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Wstep

Malaria pozostaje kluczowym problemem zdrowia publicznego na $wiecie oraz jedng z
naczestszych przyczyn zgonow. Szacuje sie, ze blisko potowa populacji ludzkiej mieszka w
regionach zagrozonych malarig a w roku 2020 odnotowano 627 000 zgondéw z tego powodu;
95% tych zgonow wystapito w krajach Afryki. W kontekscie polskim, malaria pozostaje
jedna z najcze$ciej diagnozowanych chorob zawlekanych z tropiku i nieustannie stanowi
wyzwanie diagnostyczno-terapeutyczne, co jest szczegdlnie wazne w kontekscie relatywnie
niskiej liczby przypadkéw obserwowanych w poszczegdlnych centrach co skutkuje
niewielkim dos$wiadczeniem wsrdd polskich specjalistow chorob zakaznych w leczeniu tej
czgste] choroby. Osoby szczegolnie zagrozone ciezkim przebiegiem choroby to kobiety
cigzarne, osoby z niedoborami odporno$ci  wlaczajac  pacjentéw  leczonych
immunosupresyjnie, oraz mate dzieci, ktore jeszcze nie rozwingty odporno$ci przeciw malarii.
Z tego powodu analizowana praca doktorska jest pracg wysoko warto§ciowa, wpisujaca si¢ w
kluczowe zagadnienia walki z chorobami zakaZnymi takimi jak globalny program WHO
opisujacy zasady kontroli 1 eliminacji malarii (WHO Global Malaria Programme,

https://www.who.int/teams/global-malaria-programme).
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Praca doktorska jest pracg interdyscyplinarng, ktora powstala w ramach projektu
minterdyscyplinarno$¢ dla medycyny innowacyjnej” InterDokMed realizowanych w ramach
Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj co dodatkowo podnosi warto§¢ naukowa
pracy, gdyz w cenny sposéb potaczone sg aspekty medyczne jak biofizyki zwigzane ze
spektroskopig Ramanowska. Analizy biofizyczne stanowig jedng z najwazniejszych badawczo

zagadnien pracy.
Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Praca doktorska jest obszerna, liczy 194 strony i jest oparta na czterech pracach oryginalnych,
ktére zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach mig¢dzynarodowych (trzy prace

w czasopismach posiadajacych wspotczynnik impact factor). Ponizsze prace to:

1. Birczynska-Zych M, Czepiel J, Labanowska M, Kurdziel M, Biesiada G, Kozicki M,
Garlicki A, Wesetucha-Birczynska A. The aging of P. falciparum infected RBCs by
2D-correlation Raman and EPR spectroscopy. J Mol Struct. 1224 (2021) 129036.

2. Birczynska-Zych M, Czepiel J, Labanowska M, Krainska M, Biesiada G, Moskal P,
Kozicki M, Garlicki A, Wesetucha-Birczynska A. Could Raman spectroscopy
distinguish between P. falciparum and P. vivax Infection? Clin Spectrosc. 3 (2021)
100015.

3. Weselucha-Birczynska A, Kozicki M, Czepiel J, Labanowska M, Nowak P,
Kowalczyk G, Kurdziel M, Birczynska M, Biesiada G, Mach T, Garlicki A. Human
erythrocytes analyzed by generalized 2D Raman correlation spectroscopy. J Mol
Struct. 1069 (2014) 305-312.

4. Birczynska-Zych M, Czepiel J, Labanowska M, Kucharska M, Kurdziel M, Biesiada
G, Garlicki A, Wesetlucha-Birczynska A. Course of Plasmodium infection studied
using 2D-COS on human erythrocytes, Malar J. 2023 Jun 20;22(1):188. doi:
10.1186/512936-023-04611-5.

Prace te de facto stanowg podstawe wynikow pracy doktorskiej 1 s3 wysoko wartosciowe,
wszystkie opublikowane publikacje to prace z pierwszym autorstwem Doktorantki.
Wilasciwie moglby one stanowi¢ wylaczng podstawe do uzyskania stopnia naukowego
doktora nauk medycznych, nalezy jednak zauwazy¢, ze Doktorantka podjeta znaczacy
wysitek opracowania szczegotowego wstepu, metodologii oraz opisania wszystkich

wynikéw. Praca zawiera ciekawy wstep opisujacy rys historyczny malarii wiaczajgc dane



na temat terapii, ciekawie acz informatywnie opisang etiologi¢ i zmienno$¢ gatunkowa,
patogeneze i cykl zyciowy oraz podstawy lecenia, charakterystyke erytrocytéw (w ocenie
recenzenta opis nadmierny, niemniej nie zmniejsza to zaden sposob jakosci analizowanej
pracy), oraz szczegétowy opis podstaw spektroskopii wlaczajac  spektroskopie
Ramanowskg. Opis ten jest dla recenzenta, jak specjalisty z zakresu nauk medycznych
szczegoOlnie interesujacy a jednoczesnie napisany przystepnie.

Praca zawiera szeroka hipoteze¢ badawczg ktora raczej jest rodzajem wstepnego zatozenia
oraz szczegotowo rozwinigte cele pracy obejmujgce zaréwno badanie erytrocytow
zarazonych pasmodium falciparum, jak probe wglad w aktywno$¢  pasozytow
plasmodium falciparum i vivax w erytrocycie. Cele uzupehlia krotka charakterystyka
grupy osob zarazonych plasmodium hospitalizowanych w Szpitalu Uniwersyteckim w
Krakowie co stanowi dodatkowe uzupetienie opisowe charakterystyki pacjentow. Cele
pracy sa jasne i przedstawione prawidtowo.

Metodologia pracy jest opisana prawidtowo, materiat stanowi do$¢ niewielka grupa osob
dwadziescia dziewig€), natomiast z pewnoscia do wykonywanych analiz badanie
wiekszych grup nie jest konieczne. Do analiz warto doda¢ bezposrednie poréwnanie
demograficzne pomigdzy grupa badang a grupa kontrolng, jest to réwniez uwaga
techniczna o niewielkim znaczeniu dla jako$ci pracy. Charakterystyke eksperymentow
spektroskopowych i analiz statystycznych opisano prawidtowo.

Wyniki badan opisane sa przejrzyscie. Szczegoétowo opisana jest charakterystyka
kliniczna 1 terapeutyczna pacjentow zarazonych malaria, zgodnie z charakterystyka
epidemiologiczng oraz najpopularniejszymi kierunkami podrézowania wigkszo$¢ 0sob
byty zarazona Plasmodium falciparum, co ciekawe w grupie chorych dominowali
mezezyzni. Alarmujacy wynik jest zwigzany z faktem ze az 66% procent osdb zarazonych
nie przyjmowalo profilaktyki malarycznej. Przedstawione porownania wynikéw badan
laboratoryjnych u o0s6b chorych w poréwnaniu do grupy kontrolnej potwierdzaja
standardowe odchylenia laboratoryjne obserwowana u oso6b z malarig. Doktorantka
wlasciwie zinterpretowala brak asocjacji dla cze$ci zmiennych wynikajacy z malej
liczebnosci grup. Cze$¢ kliniczna wynikéw stanowi podstawe pracy i de facto analizg
opisowa o0sOb zarazonych malaria begdacych w uprzedniej obserwacji os$rodka w
Krakowie; charakterystyka ta jest przedstawiona solidnie i zawiera podstawowe analizy
statystyczne np. analiz¢ zwigzku pomiedzy wysoko$cig parazytemii a podstawowymi
parametrami laboratoryjnymi. Wyniki te nie sa zaskakujace, ale potwierdzaja umiejetnosci

Doktorantki w przeprowadzaniu podstawowych analiz 1 wnioskowania statystycznego.



W opinii recenzenta duzo ciekawsza cze$¢ stanowig wyniki opisujagce badania
spektroskopowe krwinek pozwalajace na opisanie zmienno$ci w zakazonych erytrocytach.
Badanie te maja ciekawy aspekt poznawczy, zar6wno w zakresie analiz podstawowych
jak zagadnien klinicznych. Niestety wiedza recenzenta nie pozwala na ocen¢ szczegotow
fizycznych, dlatego odnios¢ si¢ do kluczowych wynikow z perspektywy kliniczne;.
Istotnymi wynikami jest obserwacja zmiany intensywnos$ci pasm falowych uzyskanych po
analizach blony komoérkowej (recenzent celowo pomija liczby falowe) erytrocytow
zarazonych malaria w poréwnaniu do erytrocytow zdrowych, obserwujac pasma
aktywnos$ci proteinaz asparaginowych, odpowiedzialnych za liz¢ hemoglobiny.
Obserwowano zwigkszony procent lipidow nieuporzadkowanych w konformacji gauche.
Dodatkowo stosujac analizy spektroskopowe doktorantka potwierdzita obecno$¢ produktow
rozktadu hemoglobiny. Obrazy widm 2D cieni erytrocytoéw osob zarazonych malarig byly
istotnie rozne od widm 0s6b zdrowych potwierdzajac procesy degradacji bton lipidowych.
Analizy spektroskopowe moga rdwniez by¢ stosowane do badania proceséw ,,zdrowienia”
erytrocytow. Wiekszos¢ analiz dotyczyta zmiennosci w zakresie pierscieni hemu.

Wnhioski pracy zostaly przedstawione prawidlowo. Analizy potwierdzity przydatnos¢
spektroskopii do rdznicowania zarazonych erytrocytow oraz procesOw 1 aktywnosci
zarodzcow w erytrocycie. Czes¢ wnioskéw klinicznych to wnioski opisowe, ktore mozna
skroci¢ lub zawrze¢ w podsumowaniu wynikéw. Dyskusja wynikow jest zwigzla ale
prawidlowo podsumowuje wyniki badan. Podsumowania sa informatywne. Prace

uzupehnia szczegotowy stownik skrotow.

Podsumowanie

Przedstawiona praca doktorska jest opracowaniem o wysokiej warto$ci naukowej, elegancko
faczacym zagadnienia kliniczne z badaniami podstawowymi. Wszystkie wyniki zostaly
opublikowane w czasopismach o znaczacej renomie mi¢dzynarodowej. Wartos¢ badawcza
moze przetozy¢ si¢ na praktyke kliniczng i1 potencjalne opracowanie nowych metod
badawczych odzwierciedlajacych cigzko§¢ malarii. Zarowno przedstawiong do oceny prace
jak publikacje naukowe stanowigce jej podstawe oceniam jako wysoko wartosciowe, a prace
bedace de facto opracowaniami z zakresu nauk podstawowych o mozliwym
zastosowaniu praktycznym, za co nalezy si¢ najwyzsze uznanie. W zwiazku z powyzszym
zwracam si¢ z uprzejma prosba do Rady Dyscypliny Rady Dyscypliny Nauki medyczne
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opracowaniem pracy doktorskiej pod tytutem """ Zmiany erytrocytow w obrazie spektroskopii
Ramanowskiej w toku zaraienia zarodicem malarii"” do dalszych etapow przewodu
doktorskiego oraz wnioskuje o nadanie jej najwyzszego przewidzianego regulaminem Uczelni

wyréznienia (summa cum laude), na ktore ta praca z pewnoscig zastuguje.

Recenzent nie ma uwag merytorycznych do pracy, niemniej prosi Doktorantke o rozszerzenie

nastepujacych zagadnien.
1. Z czego wynikata wigksza czgsto$¢ malarii u mezczyzn?

2. Czy zastosowanie analiz spektroskopowych moze mie¢ realne miejsce w praktyce
klinicznej? Jakie sa kluczowe zalety i1 ograniczenia tej metody w kontekscie

diagnozowania malarii?
3. Czy zastosowanie technik spektroskopowych moze odzwierciedli¢ cigzko$¢ choroby?

4. Jaki bylby optymalny punkt czasowy analiz w ktorym analizy spektroskopowe sa w

stanie okresli¢, ze pacjent zdrowieje?
Uzasadnienie wyro6znienia pracy doktorskiej

Rozprawa zostata opublikowana w ramach czterech manuskryptéw (ktore wylistowano
powyzej), w czasopismach o znaczacej renomie mi¢dzynarodowej, wszystkie prace zostaty
poddane recenzji (peer review). Opisuja one znaczace wyniki naukowe dotyczace

zastosowania technik spektroskopowych w malarii.

Rozprawa zostala rowniez w calosci opublikowana w prestizowych czasopismach

naukowych, a Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich publikacjach.
Recenzent deklaruje brak konfliktu interesow w zwiqzku z oceniana pracq doktorskg.
Z powazaniem

Prof. dr hab. n. med.

Milosz Parczewski __



