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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Pawta Zapolnika
pt. ,Analiza wplywu szczepienia BCG na czesto$¢ wystepowania oraz przebieg zakazen SARS-

CoV-2 wsrdd pracownikéw ochrony zdrowia w Polsce”

Na przestrzeni ostatnich lat obserwujemy z niepokojem narastajacg transmisje nowych
drobnoustrojow wywotujacych infekcje o charakterze epidemicznym. Przyktadem takiego
patogenu jest drugi koronawirus cigzkiego ostrego zespotu oddechowego SARS-CoV-2 bedacy
czynnikiem etiologicznym choroby koronawirusowej COVID-19. Pandemia Covid-19, ktdra
rozpoczeta sig w 2020 roku, rozprzestrzenita sie na caly $wiat, powodujac paraliz zdrowotny i
gospodarczy. Obecna sytuacja epidemiologiczna tej choroby na $wiecie pozostaje dynamiczna i jest
stale utrudniana przez naturalny proces mutacji wirusa SARS-CoV-2. Zagrozenie nowg pandemia
wymaga poszukiwania preparatow biologicznych, ktére maja wtasciwosci immunomodulujgce i sg
w stanie modyfikowa¢ odpowied? zapalna. Szczepionka BCG (Bacillus Calmette-Guerin), bedaca
czgscig uniwersalnych programoéw przeciwgruzliczych, nie tylko pobudza specyficzng pamiec
immunologiczng przeciwko pratkom gruZlicy, ale takze pobudza uktad odpornosciowy, co skutkuje
nieswoistg ochrong przed innymi, niespokrewnionymi z pratkami, patogenami. Nieswoisty efekt
ochronny BCG u niemowlat i matych dzieci zaobserwowano w kilku badaniach klinicznych,
wykazujgc w nich zmniejszenie wskaznikéw umieralnosci, zachorowalnosci i hospitalizacji
zwigzanej z zakazeniami patogenami ukiadu oddechowego. Najbardziej prawdopodobnym
scenariuszem niespecyficznego dziafania BCG jest stymulacja komérek odpornoéci wrodzonej,

monocytow/makrofagébw i komdrek NK (Natural killer) na drodze tzw. ,treningu



]

odpornosciowego”, w ktorym komorki przeprogramowane epigenetycznie pozostajg gotowe do
reagowania na czynniki zakaZne. Przeprogramowanie tych komérek prowadzi do zmian
biochemicznych i sekrecyjnych, ktére mogg wptywaé na przebieg odpowiedzi odpornosciowej
poprzez modulacje produkcji cytokin, chemokin lub innych mediatoréw stanu zapalnego. To
wiasnie w nurt badan zwigzanych z nieswoistym dziataniem szczepionki BCG wpisuje sie
broblematvka recenzowanej rozprawy doktorskiej wykonanej przez lek. Pawta Zapoinika pod
kierunkiem dr hab. n. med. Hanny Czajki, prof. UR w Instytucie Nauk Medycznych Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego, ktérej gléwnym celem byta ocena wptywu rewakcynacji
BCG na czesto$¢ wystepowania i ciezko$¢ przebiegu zakazen wirusem SARS-CoV-2 wsérdd
pracownikéw ochrony zdrowia w Polsce. Podjety temat uwazam za w petni uzasadniony pod
wzgledem poznawczym oraz wainy w kontekscie terapeutycznym w zwigzku z potencjalng
mozliwoscig kontrolowania reakcji zapainej wzbudzanej przez pratki BCG. Pomimo ponad 100-
letniej historii stosowania BCG w profilaktyce gruzlicy, mechanizm jej immunomodulacyjnego
dziatania wciaz nie zostat w petni wyjasniony i wciaz nie jest jasne, w jaki sposéb indukowane przez
BCG przeprogramowanie epigenetyczne wplywa na rozwdj odpowiedzi odpornosciowej i jej

dynamike podczas infekcji wtornych, w szczegdinosci wirusowych.

Ocena formalna

Rozprawe doktorska Pana lek. Pawta Zapolnika stanowi zbiér trzech publikacji
naukowych, w tym dwoch prac doswiadczalnych i jednej pracy przegladowej, opatrzonych 26-
stronicowym opracowaniem, uwzgledniajagcym opis metod badawczych i uzyskanych wynikéw

badan realizowanych w ramach pracy doktorskiej. Na zbiér ten skladajg sie nastepujace artykuty:

(1) Czajka H., Zapolnik P., Krzych ., Kmiecik W., Stopyra L., Nowakowska A., Jackowska T.,
Darmochwat-Kolarz D., Szymariski H., Radziewicz-Winnicki I., Mazur A. A multi-center, randomised,
double-blind, placebo-controlled phase Ill clinical trial evaluating the impact of BCG re-vaccination
on the incidence and severity of SARS-CoV-2 infections among symptomatic healthcare
professionals during the COVID-19 pandemic in Poland - first results. Vaccines 2022, 10, 314.
https://doi.org/10.3390/vaccines10020314

(2) Zapolnik P., Kmiecik W., Nowakowska A., Krzych t.J., Szymariski H., Stopyra L., Jackowska
T., Darmochwat-Kolarz D., Mazur A., Czajka H. A multi-centre, randomised, double-blind, placebo-
controlled phase Hll clinical trial evaluating the impact of BCG re-vaccination on the incidence and

severity of SARS-CoV-2 infections among symptomatic healthcare professionals during the COVID-



19 pandemic in Poland — evaluation of antibody concentrations. Vaccines 2023, 11, 75.
https.//doi.org/10.3390/vaccines11010075

(3) Zapolnik P., Kmiecik W., Mazur A., Czajka H. Trained immunity, BCG and SARS-CoV-2
general outline and possible management in COVID-19. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 3218.
https://doi.org/10.3390/ijms24043218

Jako recenzent stwierdzam, ze wszystkie zalgczone prace stanowig spojny tematycznie
zbiér artykutdw opublikowanych w czasopismach naukowych okreslanych przez ministra
wiasciwego do spraw nauki, co stanowi spetnienie wymogu ustawowego. Sumaryczna wartoscé
wspotczynnika oddziatywania (IF) wymienionych prac wynosi 15,591, co odpowiada 420 punktom
MEIN (wedtug wskaznikow w roku publikacji). Wszystkie prace zostaly opublikowane w ciggu
ostatnich 2 lat, a ich indywidualny IF wynosi od 4,422 do 6,208. Lek. Pawet Zapoinik jest pierwszym
autorem dwach z trzech ujetych w cykl publikacji, a, jak wynika z zatgczonych do pracy oswiadczen,

przediozone prace stanowig indywidualny wkiad Doktoranta w rozwdj nauk medycznych.
Ocena merytoryczna

Recenzowana rozprawa doktorska ma ukiad typowy dla dysertacji przygotowanych w
oparciu o dorobek publikacyjny. Skiada sie ona z krétkiego Wstepu, przedstawienia Celu pracy,
zwieztego opisu Materiaféw i metod prowadzonych badan, syntetycznego oméwienia uzyskanych
Wynikéw i dyskusji, Podsumowania wynikéw oraz Whnioskéw, krétkiego Streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, a takze Pi$miennictwa wykorzystanego do przygotowania w/w opracowania.
Do pracy zataczono rowniez kopie publikacji bedace podstawg rozprawy oraz odwiadczenia
wspofautorow wyrazajgcych zgode na ich wigczenie do dysertacji wraz z informacjg, ze

przediozone prace stanowia indywidualny wkiad Doktoranta w rozwdj nauk medycznych.

W przygotowanym Wstepie Doktorant zawart krotka charakterystyke szczepionki BCG
oraz przedstawit hipoteze o ogélnym niespecyficznym jej dziataniu pozwalajgcym na ograniczanie
rozprzestrzeniania sie SARS-CoV-2 i zwigzanej z nim zachorowalnosci i Smiertelnosci. Po
interesujgcym wprowadzeniu w tematyke rozprawy lek. Pawet Zapolnik przedstawit Cel pracy
zdefiniowany jako ocena wplywu szczepienia BCG na czestosc zakazer: wirusem SARS-CoV-2 oraz
przebieg choroby COVID-19, ktory realizowano wydzielajgc sze$¢ zasadniczych zadan badawczych
obejmujgcych: (1) analize liczby potwierdzonych przypadkéw zakazenia SARS-CoV-2 wsréd
uczestnikdw badania (pracownikéw ochrony zdrowia szesciu polskich osrodkéw); (2) okreélenie
wystepowania zalezno$ci pomiedzy liczbg potwierdzonych infekcji SARS-CoV-2 oraz wynikiem
testu tuberkulinowego, iloscig blizn po szczepieniach BCG oraz wykonywanym zawodem

medycznym; (3) ocene stezenia przeciwciat anty SARS-CoV-2 w badanych grupach ochotnikéw; (4)



analize zaleinosci miedzy stezeniami przeciwcial anty-SARS-CoV-2 a picig, wiekiem oraz
wskaznikiem masy ciata uczestnikdw; (5) ocene stezen przeciwciat anty SARS-CoV-2 wérdd
objawowych i bezobjawowych uczestnikow badania; (6) oceng wplywu wczeéniejszego szczepienia
BCG na odpowiedz na szczepienie przeciwko COVID-19. Cel gtéwny pracy wraz z pozwalajacymi go
zrealizowaé celami czastkowymi zostat przedstawiony w sposdb jasny stanowigc dobre

uzasadnienie podjetych przez Doktoranta badan.

Wymienione w rozdziale Materiafy i metody, a opisane szczegétowo w publikacjach
stanowigcych zrgb doktoratu, techniki badawcze nie budza zadnych zastrzezen. Obejmowaty one
m. in. wykonanie préby tuberkulinowej RT23 z uizyciem oczyszczonych biatek tuberkulinowych
Tuberculin PPD RT23, izolacje i detekcje RNA wirusa SARS-CoV-2, immunoenzymatyczng ocene
stezenia przeciwciat klasy IgG przeciwko antygenowi S1 wirusa SARS-Cov-2, a takie
wieloparametryczng analize statystyczng uzyskanych wynikéw. Wszystkie dane wykorzystane do
pracy doktorskiej uzyskano w ramach projektu pt. ,Wieloosrodkowe, randomizowane,
prowadzone metody podwdjnie $lepej proby badanie fazy 1l z grupg kontrolng przyjmujaca
placebo, oceniajace wptyw szczepien przeciw gruzlicy na zapadalnosc i przebieg zakazer wirusem
SARS-CoV-2 oraz efekt uodpornienia po szczepieniu przeciw COVID-19 wsrdd pracownikow
ochrony zdrowia w Polsce podczas pandemii COVID-19”, (nr protokotu: BCG/COVID-
19/UR/04/2020, EudraCT no. 2020-002111-22, NCT04648800) sfinansowanego przez Agencje
Badari Medycznych w Warszawie. Prace badawcze prowadzone byly réwnoczesnie w szesciu
osrodkach medycznych w Polsce — Rzeszowie, Krakowie, Katowicach, Warszawie (dwa osrodki)
oraz Trzebnicy na grupie pracownikow ochrony zdrowia, sposrod ktérych kryteria wigczenia do
badania spetnifo ostatecznie 717 osdb. Realizujac postawione w doktoracie cele lek. Pawet Zapolnik
wykazat sig umiejgtnosciag zastosowania réznych narzedzi badawczych, co pozwala oceni¢ wysoko

potencjat naukowy Doktoranta.

W rozdziale Wyniki i dyskusja Doktorant przedstawit skrétowo gtéwne rezultaty uzyskane
w ramach kolejnych etapéw prowadzonych badar. Petne spektrum analiz wraz z merytoryczna
dyskusjg otrzymanych wynikéw zostato przedstawione w publikacjach naukowych wchodzacych w
sktad rozprawy doktorskiej. Tematyka wszystkich wchodzacych w sktad recenzowanej dysertacji
prac jest zwigzana z niespecyficznym dziataniem ochronnym szczepionki BCG. Ten niespecyficzny
efekt zwany treningiem odpornosciowym zostat szeroko opisany przez Doktoranta w pracy
przegladowej zatytutowanej Trained immunity, BCG and SARS-CoV-2 general outline and possible
management in COVID-19 (Int. J. Mol.Sci. 2023, 24, 3218). Publikacja ta, stanowigc doskonaty punkt

wyjscia do oméwienia prowadzonych przez Doktoranta badan, szczegétowo wyjaénia mechanizm



immunomodulacyjnego dziatania BCG na przebieg odpowiedzi odpornosciowej wzbudzanej przez
wirusa SARS-CoV-2, czynnik etiologiczny COVID-19. Nawigzujgc do tego watku, prosze Doktoranta
o omodwienie moiliwosci immunoterapeutycznego wykorzystania pratkéw BCG i krétkie
przedstawienie mechanizmu ich dziatania. Praca przegladowa wchodzaca w skiad rozprawy,
stanowi dobre tfo do omdwienia wynikéw prowadzonych przez Doktoranta badan, ktére zawarte
zostaty w dwéch, wchodzacych w sktad dysertacji, oryginalnych publikacjach (1) A multi-center,
randomised, double-blind, placebo-controlled phase Il clinical trial evaluating the impact of BCG
re-vaccination on the incidence and severity of SARS-CoV-2 infections among symptomatic
healthcare professionals during the COVID-19 pandemic in Poland - first results {Vaccines 2022, 10,
314); (2) A multi-centre, randomised, double-blind, placebo-controlled phase i clinical trial
evaluating the impact of BCG re-vaccination on the incidence and severity of SARS-CoV-2 infections
among symptomatic healthcare professionals during the COVID-19 pandemic in Poland —
evaluation of antibody concentrations (Vaccines 2023, 11, 75). W rozdziatach Podsumowanie
wynikdw i Wnioski Doktorant zawart syntetyczny opis wynikéw zawartych w w/w publikacjach i
przedstawit najwazniejsze konkluzje z przeprowadzonych badan: (1) rewakcynacja szczepionka
BCG nie ma wplywu na zachorowalnosé na COVID-19 wsrdd pracownikéw ochrony zdrowia w
Polsce, (2) wczedniejsze szczepienie BCG nie ma wplywu na poziom przeciwciat anty SARS-CoV-2
indukowanych przez szczepionke przeciwko COVID-19, (3) rozbieznosci w wynikach analogicznych
jak prowadzone przez Doktoranta badarn uzyskiwanych w réznych osrodkach na $wiecie wymagaja
kontynuacji badart w tym zakresie. W zwigzku z tym nasuwa sie pytanie, czy, w opinii Doktoranta,
wytwarzanie przeciwciat jest miarodajnym wyznacznikiem wpifywu szczepienia BCG na odpornosc
protekcyjng przeciwko COVID-19? Prositabym rowniez Doktoranta o szerszy komentarz na temat

mozliwych czynnikéw moggcych mie¢ wplyw na obserwowane w badaniach rozbieznosci.

Recenzowana rozprawe koriczy Streszczenie przygotowane w jezyku polskim i angielskim,
napisane poprawnie, dobrze oddajgce wszystkie tresci zawarte w dysertacji oraz rozdziat
Pismiennictwo, w ktdrym wykorzystano 28 pozycji wiasciwie dobranej, literatury naukowej
opublikowanej w latach 2003-2023. Wszystkie pozycje bibliograficzne zostaly zacytowane w

tekscie poprawnie.
Padsumowanie i wniosek korficowy

Przedstawiona mi do oceny dysertacja spefnia wszystkie ustawowe warunki stawiane
rozprawom na stopie naukowy doktora. Wysoko oceniam zaréwno wartos¢ merytoryczng

wszystkich publikacji wehodzacych w skiad rozprawy, jak rowniez przedstawione opracowanie w

jezyku polskim bedgce skrétowym oméwieniem celu naukowego i uzyskanych wynikow.



Poszczegbine rozdzialy dysertacji zostaly opracowane przez lek. Pawta Zapoinika z duzg dbatoscig
o szczegbty Swiadczgc o Jego duzej pracowitosci i zaangazowaniu w prace badawczg. Ponadto
bogaty dorobek naukowy Doktoranta, liczacy aktualnie 11 publikacji o tacznym IF=35,497 (1180 pkt
MEiN), w siedmiu sposréd ktorych Doktorant jest pierwszym autorem, oraz 8 doniesieri (4 w formie
wystapienn ustnych i 4 w postaci prezentacji plakatowych) na zjazdach o zasiegu krajowym i

miedzynarodowym przekonujg o duzej dojrzatosci naukowej lek. Pawta Zapolnika.

Wobec powyiszego stwierdzam, ze przestawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Pawta Zapolnika posiada istotng warto$¢ poznawczg i spetnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1668 z péZn. zm.)
i stawiam wniosek o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Doceniajgc wysoki poziom merytoryczny zaprezentowanych publikacji wchodzacych w skiad
dysertacji Swiadczacy o duzej samodzielnosci i dojrzatosci naukowej Doktoranta wystepuje do Rady
Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego z wnioskiem o wyrdznienie
rozprawy doktorskiej.
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