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Recenzja pracy doktorskiej lekarz Agaty Czarnowskiej zatytutowanej:

»Wybrane aspekty patogenetyczne neuroinfekcji Herpesviridae
u pacjentow o réznym potencjale immunologicznym”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska

Stwardnienie rozsiane jest postepujaca zapalno-demielinizacyjng chorobg osrodkowego
uktadu nerwowego o nieznanej etiologii. Choroba rozpoczyna sie zazwyczaj pomiedzy 20.-40.
r.z., co powoduje, ze SM jest jedng z najczestszych przyczyn niesprawnosci mtodych oséb. W pa-
togenezie podstawowa role odgrywa proces autoimmunologiczny przy wspoétudziale czynnikéw
srodowiskowych oraz predyspozycji genetycznej. W zapoczgtkowaniu reakcji autoimmunologicz-
nej doprowadzajacej do rozwoju SM mogg miec udziat rézne czynniki, m. in. ekspozycja na $wia-
tto i niedobdr witaminy D3, budowa geologiczna, dieta, zaburzenia hormonalne, palenie papie-
rosow, ale dowody na ten temat nie zawsze sg przekonujgce. Wiele danych wskazuje, ze istotng
role w tym procesie odgrywaja rowniez czynniki zakazne, zwtaszcza wirusy z rodziny Herpesviri-
dae. Te bardzo czeste infekcje mogg skutkowad pozostawaniem wirusa w organizmie w formie
latentnej i jego uaktywnianiem sig¢ w sprzyjajacych immunologicznie warunkach. Nie ma jednak
pewnych dowoddw, ze wirusy s czynnikami spustowymi rozpoczynajgcymi reakcje immunolo-
giczng, czy tez ich obecnos¢ swiadczy raczej o dysregulacji immunologicznej towarzyszacej cho-

robie.
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Dlatego uwazam, ze temat podjety przez Doktorantke jest niezmiernie wazny, a wyniki
pracy przyczyniq si¢ do poszerzenia wiedzy na temat roli czynnikdw zakaznych w patogenezie
stwardnienia rozsianego.

Rozprawa doktorska powstata w oparciu o 2 opublikowane prace oryginalne oraz 1 prace
przegladowa. Gtéwnym celem pracy Doktorantki byta ocena wybranych aspektéw infekcji Herpe-
sviridae u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci wynikajgcymi z procesu starzenia (osoby powy-
zej 50 roku zycia) i autoagresji (chorzy na stwardnienie rozsiane). Cel zrealizowano poprzez:

1. Zbadanie stezenia wybranych cytokin (IL-17, IL-23, IL-21, IL-4, IL-12) oraz stezenia prze-
ciwciat przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pétpasca w klasie IgG u pacjentéw w wieku
powyzej 50 lat z klinicznie rozpoznanym potpascem.

2. Okreslenie czestosci wystepowania przeciwciat przeciwko wirusom z rodziny Herpesviri-
dae w grupie chorych z pewnym rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, zamieszkujacych w poétnocno-wschodniej Polsce.

3. Przeglad literatury dotyczacej czestoéci wystgpowania przeciwciat przeciwko wirusom
herpes w réznych regionach Swiata, potencjalnej roli tych wiruséw w patogenezie

stwardnienia rozsianego i ich wptywu na przebieg choroby.

Praca 1 cyklu: Evaluation of Chosen Cytokine Levels among Patients with Herpes Zoster as Ability
to Provide Immune Response. Agata Zajkowska, Adam Garkowski, Renata Swierzbiriska, Alina Ku-
takowska, Monika Emilia Krél, Iwona Ptaszyriska-Sarosiek, Anna Nowicka-Cietuszecka, Stawomir

Pancewicz, Piotr Czupryna, Anna Moniuszko, Joanna Zajkowska, PLoS One 11, e0150301 (2016).

Punktacja MNiSW 35.000 pkt, IF 2.806
Udziat Doktorantki (70%): rekrutowanie pacjentow, wykonywanie badan, zebranie i interpretacja

danych, wspéttworzenie manuskryptu
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Celem pracy byta ocena stezenia IL-17, IL-23, IL-21, IL-4, IL-12 i stezenia przeciwciat prze-

ciwko VZV w klasie IgG u pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem pétpasca i w grupie kontrolnej.
Badaniem objeto 23 chorych z potpascem oraz 21 oséb w podobnym wieku, bez towarzyszacego
stanu zapalnego lub infekgji, stanowigcych grupe kontrolng. Poziom przeciwciat przeciwko VzV
byt statystycznie wyzszy w grupie pacjentow z pétpascem w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(P<0,0001). Stezenie IL-17, IL-23, IL-21, IL-4 oraz IL-12 byto istotnie wyisze w grupie pacjentéw z
potpascem niz w grupie kontrolnej. W grupie badanej zaobserwowano wystgpowanie dodatniej
korelacji migdzy poziomem przeciwciat przeciwko VZV a stezeniem IL-17 oraz ujemna korelacje
migdzy poziomem przeciwciat przeciwko VzV a stezeniem IL-4.

Doktorantka konkluduje, ze wyniki wskazujg na aktywacje uktadu immunologicznego

w odpowiedzi na reaktywacje VzV i $q argumentem przemawiajacym za zasadnoscig szczepienia

0s6b po 50 roku zycia przeciwko VZV.

Praca 2 cyklu: ,Wirusy Herpesviridae a stwardnienie rozsiane - powigzania etiopatogenetyczno-

terapeutyczne.” Agata Zajkowska, Alina Kutakowska, Pol. Przegl. Neurol 14, 10-17 (2018)

Punktacja MNiSW 10.000 pkt

Udziat Doktorantki (80%): koncepcja pracy, analiza literatury, wspéttworzenie manuskryptu

Celem kolejnej pracy byto oméwienie potencjalnej roli HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, EBV
i HHV-6 w rozwoju stwardnienia rozsianego. Doktorantka przedstawita najistotniejsze badania
dotyczgce czestosci wystepowania przeciwciat oraz mozliwego wptywu wiruséw herpes na prze-
bieg kliniczny SM. W pracy oméwiono réwniez ryzyko i czestos¢ epizodéw reaktywacji wiruséw
herpes pod wptywem terapii immunomodulacyjnych i immunosupresyjnych stosowanych w le-
czeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM.

Doktorantka zwrdcita uwage na czgstsze wystepowanie przeciwciat przeciwko EBV oraz

HHV-6 u pacjentéw chorujacych na SM w poréwnaniu do 0séb zdrowych lub chorujgcych na inne
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schorzenia neurologiczne. Natomiast wyniki badan dotyczacych HSV-1, HSV-2, VZV i CMV nie by-

ty jednoznaczne.

Praca 3 cyklu: Herpesviridae Seropositivity in Patients with Multiple Sclerosis: First Polish Studly.
Agata Czarnowska, Katarzyna Kapica-Topczewska, Olga Zajkowska, Renata Swierzbifiska, Monika

Chorazy, Joanna Tarasiuk, Joanna Zajkowska, Jan Kochanowicz, Alina Kutakowska, Eur. Neurol. 80,

129-135(2018)

Punktacja MNiSW 20.000 pkt, IF 1.562

Udziat Doktorantki (80%): rekrutowanie pacjentéw, wykonywanie badar, zebranie i interpretacja

danych, wspéttworzenie manuskryptu

Celem badania Doktorantki byta ocena czgstosci wystepowania przeciwciat przeciwko
HSV, VZV, EBV, CMV i HHV-6 w surowicy chorych na SM oraz w grupie kontrolne;j.

Badaniem objeto 141 chorych z postacig rzutowo-remisyjng SM leczonych lub zakwalifi-
kowanych do terapii lekiem modyfikujgcym przebieg choroby. Grupe kontrolg stanowity 44
zdrowe osoby odpowiednio dobrane pod wzgledem ptci i wieku.

W grupie pacjentéw chorujgcych na stwardnienie rozsiane stwierdzono statystycznie
czgstsze wystepowanie przeciwciat przeciwko EBV oraz HHV-6 w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej. Przeciwciata przeciwko CMV u kobiet chorujgcych na SM wystepowaty istotnie czesciej nizu
mezczyzn (p = 0,025). U ok. potowy pacjentéw wykryto przeciwciata przeciwko wszystkim bada-
nym wirusom herpes. Nie zaobserwowano istotnej korelacji miedzy rodzajem terapii modyfiku-
jacej przebieg choroby a wystepowaniem poszczegdlnych przeciwciat.

Wg Doktorantki wyniki tych badan sugeruja, ze infekcja EBV oraz HHV-6 moze by¢ istot-

nym czynnikiem srodowiskowym odgrywajacym role w patogenezie stwardnienia rozsianego.

Wyniki badar przedstawione w powyzszym cyklu publikacji staty sie podstawa do sformu-

towania przez Doktorantke wnioskéw bedacych realizacjg przyjetych celéw pracy:
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1. W trakcie reaktywacji wirusa ospy wietrznej i pétpasca u 0séb starszych nie dochodzi do
istotnego defektu odpowiedzi immunologicznej w zakresie produkgji IL-17, IL-23, IL-21,
IL-4, IL-12, co wskazuje na celowoé¢ stosowania szczepien ochronnych przeciwko VZV u

0s6b po 50 roku zycia.

2. U pacjentéw chorujacych na rzutowo-remisyjng postaé stwardnienia rozsianego zamiesz-
kujacych na terenie poétnocno-wschodniej Polski stwierdza si¢ znamiennie czestsze wy-
stgpowanie przeciwciat przeciwko EBV oraz HHV-6 niz w populacji ogdlnej tego regionu,

co moze wskazywac na istotng role tych wiruséw w patogenezie choroby.

3. Wysoka czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko wirusom z rodziny Herpesiridae u
chorych na stwardnienie rozsiane leczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby o
dziataniu immunosupresyjnym wskazuje na istnienie ryzyka reaktywacji zakazen o ciez-

kim klinicznie przebiegu.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w oparciu o trzy artykuty naukowe, spdjne
tematycznie z tematem dysertacji, opublikowane w punktowanych czasopismach. taczny IF
4.368 pkt., punktacja MNiSW 65 pkt. Wszystkie publikacje sg wieloautorskie, Doktorantka w kaz-
dej z nich jest pierwszym autorem. Po zapoznaniu sig z rozprawg doktorskga i o$wiadczeniami
Doktorantki oraz wspétautoréw publikacji stwierdzam, ze Doktorantka wykazata sie niezbedng
wiedza oraz umiejetnoscia samodzielnego planowania i prowadzenia badan. Na dodatkowg
uwage i stowa uznania zastuguje réwniez pozostate 19 prac, ktére nie zostaty wigczone do roz-
prawy doktorskiej o tgcznym IF = 22.099 (MNiSW 266.000). Rzadko sig zdarza, aby mtody lekarz
mogt poszczycié sie takim dorobkiem.

Rozprawa przygotowana pod nadzorem Promotora prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakow-

skiej przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i spetnia kryteria okreélone w
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art. 13 ust. 1 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakre-
sie sztuki w zwigzku z art. 179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku. Dlatego mam zaszczyt wno-
si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w
Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Doktorantki do dal-
szych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z wielka przyjemnoscia whnioskuje o wyrdznienie rozprawy. Wniosek o wy-
réznienie motywuje wysoka jakoscig i pionierskim charakterem badan, nowatorstwem obserwa-

cji oraz publikacja wynikéw rozprawy w prestizowych czasopismach z Listy Filadelfijskiej.

Dr hab. n. med. Waldemar Brola

drhab. n. med. demar Brola
specj eurolog
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