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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych
Pana magistra Pawla Kozlowskiego

p.t." Ocena markeréw uszkodzenia §rodblonka i rozwoju autoimmunizacji

po zakazeniu SARS-CoV-2

u os6b nieobcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka"

Pozyskanie wiedzy o tym jakie moga by¢ odlegle konsekwencje kliniczne przebytego
zakazenia SARS-CoV-2 wymaga czasu. Wyniki badan pokazuja, ze u 0sob, ktére przebyly
infekcje, obserwuje si¢ zmiany w $rédblonku naczyh krwionosnych. Dlatego zasadne wydaje
si¢ prowadzenie badan, ktére dostarcza informacji o tym, czy i w jakim stopniu, zakazenie
SARS-CoV-2 moze doprowadzi¢ do rozwoju odlegtych probleméw klinicznych. Objawy
obserwowane w ostrej postaci choroby zwrocily uwage na konsekwencje kliniczne, ktdre
moga by¢ wynikiem uszkodzenia $rodblonka. Poniewaz zmiany w Srodblonku nie
ograniczajg si¢ tylko do ostrej fazy choroby, dlatego zasadne wydaje si¢ sprawdzenie czy u
os6b, u ktorych przebieg kliniczny zakazenia mial charakter lagodny lub bezobjawowy,
moga pojawié sie odlegle problemy zdrowotne, takie jak choroby autoimmunizacyjne czy
zwigkszone ryzyko wystgpienia  chordéb zatorowo-zakrzepowych. Oba te zjawiska w
perspektywie czasu mogg prowadzi¢ do probleméw zdrowotnych u 0séb, ktére miaty kontakt

Z wirusem.
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W problematyke te¢ dobrze wpisuje sig rozprawa doktorska mgr Pawla Kozlowskiego
wykonana pod kierunkiem Pani prof. dr hab. n. med. Olgi Ciepieli w Zakladzie Medycyny
Laboratoryjnej, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Srodki na badania pozyskano z

grantu wewnetrznego WUM.

Oceniang rozprawe doktorskg stanowi cykl trzech publikacji, w tym dwoch
oryginalnych i jednej pogladowej po$wigconych ocenie ryzyka rozwoju chorob
autoimminizacyjnych oraz choréb wynikajacych z uszkodzenia $rédblonka u oséb po
przebytym zakazeniem SARS-CoV-2. Wszystkie publikacje znalazly si¢ w czasopismach o
wysokim wspdtczynniku oddziatywania (IF). Prace oryginalne zostaly juz opublikowane.
Pierwsza z nich w Medicine w 2022 roku, druga w Scandinavian Journal of Immunology w
2023 roku. Laczny IF tych dwéch publikacji wynosi 7,6 oraz 210 punktow MNiSW.
Natomiast trzecia publikacja - to praca pogladowa juz po recenzjach (pre-proof), przyjgta do
druku w Journal of Medicine Open, dla ktérej Doktorant podaje tylko 5 punktow MNIiSW.

We wszystkich tych publikacjach mgr Pawel Koztowski jest pierwszym autorem.

We Wstepie Doktorant dobrze wprowadza w problematyke badawcza. Szczegdlowo
omawia budowe i cykl replikacyjny wirusa. W dalszej czgéci tego rozdziatu charakteryzuje
chorobe COVID-19 zwracajac szczegolng uwage na objawy kliniczne w przypadku ostrej
postaci choroby. Nastgpnie zwraca uwage na wystgpowanie, czynniki ryzyka 1 objawy
kliniczne "long COVID". W kolejnej cze$ei Wstgpu omawia uszkodzenie $rodblonka naczyn
w nastepstwie zakazenia wirusem. Doktorant zwraca uwage, ze konsekwencja tego moze by¢
uruchomienie mechanizméw immunologicznych i zaburzenie proceséw aktywacji ukladu
hemostazy. Na konicu Wstepu zawarte s informacje o procesach, ktérych zakidcenie moze

sprzyjaé autoimmunizacji u 0sob po przebytej infekcji SARS-CoV-2.

Mam kilka uwag do tej czgéci pracy. W rozdziale tym zamiast stowa "manifestacja”
lepiej byloby uzyé "objawy kliniczne” (str.14, 23), zamiast "prewalencja" na stronie 25,
proponuje "wspélczynnik chorobotworczosei” i na tej samej stronie zamiast "zaburzenia
afektu” napisaé "zaburzenia nastroju”. Mam jeszcze ogélng uwage dotyczacg cytowania i
dotyczy ona calej pracy. Zwyczajowo pismiennictwo cytuje si¢ w nawiasach kwadratowych, a
nawiasy okragle shiza tylko do wyjasniania skr6téw. Mam rowniez uwagg do tabeli nr Il na

stronie 36. Jej tytul wskazuje, ze zawiera wykaz chordb i stanéw autoimmunizacyjnych,
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dlatego w wierszu nr 8 zamiast "obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych" lepiej byloby

napisaé "zespoty, ktérym towarzyszy wystgpowanie przeciwciat antyfosfolipidowych".

Zalozenia i cele pracy s3 jasno sformulowane. Poszukiwanie markerow pomocnych
do oceny stopnia uszkodzenia $rodblonka przez wirusa wydaje sig¢ zasadne. Autor stara sie
ustalié, czy u 0sob, ktore nie sg obcigzone czynnikami ryzyka, zakazenie SARS-CoV-2 moze
stanowié¢ zagrozenie rozwojem odlegtych powiklan wynikajacych z uszkodzenia $rodbtonka
naczyn. Celem badan Doktoranta jest poglgbienie wiedzy na temat czynnikow ktore mogg

by¢ pomocne do diagnostyki odlegtych skutkow klinicznych po infekceji SARS-CoV-2.

Mam kilka uwag redakcyjnych do celéw pracy. Do celu nr 1 mozna byloby doda¢
stowo "stopien" uszkodzenia komorek $rodblonka. Natomiast w celu nr 3 Autor raczej
probuje "ustalié” fenotyp, a nie "oceniaé" go, poszukujac dopiero parametrow, ktore moglyby

byé przydatne do przewidywania odlegtych skutkéw infekcji.

Wszystkie trzy przedstawione do recenzji publikacje tworza cykl poswiecony
poglebieniu wiedzy o ewentualnych konsekwencjach klinicznych przebytego zakazenie
wirusem SARS-CoV-2, zwlaszeza o tagodnym lub bezobjawowym przebiegu klinicznym, u
0s6b, ktore nie sa obcigzone dodatkowymi czynnikami ryzyka. Doktorant stara sie ustali¢ czy
moze to prowadzié do przetrwalego uszkodzenia $rodblonka i przyczynic sig do rozwoju

choréb o podlozu autoimmunizacyjnym i zaburzefi hemostazy.

Do realizacji zatozonych celéw Doktorant wykorzystat surowicg pochodzacg od 294
dawcow Krwi, z czego 215 0s6b  miato w surowicy przeciwciata przeciwko biatku N wirusa,
osoby te tworzyly grupe badang. W badaniu bralo udzial réwniez 75 dawcow krwi w
surowicy ktorych nie wykryto przeciwcial przeciwko SARS-CoV-2, ktorzy tworzyli grup¢
kontrolna. U wszystkich zbadano stezenie wybranych markeréw uszkodzenia srodblonka i

glikokaliksu oraz poszukiwano przeciwciat przeciwjadrowych i przeciwko B-2-glikoproteinie.

W publikacji "Mild - to - moderate COVID-19 convalescents may present pro-longed
endothelium injury” Doktorant ocenial stopien nasilenia stanu zapalnego, aktywacjg¢ komorek
érodblonka i uszkodzenia glikokaliksu u ozdrowiefcéw, czego miarg bylo stgzenie
selektyny - E i syndekanu - 1. Ten etap badan wykazal, ze u oséb nieobcigzonych

dodatkowymi czynnikami ryzyka, po minimum 6 miesigcach obserwuje sig cechy

AKADEMIA SLASKA, ul. Rolna 43, 40-555 Katowice, NIP 6342513160
as@akademiastaska.pl | www.akademiaslaska.pi | (32} 60-72-400



M 8¢
' 4

AS

)
My oe S

&3

W Ak,q
Sora ¢

przetrwatego uszkodzenia i przetrwale) aktywacji $rodblonka, by¢ moze z utrzymujgcym sig

zaburzeniem struktury glikokaliksu.

W publikacji "Mild to moderate COVID-19 does not predispose to the development of
autoimmune rheumatic diseases or autoimmune - based thrombosis”, Doktorant przedstawii
wyniki badal dotyczace wystgpowania przeciwcial ANA i przeciwcial przeciwko
B2-glikoproteinie w surowicy badanych oséb. Z badan wynika, ze osoby nieobcigzone, po
przebyciu infekcji SARS-CoV-2 mogg by¢ narazone na rozwo] choréb zwigzanych z
przetrwatym uszkodzeniem $rédbionka. Péki co, w badanej grupie nie wykazano
zwigkszonego ryzyka rozwoju procesow autoimmunizacyjnych. Zdaniem Doktoranta nalezy

prowadzi¢ podobne badania w diuzszym przedziale czasowym od infekeji.

Trzecia publikacja "Long COVID definition, symptoms, risk factors, epidemiology
and autoimmunity. A narrative review" przyjeta do druku w American Journal of Medicine
Open w bardzo staranny sposob porzadkuje informacje dotyczace relacji SARS-CoV-2 z
ukladem odpornosciowym cztowieka i wskazuje jaki to moze mie¢ wplyw na ksztaltowanie

fenotypu immunologicznego.

Mam kilka uwag redakcyjnych do czeéci Podsumowanie. Na stronie 123 niezrecznie
brzmi zwrot "dawstwo krwi", zamiast "krwiodawstwo". Na stronie 126 "epifenomen" mozna
zastapié zwrotem "zjawisko wtorne". Na tej samej stronie troszke niezrecznie brzmi zwrot
"ogolnie zdrowych" czy malo precyzyjne okreslenie "w okresie krotszym niz 6 miesigcy od
ustgpienia choroby”. Zdziwila mnie informacja o trudnodciach z pozyskaniem przez

Doktoranta takich informacji o badanych osobach, jak ple¢ czy wiek.

Sformulowane przez Doktoranta trzy wnioski edpowiadajg na wezedniej postawione
cele pracy. Pigmiennictwo wykorzystane do realizacji dysertacji liczy 228 pozycji.
Opracowanie koncza o§wiadczenia wspotautoréw publikacji oraz spis rycin i tabel. Wysoko
oceniam warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej Pana mgr Pawla Koztowskiego. Temat
rozprawy jest aktualny. Wybor tematu zostal dobrze uzasadniony. Rozprawa potwierdza
dobre przygotowanie Doktoranta do realizacji tematu. Badania zostalty  rzetelnie
zaplanowane, z wykorzystaniem nowoczesnego warsztatu naukowego. Wyniki badan
dostarczajg informacji o mato poznanych konsekwencjach klinicznych zakazenia SARS-CoV-

2. Pragne podkresli¢ duzg starannoé¢ przygotowania dysertacji do recenzji. Praca stanowi
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oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. Wyniki badafh zostaly opublikowane w

czasopismach migdzynarodowych o wysokim wspdlczynniku oddziatywania.

Rozprawa doktorska mgr Pawla Koztowskiego spetnia warunki okre$lone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz. U. z 2018 r. poz.
1668). W zwiazku z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o przyjecie i dopuszczenie mgr Pawta Koztowskiego do dalszych

etapoéw przewodu doktorskiego.

KIEROWNIK
) Katedry Immunologii
Katowice 29.04,2024 r

Prof. dr hab. n. Zdiistawo Eonderw-Anasz
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