu w wykazie cytowanego pi$miennictwa
(zamiennie podano pelne nazwy czasopism lub skrdty nazw czasopism, w niektérych
pozycjach literatury nazwy czasopism wydrukowano matymi literami, a w niektdrych
publikacjach brak jest numeru wolumenu i stron). Mam tez zastrzezenia w odniesieniu do
braku kursywy w nazwach gatunkowych drobnoustrojow.

W dalszej czgsci rozprawy zalaczone sa kserokopie trzech artykulow stanowigcych
cykl publikacji bedacy przedmiotem recenzowanej rozprawy doktorskie;.

Pierwszy artykut z prezentowanego cyklu, zatytutowany ,,Blood-brain barrier function
in response to SARS-CoV-2 and its spike protein”, ukazal si¢ w czasopi$mie ,.Neurologia
i Neurochirurgia Polska” w 2023 r. (IF: 2,9; punktacja MEiN: 140). Jest to praca
przeglagdowa, w ktorej Doktorant i wspétautorzy opisali szczegotowo aktualny stan wiedzy na
temat neurologicznych powiktan obserwowanych u pacjentow z COVID-19. W publikacji tej
wyjasniony jest patomechanizm uszkodzenia naczyn krwiono$nych w moézgu wskutek
zakazenia SARS-CoV-2 oraz wzmozonego stanu zapalnego wywolanego przez biatko S tego
wirusa, jednak konieczne jest zbadanie podloza tych proceséw na poziomie molekularnym. W
artykule przedstawiono interakcje mig¢dzy czgsteczkami komorek gospodarza i biatkiem
S wirusa jako mechanizm pozwalajagcy na wnikanie SARS-CoV-2 do mézgu, a takze
znaczenie mutacji gendw kodujacych biatko S tego wirusa w patofizjologii COVID-19 oraz
aktualne i potencjalne nowe metody leczenia tej choroby.

Publikacja nr 2 to artykul zatytutowany ,,Plasma gelsolin enhances phagocytosis of
Candida auris by human neutrophils through scavenger receptor class B”, ktéry ukazal sie
w czasopismie ,,Microbiology Spectrum” w 2023 r. (IF: 3,7; punktacja MEiN: 100). W pracy
tej zbadano z uzyciem modelu in vitro mozliwosé¢ stymulowania przez gelsoline osoczowa
(pGSN) fagocytozy komorek drozdzaka Candida auris przez ludzkie neutrofile.
W odniesieniu do bakterii gelsolina osoczowa wigze te komoérki i stymuluje ich fagocytoze
przez makrofagi, a we krwi cechuje si¢ dzialaniem depolimeryzujacym aktyne. W tej
publikacji wykazano, ze pGSN znaczgco zwicksza fagocytoze i wewnatrzkomoérkowe
zabijanie C. auris przez neutrofile. Jednoczesnie udokumentowano, ze podczas stymuacji
fagocytozy tych drozdzakéw przez neutrofile, zmniejszeniu ulega wytwarzanie przez nie
zewnatrzkomorkowych putapek (ang. neutrophil extracellular traps, NET) i spadek
wydzielania cytokin prozapalnych. Dodatkowo badania ekspresji genow wykazaly, ze
gelsolina osoczowa wzmaga odpowiedz immunologiczng gospodarza poprzez szlak zalezny
od receptora ,,wymiatajgcego” klasy B (ang. scavenger receptor class B, SR-B). Tak wicc
terapeutyczne zastosowanie rekombinowanej postaci pGSN moze zwigkszy¢ odpowiedz
immunologiczng pacjenta podczas zakazenia o etiologii C. auris.

Trzeci wchodzacy w sklad cyklu artykut pt. ,,Recombinant human plasma gelsolin
reverses increased permeability of the blood-brain barrier induced by the spike protein of the
SARS-CoV-2 virus” jest praca, ktora zostala opublikowana w 2022 r. w czasopismie ,,Journal
of Neuroinflammation” (IF: 9,3; punktacja MEIN: 100). W tej pracy Doktorant



i wspotautorzy poddali analizie in vitro modele 2D i 3D bariery krew-mo6zg w celu oceny, czy
gelsolina osoczowa (pGSN) ma zdolnos¢ obnizenia wzmozonej przepuszczalnosci bariery
krew-moézg indukowanej przez biatko S pochodzace z SARS-CoV-2. W obu modelach
potwierdzono takie dzialanie gelsoliny osoczowej. Co wiecej, w tych modelach bariery krew-
moézg w obecnosci gelsoliny osoczowej za pomoca réznych technik badawczych stwierdzono
obnizenie prozapalnej aktywacji szlakow sygnatowych, obnizenie wytwarzania cytokin
prozapalnych (IL-6, IL-8, TNF-a) oraz wzmozong ekspresje bialek tworzacych Sciste
polaczenia migdzykomorkowe. Gelsolina osoczowa przywrdcita tez migracje komorek
hCMEC/D3, hamowanych przez biatko S pochodzace z SARS-CoV-2, co ma znaczenie dla
angiogenezy i naprawy uszkodzonych naczyn krwiono$nych. Tak wigc w tej publikacji
wykazano, ze gelsolina osoczowa ma wlasciwosci przeciwzapalne i dziatanie ochronne na
integralnos¢ srodblonka naczyn krwionosnych moézgu (zaréwno w modelu statycznym, jak

i z przeptywem), totez potencjalnie mozliwe bedzie zastosowanie tego zwiazku w terapii

pacjentow z cigzkim przebiegiem COVID-19, zwlaszcza z powiktaniami neurologicznymi.

7 obowiazku recenzenta chciatabym przedstawié nastepujace uwagi:

e obecnie w tlumaczeniu na jezyk polski skrétéw HIV oraz AIDS nie zaleca si¢ uzywania
okreslenia ,,uposledzenie” odpornoéci (str. 17), a raczej ,niedobér” odpornosci (jak
w wykazie skrotow)

* cytowane przez Doktoranta na str. 21 rozprawy dane pochodza z innej publikacji
(Tannous et al., 2020) niz podano w rozprawie — nr 23 (Self et al., 2019); w opisie uzyto
mylnego okreslenia ,,W formie wielokrotnych dawek, u jednego pacjenta z grupy
placebo...” — stwierdzenie to dotyczy fazy badania z podaniem 3 dawek Rhu-pGSN
osobom w grupie badanej, a efekty niepozadane wystapily u pacjenta w grupie placebo
tego badania

e wyjasnienie terminu NEToza podane jest na stronie 31, podczas gdy skrot ten jest juz
wczesnie] uzyty w tekscie rozprawy (w tytule podrozdziatu 4.2.6 — str. 27) bez
wyjasnienia

e odnosnie do wniosku nr 3: chemokiny sg zaliczane do cytokin, wiec okreslenie ,.cytokin
i chemokin” nalezy zmieni¢ na ,,chemokin i innych cytokin™

e w tekscie rozprawy zauwazytam bledy edytorskie, ktore oczywiscie nie majg wplywu na
bardzo wysoka wartos¢ naukowa pracy, np. brak niektorych skrétow w ,,Spisie skrotow”
(np. ¢cDNA, PCT, SIP, SSO); brak przettumaczenia skrétu PMA (octan mirystynianu
forbolu), bltad w thumaczeniu skrétu NFKBIE na jezyk polski (gamma zamiast epsilon);
uzywanie stowa ,,medium” zamiast ,,podtoze™ i ,,figura” zamiast ,,rycina”.

Stwierdzam, ze w przeprowadzonej pracy badawczej Doktorant wykazat sie ogromna
wiedza w zakresie tematyki rozprawy doktorskiej i artykulow stanowiacych cykl publikacji.
Doktorant cechuje si¢ umiejetnoscia samodzielnego zaplanowania pracy naukowej
1 przeprowadzenia badan eksperymentalnych, a analiza i interpretacja uzyskanych wynikow
jest szczegdlowa. Wnioski wynikajgce z przeprowadzonych doswiadczen sa sformutowane
poprawnie i sg spdjne z zalozonymi celami pracy doktorskiej. Ze wzgledu na to, ze niniejsza
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rozprawa doktorska oparta jest na cyklu trzech publikacji, metody badawcze zastosowane
w przeprowadzonych przez Doktoranta eksperymentach naukowych oraz analiza uzyskanych
wynikow zostaly pozytywnie ocenione przez niezaleznych recenzentdw renomowanych
czasopism naukowych. Pragng¢ podkresli¢ imponujacy dotychczasowy dorobek naukowy
Doktoranta (sumaryczny IF 151,891; punktacja MEIN: 3200), co $wiadczy o wyjatkowo
duzym doswiadczeniu Pana mgr Lukasza Suprewicza w prowadzeniu badan naukowych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
Pana mgr Lukasza Suprewicza stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Pod
wzgledem merytorycznym pracg t¢ oceniam bardzo wysoko ze wzgledu na nowatorskie
odkrycia w zakresie mechanizméw korzystnego dziatania gelsoliny osoczowej w infekcji
SARS-CoV-2 i w odpowiedzi immunologicznej gospodarza na zakazenie grzybem
drozdzopodobnym C. auris.

Stwierdzam, ze przedlozona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Lukasza
Suprewicza spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023, poz. 742), totez zwracam sie do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o dopuszczenie Doktoranta do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej Pana mgr Lukasza
Suprewicza ze wzgledu na nowatorskie odkrycia w zakresie mechanizmow Korzystnego
dzialania gelsoliny osoczowej w infekcji SARS-CoV-2 i w odpowiedzi immunologicznej
gospodarza na zakazenie grzybem drozdzopodobnym C. auris, zastosowanie nowoczesnych
technik laboratoryjnych oraz wyjatkowo duzg warto$¢ naukowa (IF 15,9; punktacja MEIN:
340) cyklu publikacji bedacego przedmiotem recenzowanej pracy doktorskiej.
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