Dziat Obstugi Rady ds, Nauki Loltorantow
WELYNELD

FZ 5. 04, 2024 ,
WYDZIAL FARMACEUTYCZNY L

UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE By eouk 590443125/ fo[p 3A4

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jarostaw Dudka

KATEDRA I ZAKLAD TOKSYKOLOGH

20-950 Lublin, ul. Jaczewskiego 8b, tel. +48 81448 74 00

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Dudka Lublin, dnia 25 kwietnia 2024 r.

OCENA
caloksztaltu dorobku naukowego ze szczegélnym uwzglednieniem monotematycznego
cyklu 6 publikacji, stanowigcego podstawe¢ nadania stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, pt.:

»Zastosowanie analizy metagenomicznej oraz sekwencjonowania nast¢pnej generacji

(NGS) w diagnostyce zakazen oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN) czlowieka”

dra n. med. Karola Perlejewskiego
z Zakladu Immunopatologii Choréb Zakaznych i Pasozytniczych Wydzialu Lekarskiego

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

L Podstawa prawna sporzadzenia recenzji

Na podstawie art. 221, ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pézn. zm.), decyzja Rada Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 21.02.2024 r. (UCHWALA NR 141/2024)
zostalem powofany na recenzenta w przewodzie habilitacyjnym dr n. med. Karola
Perlejewskiego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.

Niniejsza ocena zostala opracowana na podstawie dokumentacji otrzymanej od Pani
Magdaleny Kubuj z Dzialu Obstugi Rady ds. Nauki i Doktorantéw Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego w dniu 15 marca 2024r.



Zgodnie z art. 219 ust. 1 i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce
(Dz.U.2020.85) stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktéra:

1) posiada stopien doktora;

2) posiada w dorobku osiagnigcia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wkiad w rozwdj
okreslonej dyscypliny, w tym co najmniej:

a) 1 monografi¢ naukowg wydang przez wydawnictwo, ktére w roku opublikowania monografii w
ostatecznej formie byto ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie
art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. a, lub

b) 1 cykl powiazanych tematycznie artykuldw naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych lub w recenzowanych materialach z konferencji migdzynarodowych, ktére w roku
opublikowania artykutu w ostatecznej formie byty ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami
wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b, lub

c) 1 zrealizowane oryginalne osiagniecie projektowe, konstrukcyjne, technologiczne lub artystyczne;
3) wykazuje si¢ istotng aktywno$cia naukowa albo artystyczna realizowana w wigcej niz jednej uczelni,

instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci zagranicznej.

IL Podstawowe informacje o rozwoju zawodowym Kandydata

Pan dr n. med. Karol Perlejewski w 2016 r. uzyskat stopien doktora nauk medycznych w
dyscyplinie biologia medyczna, specjalno$¢ biologia molekularna, nadany uchwala Rady I
Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM), na podstawie
rozprawy zatytulowanej: Zastosowanie sekwencjonowania nastgpnej generacji do
identyfikacji czynnikéw zakagnych u chorych z zapaleniem mozgu o nieznanej etiologii.

W 2009 roku uzyskal tytul zawodowy licencjata analityki medycznej na Wydziale Farmacji
WUM, a w 2011 roku tytul zawodowy magistra analityki medycznej rowniez na Wydziale
Farmacji WUM. Po uzyskania stopnia doktora w latach 2016-2018 byt zatrudniony jako technik —
na stanowisku inzynieryjno-technicznym w Zakladzie Immunopatologii Choréb Zakaznych i

Pasozytniczych WUM. Od 2018 roku do dzi$ pracuje na etacie adiunkta w tej samej jednostce.

Przed uzyskaniem stopnia doktora Kandydat opublikowal oryginalne petnotekstowe prace
naukowe o facznym IF 20,149 (255 pkt MEiN), natomiast po doktoracie prace o tgcznym IF =
107,753 (2260 pkt MEiN) w tym prace pogladowe o IF = 9,264. Swiadczy to o dynamicznym
rozwoju naukowym Habilitanta, a o jakosci opublikowanych prac $wiadczy wspétczynnik

Hirscha wynoszacy 12 i liczba cytowani 399.



III. Ocena osiagnigcia naukowego w rozumieniu art. 2019 ust. 1 pkt. 2b ustawy z dnia 20 lipca

2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 ze zm.)

Osiagnigcie naukowe Kandydata stanowi cykl 6 oryginalnych publikacji powigzanych ze sobg
tematycznie, opublikowanych w latach 2020-2023 o 1acznym IF wynoszacym 20,955 i
punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki wynoszacym 610 pkt.

Na szes¢ prac naukowych powigzanych tematycznie skadajacych sie na cykl, w pieciu pracach
Kandydat jest pierwszym autorem, a w jednej ostatnim, co wskazuje na wiodaca rolg Kandydata
w badaniach opublikowanych w tych artykutach. Temat cyklu: ,Zastosowanie analizy
metagenomicznej oraz sekwencjonowania nastgpnej generacji (NGS) w diagnostyce zakazen
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) cziowieka” jest kontynuacja pracy doktorskiej, pt.:
»Zastosowanie sekwencjonowania nastgpnej generacji do identyfikacji czynnikéw zakaznych
u chorych z zapaleniem mézgu o nieznanej etiologii.” Na podstawie zalgczonej dokumentacji
trudno jest oceni¢, czy w publikacjach cyklu habilitacyjnego nie pojawily si¢ wyniki badan z
doktoratu, tym bardziej, ze wspétautorem wszystkich prac jest promotor pracy doktorskiej
Habilitanta. Biorac jednak pod uwagg, ze stopien doktora zostat przyznany Kandydatowi w
2016 roku, a pierwsze prace cyklu zostaty opublikowane w 2020 roku wydaje sie to mozliwe,

ale mato prawdopodobne.

Celem badan ujetych w cykl bylo opracowanie procedury metagenomicznej do identyfikacji
wiruséw wywotujacych zakazenia OUN w oparciu o analizg DNA i RNA oraz wykorzystanie jej w
roznych uktadach badawczych u pacjentéw ze stanem zapalnym w OUN; Drugim celem badan bylo

zastosowanie profilowania genu 16S rRNA w diagnostyce zapalen OUN.

W publikacji pierwszej opublikowanej w czasopi$mie Scientific Reports przedstawiono procedury
analiz metagenomicznych w prébkach ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu wykorzystania w
diagnostyce wirusowych zakazen OUN. Autorzy opracowali dwie niezalezne procedury
dedykowane analizie DNA lub RNA. Opracowane protokoty zostaly wykorzystane do prowadzenia
badan publikowanych w kolejnych artykufach cyklu. Problem, ktéry rozwigzano w opracowanej
procedurze, to zmniejszenie tta sekwencji ludzkich oraz bakteryjnych, ktére w istotny sposob
wplywajg na zagluszanie sygnatlu poszukiwanych sekwencji wirusowych, stanowiacych $ladowa

czg$¢ analizowanych catkowitych kwaséw nukleinowych w prébee.



Metody izolacji prowadzono standardowo, jednak dopracowania wymagaly techniki amplifikacji.
W kolejnym etapie przeprowadzono analize bioinformatyczng danych NGS. W tym przypadku
uzyskane z analizy DNA i RNA sekwencje poddano algorytmowi uwzgledniajgcemu oceng
jakosciowa uzyskanych odczytow NGS, a na jej podstawie takze procedurze ich przycigcia oraz
filtrowania. Odczyty byly mapowane do genomu ludzkiego w celu pozbycia si¢ tta genomowego
gospodarza, co ma wplyw na szybsza i bardziej wydajna analiz¢ docelowych sekwencji
wirusowych. Uzyskane odczyty ,,nieludzkie” byty z kolei mapowane do wirusowych genomow
referencyjnych pozyskanych z bazy RefSeq z platformy Genbank. Uzyskane wyniki mapowan byty
indeksowane, zliczane, katalogowane oraz wizualizowane przy uzyciu réznego oprogramowania,
w tym pakietu phyloseq, czy tez programéw takich jak Samtools i CLC Genomic Workbench
(Qiagen, USA). W omawianej pracy dokonano oceny czulosci wykrywania wiruséw w
opracowanych procedurach. W tym celu przygotowano kontrole zawierajace wirusy (wirus
zapalenia watroby typu B; HBV oraz wirus ludzkiego niedoboru odpornosci; HIV) zawieszone w
plynie mézgowo rdzeniowym z potwierdzonym molekularnie brakiem obecnosci HBV i HIV.
Utworzone kontrole poddano niezaleznym procedurom mNGS w oparciu o wyizolowane DNA i
RNA, zgodnie z powyzszym opisem. W wyniku przeprowadzonego badania wykazano, iz analiza
RNA-mNGS umozliwita wykrycie HIV w liczbie do 102, zas w przypadku analizy DNA-mNGS
wykryto do 10 kopii HBV na reakcj¢. W dalszej czg$ci badania procedur¢ metagenomiczng
wykorzystano w analizie ptynu mézgowo-rdzeniowego pobranego od pacjentéw z klinicznym
rozpoznaniem zapalenia mo6zgu, z enterowirusows etiologia zapalenia mézgu (zakazenie wirusem
RNA) oraz od pacjentéw z neuroinfekcja spowodowang wirusem DNA: 13 pacjentéw z HSV-1
oraz pojedyncze przypadki zakaze cytomegalowirusem (CMV) lub wirusem ospy wietrznej i
potpasca (VZV). Obecnosé domniemanego patogenu w PMR stwierdzono u 17% przypadkow
zapalenia wywotanego wirusem RNA oraz u 28,6% pacjentdw z zakazeniem wirusem DNA
(pozytywne wyniki stwierdzono u pacjentow z opryszczkowym zapaleniem mozgu).
Zaprezentowane w publikacji procedury analiz metagenomicznych wykazaly przydatnos¢ w
diagnostyce wirusowych zakazeii OUN, przy czym potwierdzono, iz obecnie stosowane swoiste
metody molekularne w identyfikacji patogenéw w PMR charakteryzujg si¢ wigksza czuloscia.
Zaleta przedstawionych procedur metagenomicznych jest mozliwos¢ detekcji wielu potencjalnych
patogenéw. Zastosowana metoda moze by¢ tym samym istotnym wsparciem aktualnego i

rekomendowanego modelu diagnostycznego, stosowanego w wirusowych zakazeniach OUN.



W drugim artykule cyklu, pt: “Search for viral agents in cerebrospinal fluid in patients with
multiple sclerosis using real-time PCR and metagenomics” wykorzystano procedury opublikowane
przez Autora we wczesniejszej pracy. Badania wpisujg si¢ w nurt tematyczny dotyczacy poznanie
raczej etiologii, a nie jak podaje Kandydat w autoreferacie, patogenezy stwardnienia rozsianego
(SM). Oprocz bakterii oraz grzybdw, gldwnie wirusy takie jak wirus Epsteina-Barr (EBV), ludzki
herpeswirus typu 6 (HHV-6), CMV, wirus Torque teno (TTV) czy tez endogenne retrowirusy sg
najcz¢sciej proponowanymi czynnikami zakaznymi, ktére moga mie¢ udzial w indukcji
demielinizacji oraz rozwoju stanu zapalnego w SM. W przebiegu badania, wykryto zakazenia OUN
u pacjentoéw z potwierdzonym SM nastepujacymi wirusami: HHV-6 (3 przypadki; 8.82%), EBV (2
przypadki; 5.88%), VZV (1 przypadek; 2.94%) oraz EV (1 przypadek; 2.94%). W przebiegu
badania zidentyfikowano w grupie pacjentéw z SM szereg wirusow juz wczesniej opisywanych w
literaturze w kontekscie patogenezy SM. Wigkszo$é z wykrytych wiruséw nalezata do rodziny
Herpesviridae. Szczegdlnie interesujace jest potwierdzenie zakazenia HHV-6 w trzech
przypadkach, gdyz juz wczesniej ten wirus byt sugerowany jako mozliwy czynnik patogenezy SM,
gléwnie za sprawa swojego biatka U24. Istotne jest takze wykazanie obecnosci EBV u dwoch
pacjentow z SM, szczegélnie w perspektywie przelomowej pracy ,,Longitudinal analysis reveals
high prevalence of Epstein-Barr virus associated with multiple sclerosis” opublikowanej w
czasopismie Science w 2022 roku, gdzie wykazano, iz przebyte zakazenie EBV 32-krotnie zwigksza
ryzyko demielinizacji obserwowanej w SM. Zastosowana w pracy procedura metagenomiczna nie
umozliwila identyfikacji wiruséw wczesniej potwierdzonych swoista diagnostyka molekularng.
Stan ten byt prawdopodobnie spowodowany mniejsza czuloscia analizy metagenomicznej w
poréwnaniu do czulosci reakcji RT-PCR/PCR wykorzystywanych w diagnostyce OUN w probach
klinicznych. Dodatkowo otrzymane wyniki zasygnalizowaly istnienie problemu zanieczyszczen
mNGS, definiowanych jako tlo procedury, generowane z powodu uzytych odczynnikéw,
niespecyficznych produktéw amplifikacji, czy tez bledow bioinformatycznych algorytméw uzytych
w analizie. Zaobserwowane zjawisko w tym, jak réwniez i w kolejnych badaniach zostato opisane
w pracy ,Contamination Issue in Viral Metagenomics: Problems, Solutions, and Clinical
Perspectives” (Jurasz H., Pawlowski T., Perlejewski K. Frontiers in Microbiology, 2021) nieujetej
w cyklu tego osiagnigcia.

Kolejna praca jest analogiczna w odniesieniu do metodologii postgpowania. Réwniez i tutaj
podjeto badania nad wirusowym czynnikiem w  kontekscie etiologii/patogenezy
autoimmunologicznego zapalenia mézgu. Warto podkresli¢ relatywnie duzg liczebnosé pacjentow
objetych badaniem. Grupa badana liczyla 200 pacjentéw z podejrzeniem zapalenia mozgu, u
ktérych przeprowadzono kompleksowa diagnostyke w kierunku obecnosci w PMR szesciu roznych

przeciwciat charakterystycznych dla autoimmunologicznego zapalenia mézgu (AE). W przypadku



AE kluczowym elementem etiologii stanu zapalnego jest obecnosc autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko wybranym powierzchniowym, jak i wewnatrzkomoérkowym antygenom neurondw.
Epidemiologicznie AE stanowi od 4,2 do 7,9% przypadkéw wszystkich zapalen moézgu. Pomimo
licznych badan nadal nie wiadomo co jednoznacznie indukuje produkcje wspomnianych
autoprzeciwcial, a tym samym generowanie stanu zapalnego w OUN. Wsréd mozliwych
mechanizméw wymienia si¢ m.in. udzial wirusow w patogenezie choroby, sugerujac ich mozliwy
destrukcyjny wplyw na neurony, czy tez udzial zjawiska mimikry antygenowej, zwigzanej z
biatkami okreslonych gatunkéw (np. HSV). U wszystkich pacjentéw z obecnoscia przeciwcial AE
w PMR wykonano swoista diagnostyke¢ molekularng w kierunku najwazniejszych wiruséow
zakazajagcych OUN. Wykryte w badaniu wirusy maja dobrze udokumentowany (HSV-1iEV), badz
tez prawdopodobny (TTV) zwigzek z patogeneza zapalenia mézgu. Tym samym wykrycie tych
czynnikow u pacjentéw z AE jest kolejnym waznym glosem potwierdzajacym mozliwy udzial tych
wirusOw w syntezie autoprzeciwcial, a tym samym ich prawdopodobny udzial w patogenezie
choroby.

W nastepnej pracy, pt.: “Patients with Infections of The Central Nervous System Have Lowered
Gut Microbiota Alpha Diversity” przebadano skiad mikrobioty jelitowej w odniesieniu do réznych
etiologii zapalen moézgu. Wedlug Autora wczesniej nie badano flory jelitowej u pacjentéw z
neuroinfekcjami, w szczegdlnosci w odniesieniu do rodzaju patogenu wywotujacego stan zapalny
w OUN. W artykule przeprowadzono kompleksowa ocen¢ flory bakteryjnej w oparciu o analiz¢
markera molekularnego jakim jest gen kodujacy podjednostke 16S rRNA. Badania katu
przeprowadzono na grupie 47 pacjentdw z rozpoznang neuroinfekcja oraz 20 osobowej grupie
kontrolnej. W DNA uzyskanym z materiatu biologicznego przeprowadzono sekwencjonowanie
genu 16S rRNA, a nastepnie przeprowadzono analiz¢ bioinformatyczng. Odczyty NGS zostaly
poddane m.in. ocenie jakosciowej, ,,asemblacji de novo”, kategoryzacji do poszczegéinych rang
taksonomicznych, zliczeniu oraz analizie statystycznej. Na poszczegélnych szczeblach taksonomii
wykryto rozne istotne zmiany liczebnosci bakterii, zar6wno tacznie pomigdzy grupa pacjentow z
neuroinfekcja, jak tez okre$lonymi typami zakazen OUN a grupa kontrolng. W badaniu
zaobserwowano m.in. zmniejszong reprezentacje Clostridium, Anaerostipes, Lachnobacterium,
Lachnospira, oraz Roseburia u pacjentow z neuroinfekcja w odniesieniu do kontroli. Wyniki
opublikowane w Current Issues in Molecular Biology po raz pierwszy potwierdzily istniejace
réznice w sktadzie mikrobioty jelitowej u pacjentéw z zakazeniem OUN, otwierajac przy tym nowa
perspektywe badan zwigzanych z okresleniem czy zaistniale obserwacje sa konsekwencja danej

choroby.



W pracy pt.: “Metagenomic search of viral coinfections in herpes simplex 1 encephalitis
patients” opublikowanej w Journal of NeuroVirology zbadano mozliwag obecnosé koinfekcji
wirusowych w przebiegu zakazei OUN. Dotychczas w literaturze opisano zaledwie kilka
przypadkow zakazen mézgu, w ktorych patogeneza stanu zapalnego byla thumaczona aktywnoscia
wigcej niz jednego patogenu. W tych badaniach plyn moézgowo rdzeniowy pobrano od
hospitalizowanych pacjentéw z potwierdzonym opryszczkowym zapaleniem mézgu (20 oséb) w
celu przeprowadzenia kompleksowej analizy mNGS. U wszystkich pacjentéw obecno$é HSV-1 w
PMR byla potwierdzona reakcja RT-PCR. W wyniku przeprowadzonej analizy metagenomiczne;j
(DNA-mNGS u 19 pacjentow; RNA-mNGS u 20 pacjentéw) u poszczegblnych pacjentéw
zidentyfikowano szereg potencjalnych wiruséw innych niz HSV. A zatem badanie wykazalo
uzyteczno$¢ mNGS w identyfikacji zakazen mieszanych w OUN i wskazalo szereg istotnych
ograniczen metody. Jakkolwiek, niniejsze badanie jest pierwszym na $wiecie, ktére prezentuje
przypadek zakazenia OUN, gdzie pacjent ma potwierdzona jednoczesng obecno$é w PMR HSV i
EV. Do tej pory wykrywano jedynie zakazenia mieszane u pacjentow z neuroinfekcjami réznymi
przedstawicielami Herpesviridae. Otrzymane wyniki kolejny raz poddajg pod dyskusje potrzebe
uwzglednienia  w diagnostyce neuroinfekciji szerokiego panelu patogendw.
W ostatniej pracy pt.: “Enteroviral central nervous system infections in patients with Lyme
neuroborreliosis” poddano weryfikacji obecnosé wirusowych zakazen w OUN wsrdd pacjentow z
neuroboreliozg. Jak podaje Autor temat mozliwych wspétzakazen wirusami innymi niz TBEV w
przebiegu neuroinfekcji spowodowanej kretkami z rodzaju Borrelia nie zostal wczesniej zbadany.
Zaproponowane badanie byto o tyle istotne, iz czg$¢ przypadkéw neuroboreliozy przebiega wraz z
zapaleniem moézgu, w ktérym gléwnym czynnikiem etiologicznym sa wirusy. Aktualnie jedynym
wirusem powszechnie weryfikowanym w ramach diagnostyki osb majacych udokumentowany
kontakt z kleszczem lub podejrzenie boreliozy jest TBEV. Identyfikacja zakazef mieszanych jest o
tyle istotna, iz te mogg mie¢ wplyw na przebieg zapalefi mézgu, tym samym po czesci thumaczac
rowniez zréznicowany profil kliniczny neuroboreliozy. Badania przeprowadzono na niewielkiej
grupie - 14 pacjentow, u ktorych zdiagnozowano potwierdzong oraz prawdopodobng
neuroboreliozg. W wyniku przeprowadzonej analizy u dwoéch pacjentdw z potwierdzona
neuroboreliozg wykryto zakazenie enterowirusowe w OUN. Przeprowadzone przez Autora badanie
jest pierwsza tak kompleksowga analiza, w ktérej potwierdzono obecno$é zakazenia EV w OUN w
przebiegu neuroboreliozy. Tym samym uzyskane wyniki poddaja pod dyskusje rewizje
rekomendacji dotyczacych diagnostyki o0séb z podejrzeniem neuroboreliozy, sugerujac
uwzglednienie w niej rowniez testow wykrywajacych EV, jak tez innych wiruséw wykazujacych

wlasciwosci neurotropowe. Uzyskane wyniki stanowig podstawe do szerszej analizy, w ktorej



identyfikacja EV w neuroboreliozie powinna zostaé przeprowadzona wsréd wigkszej liczby

chorych wraz z dokonaniem oceny realnego wplywu EV na przebieg i nastgpstwa neuroboreliozy.

Podsumowujac, gléwnymi osiggnieciami naukowymi Kandydata bylo opracowanie nowych
procedur opartych o NGS w diagnostyce zakazen OUN. Opracowane procedury oparte o
badania metagenomiczne stanowia uzyteczne wsparcie rutynowej diagnostyki wirusowych
zapalen mozgu. Przeprowadzone badania ujawnity potrzebg rozwigzania wielu probleméw
zwigzanych z ich ograniczong czutoscia, wysokim kosztem pojedynczej analizy, jak rowniez
trudnoscig analizy bioinformatycznej danych NGS w celu wdrozenia do rutynowej diagnostyki
neuroinfekcji. Obecne uwarunkowania pozwalaja na traktowanie metagenomiki jako metody
pomocniczej w diagnostyce zakazei OUN. Natomiast zastosowane przez Habilitanta
profilowania genu 16S rRNA oparte o NGS pokazato, iz otrzymane wyniki mogg mieé

potencjalne znaczenie diagnostyczne oraz otwieraja nowe mozliwosci badawcze.

Warto podkresli¢, iz Habilitant byt liderem badan, ktore weszty do cyklu szesciu publikacji.
Swiadczy o tym fakt, iz w pieciu pracach byl pierwszym autorem, a w jednej na pozycji senior
autorem, a takze zakres Jego udziatu w tych pracach. We wszystkich pracach cyklu Habilitant
zdefiniowat cel badan i zaplanowat eksperyment, izolowal kwasy nukleinowe, przeprowadzat
analizy metagenomiczne ptynu mézgowo-rdzeniowego, wykonywat analizy bioinformatyczne

danych NGS, wreszcie napisal manuskrypty prac oraz odpowiadat na sugestie recenzentow.

IV. Ocena aktywno$ci naukowej, o ktérej mowa w art. 219 ust. 1 pkt 3 ustawy Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce

W rozdziale autoreferatu poswieconemu istotnej aktywnosci naukowej Kandydata,
realizowanej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczego6lnosci zagranicznej,
zostaly wymienione aktywno$ci spetniajace warunek formalny zawarty w art. 219 ust. 1 pkt3

ustawy.

Autor podczas tygodniowego pobytu w Department of Clinical Science, University of Bergen w
roku 2015 pozyskal podstawowe umiejetnosci zwigzane z obrobka i analiza danych NGS.
Rozszerzenie wspolpracy w tym obszarze z zespotem Prof. Shoty Nakamury po jego wizycie w
Zakladzie Immunopatologii Choréb Zakaznych i pasozytniczych WUM zaowocowato kilkuletnia

wspotpracg. Rezultatem tych wspolnych prac bylo nabycie przez Kandydata umiejgtnosci



umozliwiajgcych samodzielng analiz¢ danych NGS w zakresie badan metagenomicznych. Stalo sig
to réwniez podstawa do rozwinigcia wiedzy Kandydata o analizach danych NGS stosowanych
réwniez w profilowaniu genu 16S rRNA, jak rowniez w ocenie zmiennosci HCV. W ramach tego

rodzaju wspotpracy opublikowano pieé prac naukowych o facznym IF=13,982.

Dodatkowo w roku 2017 podczas 3-miesigcznego pobytu w Laboratory of Viral Metagenomics
(Rega Institiute, KU Leuven, Belgia), kiecrowanym przez Prof. Jelle Matthijnssens Kandydat poznat
protokét analizy metagenomicznej NetoVIR, ktory jest wykorzystywany do charakterystyki flory
wirusowej czlowieka i zwierzat. Efektem tej wspdipracy jest zlozona w 2023 roku aplikacja o
kolejny, polroczny staz w ramach Programu Bekkera w Narodowej Agencji Wymiany
Akademickiej (NAWA); sygnatura wniosku BPN/BEK/2023/1/00069 (obecny status: ocena
merytoryczna wniosku). Wspélny projekt naukowy dotyczy wykorzystania metagenomiki w

kontekscie analizy wirusowej polskiej populacji kleszczy Ixodes ricinus i Dermacentor reticulatus.

Ponadto Kandydat wspotpracowat z Dr Steffi Silling z Institute of Virology, National Reference
Centerfor Papilloma- and Polyomaviruses, University of Cologne, Faculty of Medicine, University
Hospital Cologne, Niemcy — wiodacego os$rodka w Europie zajmujacego si¢ Papillomaviridae.
Dzigki tej wspolpracy Autor mogt w realizowanych przez siebie badaniach wykluczyé lub
potwierdzi¢ zakazenia OUN HPV typu 5. Efektem tej wspdlpraca byt artykut opisany jako praca S

wyszczegolniona w powyZszym osiagnieciu naukowym.

V. Pozostala aktywno$¢ naukowa Kandydata

Poza przedstawionym cyklem publikacji Kandydat jest autorem lub wspétautorem 30 innych
prac; w pigciu z nich jest pierwszym lub korespondujacym autorem. Laczny IF prac poza
cyklem habilitacyjnym wynosi 106,947 punktéw (punkty MEIN = 1905). W wigkszosci swoich
badan Kandydat wykorzystywat metagenomike¢ do diagnostyki wirusowych zapalei mézgu.
Oprécz analiz metagenomicznych w warsztacie naukowym Kandydata znajduje sie réwniez

analiza bioinformatyczna danych NGS.

Gtéwnym obszarem tematycznym prac poza cyklem jest zagadnienie zakazen OUN, a w
szczegllnodci zakaznego zapalenia mozgu. A zatem jest bardzo zblizona do tematyki prac
cyklu. Lacznie w zakresie tej tematyki Kandydat opublikowat dziewie¢ artykutdéw z czego

osiem to prace oryginalne i jedna pionierska w swojej tematyce praca pogladowa.



Kolejny obszar tematyczny poza cyklem obejmowat badania nad patogenezg i diagnostyka zakazen
wirusem zapalenia watroby typu C. Kandydat w tym obszarze byl wspoétautorem w 14 pracach, a
jego rola polegala na analizie statystycznej oraz bioinformatycznej danych NGS. Uzyskane wyniki
wskazujg na istotne znaczenie zjawiska wycieficzenia immunologicznego w przebiegu WZWC, jak

réwniez wplywu zmiennosci genetycznej wirusa na przebieg, konsekwencje oraz terapi¢ zakazenia.

Analiza mikrobioty jelitowej czlowieka i szczuréw, to kolejne obszar tematyczny badan Kandydata.
Owocem wspélpracy bylo wspolautorstwo w czterech opublikowanych pracach oryginalnych. W
badaniach wykorzystano sekwencjonowanie genu 16S rRNA do profilowania flory bakteryjnej
szczurdw w réznych modelach badawczych. Kandydat przeprowadzat analizy bioinformatyczne
danych NGS. Dodatkowo jedna praca przegladowa, zaliczona do tej kategorii opisuje rolg

mikrobioty jelitowej w nowotworach przewodu pokarmowego.

Na koniec warto wspomnieé¢ o badaniach zwiagzanych z COVID-19. Kandydat opublikowat dwie
prace oryginalne, dotyczace skuteczno$ci szczepien w COVID-19. W tych pracach Kandydat
wykonywat oznaczenia mian przeciwciat poszczepiennych, jak rowniez przeciwciat $wiadczacych
o przebytym lub aktywnym zakazeniu drugim koronawirusem cigzkiego ostrego zespolu

oddechowego (SARS-CoV-2).

VI. Realizowane granty i projekty naukowe

Kandydat byt kierownikiem w dwoch projektach Miodego Badacza finansowanych przez
Warszawski Uniwersytet Medyczny oraz kierownikiem projektu Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej.
W latach 2018-2023r. pelnit rol¢ badacza w projekcie: ,Zastosowanie metagenomiki w
identyfikacji czynnikow zakaznych u chorych z zapaleniem mozgu i zapaleniem opon mézgowo-

rdzeniowych”, finansowanym przez NCN.

VIL Osiagnigcia dydaktyczne organizacyjne oraz popularyzacja nauki

Kandydat prowadzi ¢wiczenia i seminaria dla kierunku lekarskiego z przedmiotu ,,Choroby
zakazne” w jezyku polskim i angielskim. Prowadzi rowniez wyklady, ¢wiczen i seminaria dla
studentéw Il roku analityki medycznej 2z przedmiotu ,Immunopatologia =z

immunodiagnostyka”.
Byt promotorem pomocniczym pracy doktorskiej oraz promotorem pigciu prac magisterskich.

W 2015 roku w ramach popularyzacji nauki przedstawit zagadnienia dotyczace metagenomiki

oraz stwardnienia rozsianego, w ramach Konkursu Popularyzatorskiego INTER (Fundacja na
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Rzecz Nauki Polskiej — materiaty w serwisie You Tube). W 2014r. otrzymat gtéwng nagrode
w Konkursie Popularyzatorskim INTER (3 edycja) w ramach projektu SKILLS (Fundacja na
Rzecz Nauki Polskiej).

Kandydat jest laureatem trzech Naukowych Nagréd Rektorskich trzeciego stopnia i jednej
pierwszego stopnia oraz Laureatem gtéwnej nagrody (I miejsce) konkursu prac magisterskich
na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na kierunku

Analityka Medyczna (2012r.).

VIII. Konkluzja

Jak wynika z przepiséw ustawy, do postgpowania habilitacyjnego moze zosta¢ dopuszczona
osoba, ktéra posiada stopienn doktora oraz osiagnigcia naukowe lub artystyczne, stanowigce
znaczny wkiad autora w rozwdj okreslonej dyscypliny naukowej lub artystycznej oraz
wykazuje sig istotng aktywnoscia naukowg lub artystyczna realizowang w wiecej niz jednej

uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlno$ci zagraniczne;j.

Dr n. med. Karol Perlejewski w 2016 r. uzyskat stopiefi doktora nauk medycznych w
dyscyplinie biologia medyczna, specjalnos¢ biologia molekularna, nadany uchwatg Rady I
Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM), na podstawie
rozprawy zatytulowanej: Zastosowanie sekwencjonowania nast¢pnej generacji do identyfikacji

czynnikéw zakaznych u chorych z zapaleniem mdzgu o nieznanej etiologii.

Cykl publikacji, ktory Habilitant przedstawit jako osiggniecie naukowe okreslone w art. 219
ust. 1 pkt 2 lit. b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, jest
spojne tematycznie, a warto$¢ naukowa wkiladu w rozwdj dyscypliny nauk medycznych w
calosci spetnia wymogi okre$lone przez ustaweg. Habilitant opracowal procedury
metagenomiczne do identyfikacji wiruséw wywotujacych zakazenia OUN w oparciu o analize
DNA i RNA oraz wykorzystanie jej w roznych ukfadach badawczych u pacjentéw ze stanem
zapalnym w OUN. Ponadto wykorzystat profilowanie genu 16S rRNA w diagnostyce zapalen
OUN. Opublikowana przez Habilitanta tematyka badawcza jest aktualna i wartosciowa.
Wartos¢ wspdtczynnika cytowan publikacji (Index Hirscha = 12) $wiadczy o niematym

poziomie zainteresowan $wiatowej spotecznosci naukowej tematykg prac Kandydata.
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Habilitant wykazuje takze istotng aktywno$¢ naukowa w rozumieniu art. w art. 219 ust. 1 pkt 3
ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, realizujac swojej badania w innych jednostkach

naukowych, poza macierzystg uczelnia.

Majgc powyzsze na uwadze, wyrazam opinig, iz dr n. med. Karol Perlejewski spetnia
wymogi okreslone w art. 219 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, stawiane w
postepowaniach habilitacyjnych. Wnosz¢ zatem o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapow
przewodu habilitacyjnego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Dudka
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