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KUJAWSKO-POMORSKIE
CENTRUM NAUKOWO-TECHNOLOGICZNE
im. prof. Jana Czochralskiego sp. z o.0.

z siedzibg w Przysieku k/Torunia

Prezes: prof. zw. dr hab. Bogustaw Buszewski, czt. rzecz. PAN & EASA, dr h.c. mult.
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Pan dr hab. Tomasz Bonda
Przewodniczgcy Komisji Doktorskiej
Uniwersytet Medyczny w Biatystoku
Wydziat Lekarski z Oddziatem Stomatologii

i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim
ul. Jana Kilinskiego 1,

15-089 BIALYSTOK

Torun 18 grudzien 2023 r

Szanowny Panie Przewodniczacy

W zataczeniu przesytam 3 egz. recenzji doktorskiej p. lek. Med. Marty Dobrzanskiej wraz z

Oswiadczeniem do umowy o dzieto. Jednoczesnie informuje ze na adres e-malowy dzwl@umb.edu.pl
wystatem elektroniczng wersje mojej recenzji.

tycze uszanowania,

/ ~

proft drhab. Borustew Bursemhi
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RECENZJA
rozprawy doktorskiej pani lek. Marty DOBRZYNSKIE]
pt: ,Zmiana parametréw metabolicznych w osoczu krwi pacjentéw z kleszczowym

zapaleniem mozgu oraz koinfekcji bakteriami.”

wykonanej w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

pod kierunkiem: prof. dr hab. n. farm. Elzbiety Skrzydlewskiej

i prof. dr hab. n. med. Anny Moniuszko-Malinowskiej
jako promotoréw

Trudno nie zgodzi¢ sie z Doktorantka i pierwszym zdaniem ocenianej
dysertacji, ze ,XXI wiek charakieryzuje si¢ nasilonymi zmianami klimatycznymi oraz
destrukcyjng dziatalnosciq czlowieka, ktéra zaktdca catosé ekosystemu, powodujgc
rozprzestrzenianie sig mikroorganizméw odzwierzecych (w tym réwniez wptywajgeych na
populacje ludzkg) w Srodowisku.” Owady i pajeczaki s3 przenosnikami roznych
wirusow i bakterii jak tez pierwotniakow stanowiac powazne zagrozenie
epidemiologiczne i kliniczne. W konsekwencji obserwuje si¢ znaczacy wzrost
zachorowan na choroby przenoszone przez te patogeny zewnetrzne np.: borelioza
czy/i kleszczowe zapalenie mozgu i inne. Stad wczesne rozpoznanie i prawidlowa
diagnoza stanowig podstawe odpowiednio dedykowanej i skutecznej terapii. Tym
bardziej, ze skutkiem ztej diagnozy czy nieprawidlowo przeprowadzonej terapii
mogg by¢ zmiany w skladzie i strukturze zwigzkéw na poziomie metabolomu z
transferem do metabonomu (poziom -omiczny). Wprawdzie wiekszos¢é wirusow
replikuje jedynie w tkankach obwodowych, to jednak niektére z nich przystosowaty
sig¢ 1 maja zdolno$¢ do opracowania ,unikatowej strategie” docierania do
odsrodkowego ukladu nerwowego, gdzie powoduja infekcje. Przykladem takim
mogg by¢: enterowirusy, wirus §winki, flawiwirusy, wirus limfocytowego zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych czy herpeswirusy. O tym pisze Doktorantka,
przedstawiajac schemat dr6g wnikania wirusoéw i innych patogenéw, wspominajac i
wyjasniajac, w bardzo uproszczony sposéb, mechanizm infekowania (via neurony,
leukocyty), i dalej ich replikacji i metabolizmu (bariera mézg-krew) zgodnie z
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koncepcja tzw. ,konia trojariskiego”. Zagadnienia te oraz im podobne opisane s3 w
dalszej czesci ocenianej rozprawy.

Jako cel nadrzedny, zaréwno Doktorantka jak i Panie Promotorki, wyznaczyty
sobie wazne i aktualne, a nie do kofica wyjasnione, zadanie. Chodzi o poréwnanie
zmian metabolicznych w osoczu krwi oraz granulocytach/limfocytach pacjentow
zakazonych wirusem kleszczowego zapalenia mozgu oraz pacjentéw z koinfekcjami
bakteryjnymi spowodowanymi przez szczepy Borrelia burgodorferi i Anaplasma
phagocytophilum. Oczywicie jak w kazdych tego typu badaniach konieczne byto
uwzglednienie roznych czynnikéw, ktére w sposob znaczacy mialy wplyw na wynik
koricowy. Dla przykladu, Doktorantka w swoich rozwazaniach uwzglednita:
réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjne, czy zaburzenia redoks oceniane poprzez
zmiane aktywnosci enzyméw czy ekspresje receptor6w zwigzanych z biatkiem G w
wyniku dziatania endokannabinoidéw i eikozanoidow. Zwroécita tez uwage na
skutecznos¢ terapeutyczng zakazonych pacjentéw wirusem kleszczowego zapalenia

mozgu i ocene zmian metabolicznych w réznych fazach choroby i terapii.

Czeé¢é teoretyczng rozprawy stanowi opis zmian metabolicznych w
oérodkowym ukladzie nerwowym z uwzglednieniem wplywu reaktywnych form
tlenu na réownowagi redoks i efekty antyoksydacyjne. Szkoda, ze nie pokusita sie
Pani o przytoczenie chocby jednego przykltadowego schematu opisywanych
procesé6w!. Dla chemika réwnowaga i reakcja to réwnowaga i reakcja. Sg substraty i
sg produkty. A tak...? Dalej Doktorantka przedstawila i scharakteryzowata
flawiwirusy, ktore bez wzgledu na zmiany klimatyczne rozpowszechnione sg juz na
calym $wiecie. Nie jest to kompendium odkrywcze ale nakresla czytelnikowi
problem, a na serii schematéw pokazuje do jakich zmian metabolicznych moze dos¢
podczas zakazenia takimi wirusem jak np.: Zachodniego Nilu czy dengi lub wirusem
Zika badz japonskiego zapalenia moézgu uwzgledniajac w tym kleszczowe zapalenie
mozgu. Szkoda, ze w spos6b zbiorczy, jako prace przegladowsa, do tego moze w
formie tabelarycznej, nie przedstawita Pani cech wspoélnych i réznic wystepujacych
u omawianych patogenéw i konsekwencji wynikajacych z infekcji. Wg. mnie takie
poréwnanie i podsumowanie stanowiloby Swietne i cenne uzupelnienie tzw.
,nowosci naukowej”, z ktéra w ocenianej dysertacji mamy do czynienia. No wtasnie,
az prosi sie przygotowanie pracy przegladowej by lepiej i bardziej merytorycznie
opisa¢ i przedyskutowaé to zagadnienie.

Rozprawe stanowi opracowanie w formie monografii, ktére powstalo w
oparciu o wyniki badan opisanych i opublikowanych w dwéch sposréd czterech prac
naukowych, ktérych sumaryczny IF wynosi 13. Odpowiada to 200 punktom
ministerialnym. Prace te, przed opublikowaniem w specjalistycznych czasopismach,

byly juz ocenione przez niezaleznych recenzentéw. Zatem ja odniose si¢ do ich



krytycznej weryfikacji pod katem kompleksowego ich zestawienia. Catog¢ jak klamrg
spina Streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz cytowane Pismiennictwo,
niestety bez numeracji. Nie wnosze zastrzezen do cytowanych prac. Sg stosunkowo
»miode” i merytorycznie odpowiadajg wymogom przegladu literaturowego.
Uzupelnieniem opracowania sg oswiadczenia Komisji Bioetycznej wyrazajacej zgode
na prowadzenie badan. Brak niestety o$wiadczeri autorskich wskazujacych na
faktyczny udziat Doktorantki w realizowanych Badaniach. Za bardzo uzyteczny
nalezy uznac wykaz skrétéw i akroniméw.

W tym miejscu nalezy zauwazy¢, ze w czesci eksperymentalnej, zatytulowanej
Materialy i Metody Doktorantka starala sie opisaé metodyki i warunki
przeprowadzonych operacji jednostkowych, zastosowane techniki pomiarowe
oraz wykaz materialtow i odczynnikéw zastosowanych w badaniach.
Stosunkowo dokladnie opisala metodyki zwiazane z pomiarami i wyznaczeniem
parametré6w prooksydacyjnych i antyoksydacyjnych. Opisala tez ocen¢ metabolizmu
fosfolipidow czy ekspresje bialek jak tez zwigzang z tym aktywno$é
biologiczna/enzymatyczng. Zgodnie z wymogami Doktorantka wymienita typy
zastosowanych w badaniach przyrzadéw oraz uzyte oprogramowanie. Wymienita tez
wykorzystywane  specjalistyczne programy i pakiety niezbedne do analizy
statystycznej. Nie mam zastrzezen do tej czesci, choé postuguje si¢ Pani jezykiem
zargonowym 1 par¢ takich ,lapsusow” jak rozdziat gdy powinno byé rozdzielanie,
interakcja gdy powinno by¢ oddzialywanie, lub poziom prozapalnego LTB4 byt
kilkakrotnie podwyiszony, lub ulegt istotnemu obnizeniu. Poruszamy si¢ w obrebie
chemii analitycznej wigc o ile? Brakuje mi tez informacji, w przypadku badan
spektrofotometrycznych, jaka byla dlugo$é drogi optycznej? Podsumowujac, ze
wzgledu na ukiad opracowanie podoba mi sie i nie wnosze wiekszych zastrzezen.

Kolejny rozdziat poswiecony zostat uzyskanym wynikom i ich oméwieniu. Za
najwazniejsze dokonania Doktorantki nalezy uznaé:

1. Dokonanie selekcji i zaproponowanie wybranych parametrow prooksydacyjnych
zakazenia wirusem kleszczowego zapalenia mozgu oraz koinfekcji sprzyjajacych
powstawaniu stresu oksydacyjnego wywolanego zmianami w aktywnosci
prooksydacyjnej oraz antyoksydacyjnej, co skutkuje nasilong peroksydacjg
lipidéw i oksydacyjnymi modyfikacjami biatek jak tez przesunieciem réownowagi
redoks w kierunku prooksydacyjnym.

2. Wykazanie, poprzez poréwnanie parametréw prooksydacyjnych, ze klasyczne
leczenie zar6wno wirusa kleszczowego zapalenia mézgu oraz koinfekdji jedynie
W nieznacznym stopniu powoduje naruszenie rownowagi redoks w poréwnaniu
do stanu poczatkowego choroby. Zapewne wplyw na to mogg mie¢ zaburzenia
metaboliczne oraz stan zapalny badanego organizmu.



3. Wykazanie, ze stres oksydacyjny wywolany zakaZzeniem wirusem kleszczowego
zapalenia moézgu oraz koinfekcjami sprzyja podwyzszeniem aktywnosci
enzyméw lipolitycznych, czego konsekwencja jest nasilony metabolizm
fosfolipidow, a zwlaszcza generacji metabolitow wolnych wielonasyconych
kwasow tluszczowych, ktére oddziatywuja poprzez receptory zwigzane z
biatkiem G. Ma to wplyw na proces farmakoterapii i stan zdrowia pacjenta.

4. Wykazanie, ze w farmakoterapii skuteczne w przypadku zakazenia kleszczowym
zapaleniem mo6zgu moga by¢ preparaty o charakterze antyoksydacyjnym
zwlaszcza o charakterze lipofilowym, ktére mialyby istotne znaczenie dla
skutecznosci i efektywnosci bariery mézg-krew.

W tym miejscu nalezy stwierdzi¢, ze w znaczacym stopniu zatozone cele i
zamierzenia wyznaczone przez Panie Promotorki i Doktorantke zostaly osiggniete.
W zwiazku z tym mam kilka pytan i uwag dotyczacych uzyskanych wynikow i
danych eksperymentalnych:

1. Praca zawiera elementy badar chromatograficznych i spektralnych, niestety
nie zamieécila Pani ani jednego chromatogramu czy widma MS. Nie
pokazala tez Pani ani jednej krzywej kalibracyjnej, a ma to istotne znaczenie
w przypadku opisu blony biologicznej a zwlaszcza bariery krew-mozg.
Mysle tu o braku wykorzystania ilosciowej zaleznosci retencja-struktura
(QSRR). Prosze o komentarz w tym wzgledzie.

2. Jakie ma Pani dowody na to, ze metabolizm fosfolipidéw i wielonasyconych
kwaséw ttuszczowych w wyniku dziatania terapeutycznego prowadzi do
tzw. petnego ,stanu fizjologicznego”. Co to znaczy i jaki jest mechanizm
tego procesu?

3. Szkoda, ze w opracowaniu nigdzie nie ma choc¢by troche chemii. Mysle tu o
interpretacji mechanizméw z uwzglednieniem szlakéw metabolicznych
np. dla lipidéw, zwlaszcza w kontekscie interpretacji uzyskanych
wynikéw. Jakie byly zalozenia przy omawianiu wplywu stresu
oksydacyjnego? Az sie prosi o takie wyjasnienie. Prosze o komentarz.

Reasumujac, powyzsze uwagi majg wprawdzie charakter dyskusyjny, ale
nieco obnizaja moja pozytywna, merytoryczng ocene pracy. Spodziewam sig,
ze uzyskam na nie odpowiedz podczas publicznej obrony. Jednoczesnie
uwazam, ze w $wietle obowigzujacego prawa (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, a w szczegélnosci artykuly i przepisy; O
stopniach naukowych i tytule naukowym wraz z uzupetnieniami) przedstawiona
rozprawa spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wnosze do
Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie
Pani lek. Marty Dobrzyfskiej do dalszych etapéw postepowania celem
uzyskania stopnia doktora nauk medycznych, w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu.

Stary Toruri/Torun, 18 grudzien 2023 r / .
prof. dr hah. Boonstam Rusoompshi



