Ocena rozprawy doktorskiej lek. Michala Czarnogorskiego pod tytulem:
""Ageing of long-term allogeneic hematopoietic cells recipients
compared to their donors”

Starzenie si¢ jest uniwersalnym zjawiskiem biologicznym. To wysoce heterogenny
proces, ktory wptywa na wszystkie tkanki i uktady, prowadzac do stopniowej utraty ich
funkcji. W kontek$cie starzenia komorkowego charakteryzuje si¢ on rozregulowaniem
»pracy” mitochondriow w nastgpstwie zwigkszonej produkcji reaktywnych form tlenu (ROS),
uszkodzen DNA 1 skracania telomeréw. Obecnie istnieje rosngca tendencja do postrzegania
starzenia si¢ nie tylko jako szkodliwego procesu, ale takze jako ciagtej adaptacji do
zmieniajacego  si¢  Srodowiska  wewnetrznego  organizmu  ("teoria  adaptacji"),
w przeciwienstwie do tradycyjnej koncepcji tych zmian, postrzeganych gtownie jako
szkodliwe. Od lat sze$¢dziesigtych XX wieku wiemy, ze komorki dzielg si¢, az osiagng tak
zwany limit Hayflicka, ktory jest pewna, skonczong liczbg podzialéw komoérkowych, zanim
wejda w stan starzenia. Wynika to ze skracania telomerow, wystepujacego przy kazdym
podziale komérkowym. Po osiggnigciu krytycznej dlugosci telomerdw, dalsze podzialy sa
niemozliwe bez uszkodzenia sekwencji kodujacej DNA komorki, wchodzi ona w faze
starzenia lub ulega apoptozie. Najbardziej wyrazne skracanie telomerdw przez cale zycie
zachodzi w limfocytach. Starzenie si¢ ukladu odpornosciowego sktada si¢ z dwoch,
wzajemnie powigzanych zjawisk, a mianowicie - immunosenescencji i inflammageingu
(w mojej recenzji zapalenia), inflammaging, stowo powstate z polaczenia wyrazow
inflammation (stan zapalny) oraz aging (starzenie si¢). Immunosenescencja to wyrazny
spadek wielu parametrow immunologicznych, gtéwnie dotyczacych odpornosci adaptacyjne;.
Zmiany immunofenotypowe zwigzane ze starzeniem si¢ obejmuja mi¢dzy innymi wzrost
odsetka anergicznych limfocytow CD8+, zwigkszony odsetek limfocytow Treg i Th2 oraz
utratg CD28. Limfocyty T CD28(-) charakteryzuja si¢ zmniejszong zywotnoscig replikacyjna,
zmniejszong zdolnos$cig proliferacyjng i zmniejszong odpowiedzig na stymulacj¢ antygenem,
wykazujac jednoczes$nie zwigkszong aktywnos¢ cytotoksyczng. Zapalenie jest przewlektym,
jalowym, niezakaZznym stanem o niskim stopniu nasilenia, wystepujacym u osob starszych.
Jest ono spowodowane nagromadzeniem czynnikow prozapalnych i zmiang fenotypu
komorek (w tym limfocytdow T) na prozapalny, co nast¢puje wraz ze starzeniem sig.
Obserwujemy umiarkowany wzrost stezenia cytokin prozapalnych (np. IL-B, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-10, TNF-a, IL-17). Zaréwno stany zapalne, jak 1 immunosenescencja odgrywaja gtéwna

role w rozwoju chorob zwigzanych z wiekiem, jednak ostatnie odkrycia sugeruja, ze moga
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one rowniez stuzy¢ jako proces adaptacyjny w trakcie zycia jednostki. Co wigcej, pozostaje
niejasne, czy iloSciowe i jakoSciowe zmiany w komorkach odporno$ciowych wynikaja
Z procesu starzenia, czy tez sg adaptacja do trwajacej cate zycie ekspozycji na patogeny. Do
niedawna zakltadano, ze starzenie si¢ prowadzi do choréb zwigzanych z wiekiem, takich jak
choroby sercowo-naczyniowe i neurodegeneracyjne. Ich wystepowanie korelowato ze
zmianami w ukladzie odpornosciowym zwigzanymi z wiekiem (immunosenescencja).
Odpowiedz na szczepionki u 0sob starszych pozostaje odpowiednia w poréwnaniu z osobami
mtodymi, podobnie jak odpowiedz na inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych,
nawet w starszym wieku. Dlatego tez zwigzane z wiekiem zmiany w uktadzie
odpornosciowym odzwierciedlaja raczej jego adaptacje do presji czynnikow srodowiskowych,
Prawie wszystkie wyzej wymienione zmiany w parametrach odpornosciowych wydaja si¢
mie¢ jeden wspolny mianownik, ktorym jest stres proliferacyjny. Mozna to po prostu opisaé
jako zwiekszone zapotrzebowanie na replikacje komorkowa ze wzgledu na konieczno$¢
zwalczania patogendéw, procesy autoimmunologiczne, gojenie si¢ ran, wzrost, zastepowanie
starzejacych sie¢ komorek.

Zjawisko to dotyczy rowniez regeneracji hematopoezy w przypadku przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HCT). Wprowadzenie allo-
HCT jako terapii wielu ztosliwych i nieztosliwych chordb stworzyto doskonatlg platforme do
badania ludzkiej immunologii i starzenia si¢ komoérek. Kluczowym aspektem allo-HCT jest
odtworzenie calej hematopoezy u biorcy ze stosunkowo niewielkiej (2-5 x 1076/kg) liczby
komorek macierzystych krwiotworzenia dawcy. W ten sposob przeszczepione komorki sg
narazone na ogromny stres proliferacyjny w porownaniu z identycznymi komorkami, ktore
pozostaja w uktadzie dawcy. Cze$¢ immunologiczna uktadu krwiotworczego jest szczegdlnie
narazona na stres proliferacyjny, poniewaz jest rowniez stymulowana przez rdznice migdzy
antygenami zgodnos$ci tkankowej biorcy i1 dawcy, co prowadzi do reakcji przeszczep
przeciwko chorobie (bgdacej powodem wykonania transplantacji), ale rowniez chorobie
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). Objawy GvHD sa podobne do wystepujacych
w chorobach autoimmunizacyjnych, prowadzac do uszkodzenia narzadéw biorcy. Celem
zapobiegania rozwojowi i kontroli/eliminacji GvHD podaje leki immunosupresyjne
zaburzajace proliferacj¢ limfocytow B (inhibitory kalcyneuryny, metotreksat). Limfocyty T
dawcy odgrywajg kluczowa role w GvHD, jednak limfocyty B sg rowniez wazne do jej
rozwoju, zwlaszcza postaci przewlektej (cCGvHD). To zaangazowanie limfocytow w ww.

procesy powoduje ich b. nasilong proliferacj¢, co moze przyczynia¢ si¢ do przyspieszonego
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skracania telomerow. Ponadto biorcy allo-HCT majg zwigkszong podatno$¢ na powiktania
infekcyjne, ktore powoduja dodatkowy stres proliferacyjny komoérek odpornosciowych.

Stad tez Doktorant (wraz z wymienionymi wspOtpracownikami i promotorem)
postawil hipoteze badawcza, ze potomstwo krwiotworczych komoérek macierzystych dawcy
u biorcéw allo-HCT ulega przyspieszonemu starzeniu. W ocenianej rozprawie doktorskiej
starano si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy dlugoterminowi biorcy allo-HCT sg ,,starsi” na
poziomie molekularnym niz ich dopasowani dawcy allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych.

Stad tez glownymi celami rozprawy doktorskiej byty:

1. Poréwnanie dlugosci telomeréw czterech gtownych subpopulacji limfocytow
(TCD4*, TCD8", limfocytow B i komoérek NK) dtugoletnich biorcow
1 dawcow allo-HCT.

2. Pordéwnanie immunofenotypu biorcow diugoletnich i dawcow allo-HCT.

3. Pordwnanie stgzen cytokin prozapalnych u biorcow dlugoletnich i dawcéw
allo-HCT.

4. Ocena, czy wyze] wymienione parametry rdznia si¢ miedzy biorcami

pogrupowanymi wedlug statusu ryzyka cGvHD 1 zakazenia.

Praca doktorska sktada si¢ z dwoch artykutow oryginalnych, prezentujacych wyniki
uzyskane w trakcie badania oraz jednego artykutu przegladowego. Artykuty oryginalne
opisuja zmiany w diugosci telomeréw, immunofenotypie i stezeniach cytokin prozapalnych
u biorcow allo-HCT w poréwnaniu z ich dawcami oraz zmiany w molekularnych cechach
starzenia
1 roznice w tych parametrach migdzy biorcami pogrupowanymi wedlug ich statusu ryzyka
zakazenia 1 statusu HIV. Artykul przegladowy podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat
wplywu stresu proliferacyjnego, zarowno fizjologicznego, jak i jatrogennego, na starzenie si¢
uktadu odpornosciowego, odzwierciedlone przez immunosenescencj¢ i1 stany zapalne.

Artykuly wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej to:

1. Michat Cezary Czarnogorski, Justyna Sakowska, Mateusz Maziewski, Maciej

Zielinski, Agnieszka Piekarska, Igor Obuchowski, Mikotaj Mtynski, Magdalena
Dutka, Alicja Sadowska-Klasa, Ewa Zarzycka, Maria Bieniaszewska, Piotr
Trzonkowski, Jacek M. Witkowski, Andrzej Hellmann, Katarzyna Ruckemann-

Dziurdzinska, Jan M. Zaucha. Ageing-resembling phenotype of long-term
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allogeneic  hematopoietic cells recipients compared to their donors.
Immunity & Ageing 2022;19(1): 51. Impact Factor: 9,701, punkty MEIN: 100.

2. Czarnogérski M, Maziewski M, Ruckemann-Dziudzinska K, Sakowska J,
Zielinski M, Witkowski J, et al. Long-term allogeneic hematopoietic cells
transplantation survivors proinflammatory cytokine profiles compared to their
respective donors and immunophenotype differences depending on GvHD history
and infection status. Acta Haematologica Polonica 2023; nr 2, vol 54: 86-92.
Impact Factor: 0, punkty MEiN: 100.

3. Michat Cezary Czarnogorski, Jacek M. Witkowski, Jan M. Zaucha.
Impact of proliferative stress on both adaptive and innate immune response.
Journal of Transfuzion Medicine 2023, vol. 16, nr 2. Impact Factor: ), punkty
MEIN: 20.

Laczna wartos¢ Impact Factor: 9,701

Laczna liczba punktoéw MEIN: 220

W dotaczonym do dokumentacji przewodu doktorskiego o$wiadczeniu lek. Michat

Cezary Czarnogoérski jako autor pracy: "Ageing-resembling phenotype of long-term
allogeneic hematopoietic cells recipients compared to their donors” wskazuje, iz jego wlasny
wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji to:

e konceptualizacja pracy

e pozyskanie finansowania

e rekrutacja pacjentéw

e akwizycja danych klinicznych

e izolacjaPBMC

e pozyskanie osocza i surowicy

e izolacja limfocytow oraz wykonanie immunofenotypu

e analiza statystyczna

e napisanie manuskryptu

Calkowity wktad wlasny DOKTORANT podaje na: 60% (w pracy nr 1 1 nr 2) oraz
80% w pracy przegladowej, w tym przypadku udzial lek. Michata Cezarego Czarnogorskiego
w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie

publikacji obejmowat: konceptualizacj¢ pracy oraz napisanie manuskryptu.
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Wszyscy wspolautorzy wyrazili zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Michata
Cezarego Czarnogorskiego jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie
zbioru artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych. Oswiadczyli, iz samodzielna
1 mozliwa do wyodrebnienia cze$s¢ ww. pracy wykazuje indywidualny wktad lek. Michata
Cezarego Czarnogorskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonaniu  czesci

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Praca uzyskata wsparcie finansowe- Granty Narodowego Centrum Nauki, Polska
(nr 2018/31/N/NZ3/01035 i 2019/03/X/NZ3/01848).

Badanie zostatlo zatwierdzone przez Komisje Etyki przy Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym - NKBBN/394-594/2019 i NKBBN/394-45/2020. Kazdy uczestnik podpisat

formularz swiadomej zgody na udziat w badaniu.

We wstepie lek. Michat Cezary Czarnogo6rski (i wsp.) szczegdélowo omawia aktualny
stan wiedzy na temat procesoOw starzenia si¢, ktore jest uniwersalnym zjawiskiem
biologicznym, wptywajacym na prawie wszystkie komorki w wigkszosci zywych
organizméw. Nie istnieje jednak uniwersalna definicja starzenia si¢ ze wzgledu na jego
zlozono$¢. Mozna je opisac jako wysoce heterogeniczny proces, ktory wptywa na wszystkie

tkanki 1 uktady, prowadzac do stopniowej utraty funkcji.

Postawione cele pracy nalezy uzna¢ za godne realizacji.

Pacjenci i Metody

Przedstawiono szczegdtowy opis przebiegu badania. Oceniono 20 par dawcow (D) i
spokrewnionych z nimi biorcéw (R). dawcow (R) poddanych allo-HCT co najmniej ponad
12 lat temu (dtugotrwale przezywajacy) w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym, Gdanskim
Uniwersytecie Medycznym. Liczba par (20) byta ograniczona przez og6lng $miertelno$¢
zwigzang z procedurg i dostgpnosciag ditugoterminowych pacjentow, ktorzy przezyli. Dla
kazdej pary biorca-dawca pobrano probke 50 ml peinej krwi zylnej z antykoagulantem
(EDTA), w kazdym punkcie czasowym.

Wyniki
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Artykul 1

Artykut zatytutlowany "'Ageing-resembling phenotype of long-term allogeneic
hematopoietic cells recipients compared to their donors™, opublikowany w
Immunity & Ageing BMC, przedstawia wyniki analizy porownawczej dtugosci telomeroéw
w gtownych subpopulacjach limfocytéw i immunofenotypu biorcow i dawcow allo-HCT oraz
réznice miedzy biorcami, gdy sg pogrupowani wedtug statusu cGvHD: (GvHD (+) i GVHD (-
) 1 statusu ryzyka infekcji (biorcy niskiego i wysokiego ryzyka). Porownywalne oznaczenie
dhugosci telomerow przeprowadzono technikg qPCR na czterech gléwnych subpopulacjach
limfocytow (TCD4+, TCD8+, limfocyty B i komoérki NK) wyizolowanych technikg separacji
immunomagnetycznej. Stwierdzono, ze biorcy wykazujag pewne cechy starzenia si¢
w poréwnaniu z dawcami, tj. skrocone telomery, ale tylko w limfocytach CD8+. Sprawdzono
wptyw plci 1 wieku dawcow na $rednig dtugos¢ telomerdéw u biorcoOw i nie stwierdzono zadne;j
korelacji. W przypadku populacji komérek CD8+ wiek dawcy byt odwrotnie skorelowany ze
srednig dlugoscig telomeréw dawcow. RoOwniez liczba podanych komoérek CD34+ byla
odwrotnie skorelowana ze $rednig dlugosciag telomeréw komorek CD8+ biorcow.
Stwierdzono réwniez, ze limfocyty biorcy majg fenotyp przypominajacy starzenie sie, tj.
mniejszy odsetek limfocytow TCD4+ i naiwnych limfocytow TCD4+, a takze limfocytow Bl
i wickszy odsetek efektorowych komorek pamigci TCD4+, limfocytow CD8+ Eomes,
komoérek CD19+ 1 limfocytow B2 w porownaniu z ich odpowiednimi dawcami. Mediana
stosunku CD4+/CD8+ byla wyzsza u dawcow niz u biorcow allo-HCT. Roznice
w immunofenotypie badano réwniez u biorcéw podzielonych ponownie na dwie grupy:
niskiego 1 wysokiego ryzyka zakazenia. Stwierdzono istotne roznice w odsetku komoérek NK
(CD56+), ktory byl wyzszy u biorcoOw niskiego ryzyka zakazenia. Wyniki uzyskane
w artykule sugeruja, ze limfocyty biorcy wykazuja pewne cechy starzenia si¢ w porownaniu
z limfocytami dawcy (skrocone telomery w limfocytach CD8+ i zmiany ilo$ciowe
w subpopulacjach limfocytow). Historia nizszej liczby infekcji u biorcow allo-HCT wydaje
si¢ by¢ zwigzana ze zwigkszonym odsetkiem komorek NK, co podkresla role wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej jako podstawowego mechanizmu obronnego przed patogenami
w tej grupie chorych. Historia GvHD nie wplywa na tempo starzenia si¢. Dlatego
obserwowane roznice migdzy limfocytami biorcow i dawcoéw najprawdopodobniej wynikaja
z ogromnego stresu proliferacyjnego we wczesnym okresie po allo-HCT oraz, w pewnym
stopniu, z réznicy migdzy mikrosrodowiskiem dawcoéw 1 biorcow, ktora jest jedyng inng
zmienng, ktéra moze wplywaé na identyczne komorki, pochodzace z tych samych

progenitoréw uzyskanych od dawcy.
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Artykul 2

Artykul zatytutowany ,,Long-term allogeneic hematopoietic cells transplantation
survivors’ proinflammatory cytokine profile compared to their respective donors and
immunophenotype differences depending on GvHD history and infection status”,
opublikowany w Acta Haematologica Polonica, Via Medica, przedstawia wyniki analizy
profilu cytokin prozapalnych u biorcow allo-HCT w poréwnaniu z ich odpowiednimi
dawcami, réznice immunofenotypowe i stezenia cytokin prozapalnych migdzy biorcami
pogrupowanymi wedtug ryzyka zakazenia i statusu GvHD, Stezenia cytokin prozapalnych
(IL-1B, IL4. IL-6, IL-10, TNF-a i IL-17) biorcow i dawcoéw allo-HCT oceniano za pomoca
komercyjnie dostepnych zestawow FlexSets z wykorzystaniem techniki cytometrii
przeptywowej, a takze oceny immunofenotypu. Nie stwierdzono zadnych istotnych roznic
w stezeniach cytokin prozapalnych, ani miedzy biorcami i dawcami w ogoéle, ani miedzy
biorcami pogrupowanymi wedlug statusu ryzyka zakazenia. Dlatego te wyniki nie
potwierdzaja poczatkowej hipotezy badawczej, ze procedura allo-HCT prowadzi do procesu
przypominajacego stan zapalny u biorcow. Brak roznic u dlugoterminowych biorcow allo-
HCT, gdy sa oni pogrupowani wedtug historii ¢cGVHD, moze sugerowa¢, ze uktad

odpornosciowy ma tendencj¢ do stabilizacji w ciggu kilku lat po transplantacji.

Artykul 3

Artykut przegladowy zatytulowany "Wplyw stresu proliferacyjnego na adaptacyjna
i wrodzonga odpowiedZ immunologiczna", opublikowany w Journal of Transfusion
Medicine, Via Medica, podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat wplywu stresu
proliferacyjnego, zarowno fizjologicznego, jak i jatrogennego, na wrodzong i adaptacyjna
odpowiedZ immunologiczna, wplywajac na dwie glowne cechy starzenia si¢ uktadu

odpornosciowego, a mianowicie - stan zapalny i immunosenescencje¢.

We wnioskach Doktorant i wsp. stwierdzaja

1. Czesciowo potwierdziliSmy nasza poczatkowa hipoteze o wigkszym skrdceniu
telomerow u biorcow allo-HCT w poroéwnaniu z ich odpowiednimi dawcami
w subpopulacjach TCD8+, TCD4+ i limfocytach B, chociaz tylko w TCD8+
nasze wyniki osiggnely istotno$¢ statystyczng. Nie stwierdzono rdznicy

w komorkach NK, Silna réznica migdzy biorcami i dawcami w subpopulacji
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CD8+ moze wynika¢ z szybszej rekonstytucji limfocytow CD8+ w krotkim
okresie po transplantacji. Brak roznic w dlugos$ci telomeréw migdzy biorcami
i dawcami w komodrkach NK moze wynika¢ z faktu, Ze sa one pierwszymi
komorkami, ktore proliferujag w okresie rekonstytucji uktadu krwiotwdrczego
i mogg osiggna¢ prawidlowe wartosci w ciggu miesigca po allo-HCT. Wiek,
pteé, status ryzyka infekcji 1 przewlekta GVHD wydaja si¢ nie mie¢ wptywu na
dhugos¢ telomerow biorcow. W zwigzku z tym wnioskujemy, ze zwigkszone
skracanie telomerow u biorcéw allo-HCT wystepuje z powodu zwigkszonego
zapotrzebowania na proliferacj¢ komorek krwiotworczych w  okresie
rekonstytucji 1 stabilizuje si¢ wcze$nie po poczatkowym przyspieszeniu
po przeszczepie i nie majg na nie wplywu powiktania po przeszczepie.
Immunofenotyp biorcéow allo-HCT w poréwnaniu z ich odpowiednimi
dawcami ma pewne podobienstwa do immunofenotypu oséb w wieku
fizjologicznym

i dlatego mozna go okresli¢ jako przypominajacy starzenie si¢. Rodznice
obejmowaly zwigkszony odsetek komodrek pamigci efektorowe; TCDA4+,
komorek TCD8+ Eomes, komorek CD19+ 1 limfocytow B2 oraz zmniejszony
odsetek limfocytow TCD4+, komoérek naiwnych TCD4+ i limfocytow BI.
Co wigcej, stwierdziliSmy, ze nawet po ponad dekadzie od przeszczepu, biorcy
allo-HCT majg obnizony stosunek CD4/CD8+, ktory jest powszechnie
spotykany u o0sob starszych. StwierdziliSmy, Zze przewlekla GVHD nie wpltywa
znaczgco na fenotyp biorcow w pordéwnaniu z ich dawcami. Chociaz,
po pogrupowaniu wedlug statusu ryzyka infekcji, stwierdziliSmy, ze biorcy
o niskim ryzyku infekcji mieli wyzszy odsetek komoérek NK w poréwnaniu
z biorcami o wysokim ryzyku infekcji. Moze to sugerowa¢ kluczowa role
wrodzonego uktadu odpornosciowego w ochronie przed infekcjami u biorcow
allo-HCT.

Co zaskakujace, nie stwierdzilismy ro6znic w stezeniach cytokin prozapalnych
miedzy biorcami, ktorzy przezyli allo-HCT 1 ich dawcami. Co wigcej, nie bylo
réznic w stezeniach cytokin prozapalnych mig¢dzy biorcami pogrupowanymi
wedtlug statusu ryzyka infekcji. Zaprzecza to naszej poczatkowej hipotezie,
ze allo-HCT indukuje proces przypominajacy stan zapalny 1 sugeruje,
ze przeszczep nie prowadzi do przewleklego, jatowego stanu zapalnego

0 niskim stopniu nasilenia. Co dziwne, stg¢zenia cytokin prozapalnych



u biorcow, ktorzy mieli historie¢ GvHD, ktore sktadajg si¢ na przewlekty stan
zapalny, rowniez nie r6znity si¢ od biorcoéw, u ktorych nie wystgpita GvHD.
Sugeruje to, ze allo-HCT per se nie wplywa na odpowiedz zapalng,
indukowang najprawdopodobniej przez przewlekta stymulacje antygenowa
przez cate zycie jednostki.

Whioski stanowig odpowiedzi na postawione cele pracy.

W Omowieniu wynikow i dyskusji Autor w sposob zwigzly i szczegdtowy
ocenia uzyskane przez siebie wyniki i1 porownuje je =z rezultatami badan

przeprowadzonych, opublikowanych przez innych lekarzy.

PiSmiennictwo jest dobrane wilasciwie, w zdecydowanej wigkszosci pochodzi

z ostatnich 10 lat.

Podsumowujgc oceng¢ rozprawy doktorskiej nalezy stwierdzié, ze stanowi ona kolejny
krok w zrozumieniu zjawisk nastepujacych w uktadzie odpornosciowym po wykonaniu

procedury przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych.

W pracy lekarz Michat Cezary Czarnogorski wykazat si¢ znajomoscig warsztatu jakim

powinien si¢ postugiwaé pracownik naukowy- lekarz.

Ograniczenie pracy stanowi stosunkowo mata liczebno$¢ badanej grupy.

Niedoskonalo$¢ stanowi niejednolity sposob cytowania prac stanowigcych cykl

wchodzacy w sklad rozprawy doktorskie;j!

Moja recenzja jest pozytywna.
Rozprawa doktorska spelnia warunki okre§lone w art. 187 Ustawy

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2021 r. poz. 478 ze zm.).

Uwazam, ze lek Michat Czarnogérski powinien by¢ dopuszczony do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie dzickuje za przywilej recenzowania tej pracy.
Signed by /
Podpisano przez:

Piotr Karol
Rzepecki

Date / Data:
2023-08-16 11:23
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