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[ have had the opportunity to review the dissertation of Zeine Kulbayeva

, devoted to the assessment of clinical and biochemical changes in patients
with neurological consequences of COVID-19, as well as the main results obtained
during the course of this research.

[t should be noted that the selected topic is relevant and scientifically well
justified. Although the acute phase of the pandemic has passed, the consequences of
SARS-CoV-2 infection, including neurological, cognitive and psycho-emotional
disorders, remain highly significant for contemporary medicine. One of the
important tasks in this field is not only to describe post-COVID conditions clinically,
but also to i1dentify objective biological mechanisms and markers that may explain

the long-term persistence of symptoms in some patients.
[n this respect, the dissertation is of considerable interest, as it combines the

clinical assessment of neurological disorders with the analysis of biochemical
parameters assoclated with oxidative stress and disturbances of oxidative
metabolism. This interdisciplinary approach is one of the strengths of the study,
since it makes it possible to consider post-COVID neurological disorders not in

1solation, but in the context of broader metabolic and pathophysiological processes.
During the preparation of the dissertation, Zeine Kulbayeva demonstrated the

ability to work independently with scientific literature, formulate research questions,
analyse clinical and laboratory data, and interpret the results obtained in the light of
current concepts regarding the pathogenesis of post-infectious neurological
disorders. The author carried out a comprehensive assessment of patients who had
recovered from COVID-19 using clinical and psychometric tools, and also analysed
a number of biochemical markers characterizing oxidative stress and redox

imbalance.
[t is particularly important that the work is not limited to a descriptive account

of symptoms in patients after COVID-19. The study attempts to link clinical

manifestations with objective biochemical changes. This approach increases the
scientific value of the dissertation and provides a basis for further research aimed at

clarifying the mechanisms of post-COVID neurological disorders and the possible

use of biomarkers in clinical practice.
In my opinion, the results obtained have both scientific and practical

significance. They may contribute to a better understanding of the role of oxidative
stress in the development of neurological consequences of COVID-19 and may also
support the further improvement of approaches to the examination and follow-up of
patients with post-COVID disorders. The presented data may also serve as a basis
for future prospective and translational studies in this field.




Throughout the preparation of the dissertation, Zeine Kulbayeva proved
herself to be a responsible, motivated and independent researcher. She demonstrated
carcful attention to scientific reasoning, the ability to take recommendations Into
account, and a consistent effort to improve the quality of the submitted materials,
The work has been carried out at a good scientific level, and its main provisions
correspond to the stated aim and objectives of the research.

[ consider that the dissertation of Kulbayeva Zeine Darkhanovna,
“Assessment of Clinical and Biochemical Changes in Patients with Neurological
Consequences of COVID-19”, is a completed independent scientific study with
relevance, scientific novelty and practical significance.

On the basis of the above, I believe that the dissertation meets the
requirements for dissertations submitted for the degree of Doctor of Philosophy
(PhD), and that Zeine Kulbayevadeserves to be awarded the degree of Doctor of
Philosophy (PhD) in the educational programme 8D10100 — Medicine.
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3apYOeKHOr0 HAYYHOI0 KOHCYJILTAHTA

Ha auecepraunonnyio pavory Kyanbaesoii 3eiine Jlapxanosupr
«OueHka KIAMHHKO-0MOXHMHYCCKHX H3MeHeH I Y NALHEHTOB ¢

HeBpoJsiorunveckumu nocuaeacrsusamu COVID-19y,

PEACTABJICHIYIO HA COMCKAHHE cTenenn A0KTopa ¢puiocodpun (PhD)
1o odpasosarennnoii nporpamme 8D10100 — « Meanunmuay

sl MMen  BO3MOXHOCTH O3HAKOMHTBCH C JAUCCEPTALIMOHHOU  paboTOM
Kynbbaesoii 3eitne JlapxanoBHbI, MOCBSIIEHHOM OLIEHKe KITMHUKO-OMOXUMHYECKUX
W3MEHEHMH Yy TALMEHTOB C HEBPOJOTHYECKUMHM TOCIEICTBHIMH COVID-19, a

TAKYKE C OCHOBHBIMHU PE3yJIbTaTaMH, [IOJIYYCHHBIMU B XOJ€ BBINMOJIHEHUS HAHHOTIO
HCCJICJIOBAHNA.

Crenyer oT™MeTuTh, uTo BBIOpaHHAS Tema SBISETCS aKTYaJIbHOH M HaAy4HO

obocHoBaHHOH. HecMoTpss Ha 3aBepiienue OCTPOro Iepuojia IaHIEMHUH,
nocnencTsusi  MH(pexkunn SARS-CoV-2, B TOM yucie HEBPOJIOTHYECKHE,

KOTHUTHBHBIC W TICUXOOMOLIMOHAJIbHBIE HapyILEHUs, COXPAHSAIOT BBICOKYIO
SHAYHMOCTb JUIsl COBPEMEHHOHM MeAuMUMHBI. OJHOM M3 BaXKHBIX 3a4a4 B JTOil
00JIaCTH SIBJISETCS HE TOJBKO KIMHUYECKOE OMMCAHUE [TOCTKOBHUIHBIX COCTOSHUIH,
HO M TIOMCK OOBEKTUBHBIX OMOJIOTMYECKUX MEXAHHU3IMOB W MapKepoB, KOTOPbIE
MOTYT OOBSICHSTD JUIUTEILHOE COXpaHEHHE CUMIITOMOB Y YaCTH MalMEHTOB.

B 5TOM OTHOWIEHMM JuccepTalMOHHas paboTa [IPECTABISAET HHTEpEC,
[IOCKOJIbKY OOBEAMHSAET KIMHHYECKYIO OLIEHKY HEBPOJOTHYECKHX HapyLIEHUH ¢
aHAJIN30M OMOXMMMYECKHX MOKa3aTeslel, CBA3aHHBIX ¢ OKHUCIUTEIbHBIM CTPECCOM
W HapylWICHUSIMH OKHCIIMTEBHOro Meradonu3Ma. Takol MeXIuCUUIUTMHAPHBI
[MIOAXOA SIBIAETCA CUJIBHOM CTOPOHOW HCCIENOBaHHUS, ITOCKOJIBKY ITO3BOJISET
pacCMaTpUBaTh IIOCTKOBU/IHBIEC HEBPOJIOTUYECKUE HAPYILIEHHUS HE H30JHPOBAHHO, a
B KOHTEKCTe 0Oojiee IUMPOKUX MeTabOJUYECKUX M INaTO(GU3MOIOrHYECKUX
[IPOLIECCOB.

B xome pabotbl KynnbaeBa 3eitne JlapxaHOBHAa IPOJEMOHCTPUPOBAJIA
CIIOCOOHOCTBH CaMOCTOSITENILHO paboTaTh ¢ HAYYHOI JTUTEPATYPOii, GOPMYIHPOBATEH
MCCIEI0BATENIBCKUE BOIIPOCHI, aHAJMU3UPOBATh KIMHUYECKHE M JIabopaTOpHbIE
JlaHHBbIE, a TaKXE€ MHTEPIPETUPOBATh IIOJYUYEHHBIE pe3yJbTaThl C YYEeTOM
COBPEMEHHBIX [IpeACTaBICHUH 0 [IaTOreHe3e [MOCTUH(EKIIMOHHBIX
HEBPOJOrMYECKUX HapylIeHUH. ABTOpPOM Obljla MpoBeAeHa KOMIUIEKCHAsS! OLEHKA
nauvedToB, nepeHecminx COVID-19, ¢ ucnosib3oBaHHEM KIMHUYECKUX U
[ICUXOMETPUYECKMX  HMHCTPYMEHTOB, a TaK)€ BBINOJHEH aHalu3  psjia
OMOXMMMYECKMX  MApKEpOB,  BKJIOYas  [OKa3aTeJd,  XapaKTepH3YIOLHE
OKMCJIMTENILHBIA CTpEecC U pelokc-aucodaianc.

Oco0eHHo BakKHO, 4TO padoTa HE OrpaHUYUBACTCSI OMMCAHHEM CHMIITOMOB Y
nauentos rnocine COVID-19. B uccnegoBanuu npeanpuHsTa IMoIbITKa CBs3aTh
KIMHUYECKHE MNposABIeHUA ¢ OOBEKTUBHBIMH OHOXHMHYECKHMH H3MEHEHHSIMH.
Taxoh noaxoa noBeIIACT HAYYHYIO LIEHHOCTL JAMCCEPTAlUH M CO31aeT OCHOBY JJ1s
JlaibHENRIINX UCCIeIOBAaHUI, HANIPABJICHHBIX HA YTOUHEHHE MEXaHH3MOB PA3BHTHSI




HOCTKOBHHBIX HEBPOJOTHUECKUX PACCTPOUCTB M BO3MOIKHOE HCIMOAB30BaHKe
GHOMAPKEPOB B KIIMHUUECKON MTPAKTHKE.

Ha Mo# B31UIsiJ1, IOJYYEHHBIC Pe3yJibTaTbl MMEIOT KaK HayyHoe, Tak WM
npaktTHieckoe 3HaucHue. OHU MOTYT OBITh IOJIE3HbI JUIS JIYYIIEro OHUMaHHS PoJIH
OKMCIUTEIBHOTO CTpecca B pa3BUTHH HeBposioruyeckux nocieacrsuit COVID-19,
a TAKXKE JUIS TTOCJICAYIOUIECI0 COBEPIICHCTBOBAHUS TTOJAX0/I0B K 00C/IEN0BAHUIO U
HAOJIIOACHHIO TIALMCHTOB € TMOCTKOBUAHBIMU HapyuieHusMH. [lpeacraBrnenmpie
JIAHHBIC TAKXKE MOTYT CJIYXHUThb OCHOBOM JUIS JJIBHEHIIUX HPOCIEKTUBHBIX M
TPAHCISIIMOHHBIX UCCJICIOBAHUM B JIaHHON 00JIacTH.

B npouecce mnoaroroBkn aucceprauun KysnnbaeBa 3eitne Jlapxanosha
nmokasajga cedsi Kak OTBETCTBEHHBIH, MOTMBHPOBAHHBIH M CAMOCTOATE/LHBIH
neenenosatesib. OHa MpoJIEMOHCTPUPOBAa BHUMATEIbHOE OTHOIIEHHE K HAYYHOH
APryMEHTallMK, CIOCOOHOCTh BOCHPHHUMATH PEKOMEHAALMH U IOCIIEI0BATEILHO
YJIydliaThb Ka4yeCTBO TpeACTaBiIsAeMbIX MaTepuanoB. Pabota BbINosHeHa HA
XOPOLICM ~ HAay4yHOM YypOBHE, a €€ OCHOBHBIE [IOJIOKEHHUS COOTBETCTBYIOT
3aSIBJICHHOM LICJIM M 3a71a4aM UCCIIE0OBAHHUSL.

Cunraio, 4ro auccepranuonHas padora KynnbaeBoii 3eiine JlapxaHOBHBI
«OueHKa KITMHUKO-OMOXUMHYECKMX M3MEHEHUH Y ALIHEHTOB C HEBPOJIOTHYECKUMHU
nociaeacTBusiMu COVID-19» siBnsieTcst 3aBepiieHHbIM CaMOCTOSTEbHBIM Hay4YHbIM

HCCJICIOBAHHUEM, UMECIOIIIUM dKTYaJIbHOCTb, HAYYHYIO HOBH3HY H NPAKTHYCCKYIO
3HAYHUMOCTBD.

Ha ocHoBanum N3JIOJKCHHOI'O CYUTAKO, 4YTO AUCCEPTALTHOHHAs paGOTa
COOTBETCTBYET Tpe6OBaHHHM, [IPCABABIISIEMBIM K AUCCECPTALIUAM Ha COUCKAHHUE

crenenu  nokropa ¢unocopuu (PhD), a KynsGaeBa 3eitne J[lapxaHoBHa

3aCJIY’)KMBACT  TIPUCYXKACHUSI  cTeneHu  Joktopa  ¢umocopuu (PhD) 1o
oOpaszoBarenbHO# nporpamme 8D10100 — «Meauuunay.

3apy0e:RHbIii HAYYHBIH KOHCYJIbTAHT
Philippe Karoyan

Professor, Laboratoire des Biomolécules
Sorbonne Université, France
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AVIS

du consultant scientifique étranger
sur la these de Kulbayeva Zeine Darkhanovna
intitulée « Evaluation des changements cliniques et biochimiques chez les
patients présentant des cons¢quences neurologiques de la COVID-19 »,
présentée en vue de 'obtention du diplome de docteur en philosophie (PhD)
dans le programme d’¢tudes 8D10100 — Médecine

J"ai eu I"occasion de prendre connaissance de la thése de Zeine Kulbayeva,
consacréee a I’evaluation des changements cliniques et biochimiques chez les patients

presentant des conséquences neurologiques de la COVID-19, ainsi que des
principaux reésultats obtenus au cours de cette recherche.

[l convient de souligner que le sujet choisi est pertinent et scientifiquement
bien fond¢. Bien que la phase aigué de la pandémie soit passée, les conséquences de
I"infection par le SARS-CoV-2, notamment les troubles neurologiques, cognitifs et
psycho-¢motionnels, conservent une grande importance pour la médecine
contemporaine. L’un des enjeux majeurs dans ce domaine est non seulement de
decrire cliniquement les états post-COVID, mais aussi d’identifier des mécanismes

biologiques objectifs et des marqueurs susceptibles d’expliquer la persistance
prolongée des symptomes chez certains patients.

A cet egard, la these présente un intérét certain, car elle associe 1’évaluation
clinique des troubles neurologiques a 1’analyse de paramétres biochimiques liés au
stress oxydatif et aux perturbations du métabolisme oxydatif. Cette approche
interdisciplinaire constitue 1’un des points forts de 1’étude, puisqu’elle permet
d’envisager les troubles neurologiques post-COVID non pas de maniére isolée, mais
dans le contexte de processus métaboliques et physiopathologiques plus larges.

Au cours de la préparation de sa these, Zeine Kulbayevaa démontré sa capacité
a travailler de maniere autonome avec la littérature scientifique, a formuler des
questions de recherche, a analyser des données cliniques et de laboratoire, ainsi qu’a
interpréter les résultats obtenus a la lumiére des concepts actuels relatifs a la
pathogenese des troubles neurologiques post-infectieux. L’auteure a réalisé une
évaluation complete des patients ayant présenté une COVID-19 a I’aide d’outils
cliniques et psychométriques, et a également analysé plusieurs marqueurs
biochimiques caractérisant le stress oxydatif et le déséquilibre redox.

[l est particulierement important que ce travail ne se limite pas a une
description des symptomes observés chez les patients apres la COVID-19. L’étude
cherche a établir un lien entre les manifestations cliniques et des modifications
biochimiques objectives. Cette approche renforce la valeur scientifique de la these
et constitue une base pour de futures recherches visant a préciser les mécanismes des
troubles neurologiques post-COVID et I’utilisation éventuelle de biomarqueurs dans
la pratique clinique.

A mon avis, les résultats obtenus présentent une importance a la fois
scientifique et pratique. Ils peuvent contribuer a une meilleure compréhension du
role du stress oxydatif dans le développement des cons€équences neurologiques de la
COVID-19, ainsi qu’a I’amélioration ultérieure des approches d’examen et de suivi




des patients présentant des troubles post-COVID. Les données présentées peuvent
¢galement servir de base a de futures €tudes prospectives et translationnelles dans
ce domaine.

Tout au long de la préparation de sa theése, Zeine Kulbayeva s’est montrée
comme une chercheuse responsable, motivée et autonome. Elle a démontré une
attention rigoureuse a I"argumentation scientifique, une capacité a prendre en
compte les recommandations regues, ainsi qu’une volonté constante d’améliorer |a
qualite des documents présentés. Le travail a été réalisé a un bon niveau scientifique,
et ses principales dispositions correspondent a I’objectif et aux taches de recherche
annonces.

Je considere que la thése de Zeine Kulbayeva, intitulée «Evaluation des
changements cliniques et biochimiques chez les patients présentant des
consequences neurologiques de la COVID-19 », constitue une recherche scientifique
indépendante achevée, présentant une actualité, une nouveauté scientifique et une
Importance pratique.

Sur la base de ce qui précede, j'estime que la thése répond aux exigences
applicables aux travaux présentés en vue de I’obtention du dipléme de docteur en
philosophie (PhD), et que Zeine Kulbayeva mérite I’attribution du diplome de
docteur en philosophie (PhD) dans le programme d’études 8D10100 — Médecine.

Consultant scientifique étranger
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