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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lek. Justyny Moppert

pt. ,Powiklania hepatologiczne zakazenia EBV u dzieci z uwzglednieniem czynnikow

predykeyjnych”

przeprowadzonej pod kierunkiem: prof. dr hab. n. med. Malgorzaty Pawtowskiej (promotor) oraz

dr hab. n. med. Krzysztofa Domagalskiego, prof. UMK

Zakazenie EBV, jedna z najczestszych choréb wirusowych ludzi, juz od dawna przestata
by¢ traktowana jako schorzenie banalne. Powiklania fazy wczesnej obejmujg niedokrwistosé,
matoptytkowosé, neutropenig, uszkodzenie a nawet niewydolnosé watroby, powiktania

neurologiczne, zapalenie migénia sercowego, osierdzia i inne. Jednak nawet wigcej niepokoju



budzi udzial tego wirusa w patogenezie potencjalnych nastgpstw odleghych, takie jak choroby
limfoproliferacyjne, nowotwory zotadka, gardta, nieswoiste choroby zapalne jelit, a nawet
stwardnienie rozsiane. Co wazne, nastgpstwa t¢ dotyczg jedynie niewielkiego odsetka zakazonych,
co zwazywszy na fakt, ze zakazenie EBV nabywa nawet 95% populacji wskazuje na wagg prac

oceniajacych jego patogenezg, szczegblnie w zakresie oceny czynnikow predykcyjnych nastepstw.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Justyny Moppert podejmuje wiasnie
te tematyke¢. Doktorantka, przy uzyciu licznych metod serologicznych, biochemicznych oraz
genetycznych analizuje nastgpstwa hepatologiczne pierwotnego zakazenia EBV u dzieci, przede
wszystkim pod katem, mozliwosci predykeji uszkodzeti migzszowych i cholestatycznych watroby.
Zwazywszy jednak na zaawansowang metodyke praca ta wykracza rowniez poza aspekt
pediatryczny mononukleozy zakaznej, poniewaz ocenianie przez doktorantke czynniki (miRNA,
SNP BSEP) moga rzutowaé rowniez na pojawienie si¢ nastgpstw odleglych, np. nowotworzenia w

watrobie czy tez rozwoju przewlekiego zapalenia tego narzadu.

Rozprawa jest napisana w jezyku polskim, liczy 80 stron, ma ukiad klasyczny i poza
wykazami skrotow, tabel i rycin zawiera wprowadzenie, cele, precyzyjny opis zastosowanej
metodyki, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie oraz pismiennictwo. Wyniki sg dodatkowo
wzbogacone 13 tabelami oraz 28 rycinami. Cheiatbym na tym etapie podkresli¢, ze rozprawa jest
napisana bardzo starannie, wartkim i precyzyjnym jezykiem naukowym oraz z duza uwaga wobec

szczegdlow, co powoduje, ze jej czytanie jest przyjemne.

Wstep jest sporzadzony skrupulatnie. Doktorantka opisuje w nim migdzy innymi
mechanizmy uszkodzenia watroby, biologi¢ EBV i jego znaczenie kliniczne, przybliza znaczenie
patofizjologiczne cytokin oraz innych czastek prozapalnych ocenianych na dalszych etapach oraz
znaczenie miRNA oraz transportera blonowego BSEP. Na szczegblnie podkreslenie zastuguje
cze$é wstepu zajmujaca si¢ budowa i funkcjg miRNA istotnych dla patogenezy choréb watroby
(miRNA 122, 21, 199a, 26b, 34a), ktéra wskazuje na tatwo$é¢ poruszania si¢ doktorantki w tym

doé¢ trudnym obszarze patofizjologii.

Lekarz Justyna Moppert stawia 4 gtéwne cele (hipotezy) swojej rozprawy doktorskiej, ktore
sa nie tylko spéjne z naukowego punktu widzenia, ale przede wszystkim nowatorskie, nie tracac

przy tym aspektu praktycznego.



Liczebnos¢ wigezonej do rozprawy grupy badanej pozwala na przeprowadzenie zatozonych
analiz, jedynie grupa poréwnawcza (grupa IIT) powinna by¢ wieksza, co jednak nie umniejsza
uzyskanym wynikom, poniewaz zasadnicze poréwnania byly dokonywane w obrebie dzieci
zakazonych EBV z roznymi typami lub bez uszkodzenia watroby. Zastosowana w rozprawie
metodyka jest bardzo szeroka (markery serologiczne EBV, EBV-DNA ilo$ciowe, surowicze
stgzenia IL-6, TNF-a, ICAM-1, ekspresja 5 miRNA oraz dwa polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu genu ABCBI11). Nie odnalaztem w tekscie sie jedynie informacji nt. producenta
zestawu zastosowanego do ilosciowej oceny EBV-DNA. Dobér narzadzi naukowych wskazuje na
umiej¢tnos¢ analitycznego planowania pracy naukowej doktorantki, gdzie cele naukowe sg
realizowane na réznych etapach (..glebokosciach™) patogenezy zakazenia EBV. Dobér metodyki
wskazuje tez na umiejetnos¢ pracy zespotowej doktorantki. Zastosowana metodyka statystyczna
nie budzi watpliwosci, a projekt uzyskatl pozytywna opini¢ komisji bioetycznej UMK Collegium
Medicum w Bydgoszezy (KB 673/2018).

Wyniki sg przedstawione bardzo skrupulatnie, réwniez z opisem tych bez istotnosci
statystycznej oraz wzbogacone czytelnymi rycinami i zdjeciami. Pierwsza czesé wynikéw dotyczy
obrazu klinicznego choroby oraz analizy zaleznoéci pomiedzy uszkodzeniem watroby, a EBV-
DNA, stezeniami cytokin oraz ICAM-1. Najbardziej istotng zaleznosé wykazano pomiedzy
aktywnoscia ALT a IL-6 oraz GGTP a TNF-a, co przy braku zaleznoici ALT z EBV-DNA
wskazuje na immunologiczny mechanizm uszkodzenia hepatocytu oraz cholangiocytu w ostrym
zakazeniu HBV. Moim zdaniem istotnym dodatkowym aspektem praktycznym bytoby dodatkowo
umieszezenie histograméw ilosciowego EBV-DNA dla poszezegdlnych grup (IA, Ib oraz II), co
mialoby znaczenie praktyczne dla klinicystow badajacych ten wskaznik. Co mnie zaskoczylo, to
np. stosunkowo niskie wartosci EBV-DNA < 640kopii/l u niektérych chorych z uszkodzeniem
watroby. Czy mozna je np. wytlumaczy¢ pobieraniem krwi do oznaczen na réznych etapach ostrej
fazy choroby? Czy krew byta pobierana po rozpoznaniu, czy tez po przyjgciu pacjentéw do

Kliniki?

W dalszej czgsci wynikow analizowana jest ekspresja miRNA oraz SNP genu ABCBI1.
Wyniki te sa nie tylko spdjne z naukowego punktu widzenia, ale tez bardzo nowatorskie. O ile
ekspresja miRNA w EBV jest w literaturze opisywana, o tyle ich zaleznoéé z dysfunkcjg watroby

nie byla w mojej wiedzy tak szczegélowo opisywana. Doktorantka wykazala, ze dzieci z



miazszowym zapaleniem watroby majg Wyzsza ekspresje miR-21. -122, -26b, -34a, -199a niz te z
uszkodzeniem cholestatycznym, co moze by¢ istotne w rozumieniu mechanizméw zapalenia
watroby w przebiegu zakazenia EBV oraz potencjalnie stuzy¢ w opracowywaniu nowych
biomarkerow. Co ciekawe, wickszo$¢ badanych miRNA wykazywata liniowg zaleznos¢ z
aktywnosciag ALT, a niektore nawet korelowaty silne (np. R=0.6 dla miR-122). Wiedzac jakie
znaczenie miRNA w patogenezie np. NOWOtworow watroby, bardzo waznym pozostaje pytanie czy
ich ekspresja ulega normalizacji w miarg spadku aktywnosci ALT. Moim zdaniem na to wazne
pytanie doktorantka powinna odpowiedzie¢ w dalszych etapach swojej pracy naukowej. Rownie
ciekawa zalezno$¢ wykazano pomigdzy polimorfizmem rs2287622 genu ABCBI11 a uszkodzeniem
bieguna zo6lciowego, kiedy to obecnoéé genotypu TT istnie zwigkszala ryzyko takiego

uszkodzenia, za$ CC je zmniejszal nawet 4-krotnie.

Uzyskane wyniki sg nowatorskie I majg nie tylko znaczenie poznawcze, lecz réwniez
potencjalne praktyczne, moga by¢ podstawa opracowywania nowych biomarkerow, a by¢ moze

tez ewentualnym punktem docelowym lekéw majacych na celu zapobiegania onkogenezie.

Wyniki sg krytycznie skonfrontowane ze stanem wiedzy w Dyskusji. Autorka nadaje
kontekst swoich obserwacji w éwietle prac $wiatowych. Dyskusja jest spojna, pokazuje, nie tylko
perspektywy, ale rowniez ograniczenia pracy. Co wigcej, wskakuje na mozliwosci potencjalnego

wykorzystywania praktycznego niektorych wynikéw w praktyce.

Lek Justyna Moppert w podsumowaniu swojej rozprawy doktorskiej stawia prawidlowe
wnioski, ktére sa uzasadnione przeprowadzonymi analizami. Whnioski maja nie tylko charakter
poznawczy, lecz takze potencjalnie praktyczny i mogg by¢ punktem wyjscia dalszych badan.
Oceniajac przedstawiong mi rozprawe cheiatbym szezegdlnie podkresli¢ starannos¢ zarowno w
zakresie planowana metodyki, realizacji czgdci badawczej, lecz réwniez analizy i omawiania
wynikéw. Kolejnym pozytywnym aspektem jest zastosowanie wielu technik badawczych,
analizujgcych patogenez¢ powikian watrobowych zakazenia EBV z réznych perspektyw
(klinicznej, biochemicznej, genetycznej). Chciatbym zacheci¢ doktorantke do Kkontynuacji
przeprowadzonych badan nie tylko w ramach wiekszej grupy kontrolnej i badanej, ale tez
dtuzszego czasu obserwacji (kwestia normalizacji badz nie ekspresji badanych miRNA) oraz
potencjalnego objecia badaniami réwniez 0sob dorostych (u ktérych te zmiany mogg by¢ silnej

wyrazone)



Podsumowujac przedstawiona do oceny rozprawg doktorska lekarz Justyny Moppert
pt. ,Powikiania hepatologiczne zakazenia EBV u dzieci z uwzglednieniem czynnikéw
predykeyjnych” oceniam bardzo wysoko, uwazam jg za wartosciowg naukowo oraz waing z
klinicznego punktu widzenia. Spelnia ona wymogi okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021r., poz. 478). Wnosze zatem do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu o dopuszczenie lekarz Justyny Moppert do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Ponadto z uwagi na wysokie walory naukowe wnosze o wyroéznienie tej

rozprawy doktorskie;j.
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