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Recenzja pracy doktorskiej Pani Mgr Dagny Lorent zatytulowane;j:

Analiza poziomu przeciwcial po zakazeniu SARS-CoV-2 albo szczepieniu przeciwko COVID-19 w populacji

wielkopolskiej w latach 2020-2022

Praca doktorska Pani Mgr Dagny Lorent jest oparta na badaniach przeprowadzonych w okresie pandemii wywotane;j
przez koronawirusa SARS-CoV-2. Skala i skutki tej pandemii byty tak ogromne , ze wyboru tematu pracy nie trzeba
uzasadnia¢ — praca stanowi wktad do globalnej analizy zjawisk zachodzgcych w trakcie pandemii, a w szczegdInosci
charakterystyki odpowiedzi humoralnej na zakazenie i szczepienia . Przedstawione w pracy mgr Lorent badania
prowadzone rownolegle z rozwojem pandemii i odzwierciedlajace dynamike zdarzen nie tylko dotyczgcych
wykrywania przeciwciat anty-SARS-CoV2 , ale takze m.in. dostepnosci i kolejnosci podawania szczepionek , metod
testowania i ochrony przed infekcja, stanowig swoistg kronike i wizualizacje przebiegu pandemii w okreslonej
populacji — mieszkaricéw Poznania.

Rozprawa doktorska jest oparta na czterech artykutach opublikowanych w latach 2021- 2024. Wszystkie artykuty
opublikowane zostaty w tym samym czasopismie : Vaccines ( MDPI} i ukazywaty sie w kolejnych latach, stanowig

wiec spojny cykl publikacji, zawierajacy szeroki zbiér informacji seroepidemiologicznych.

W pierwszym okresie pandemii w wielu krajach prowadzono badania nad skalg i rozprzestrzenianiem sie zakazen
SARS-CoV2 i natychmiast publikowano wyniki takich badan , zgodnie z przyjetym miedzynarodowym porozumieniem
o powszechnej dostepnosci do danych dotyczgcych pandemii, zaréwno danych dotyczacych samego wirusa jak i
réznego typu analiz epidemiologicznych. Badania takie byly prowadzone zaréwno przez instytucje rzadowe jak i
laboratoria naukowe i wymagaty wspétpracy naukowcéw i klinicystéw. W ten nurt wpisata sie pierwsza z wigczonych
do rozprawy doktorskiej publikacji. W tym artykule , opublikowanym w 2021r., zatytutowanym “Prevalence of Anti-
SARS-CoV-2 Antibodies in Poznan”, Poland, after the First Wave of the COVID-19 Pandemic” badania byly oparte o

duzg zréznicowang grupe ochotnikéw , liczagcg 1500 oséb , dobranych tak, aby byta to grupa reprezentatywna
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réznych kryteriéw , takich jak pte¢, wiek i objawy chorobowe. Co waine, dla kilku uczestnikéw badania udato sie
poréwnaé wyniki po 10 tygodniach po pierwszych testach. Poniewaz w tym czasie (w okresie letnim 2020 r) skala
zakazen w Polsce byta wcigz nieznaczna, obecnosé przeciwciat anty-SARS-CoV-2 wykryto u niewielkiej liczby oséb,
wigc mozliwosci interpretacji i porownania danych dla réznych uczestnikow badania byly ograniczone. Wskazano
jednak na czynniki, ktore sprzyjajg zakazeniu, takie jak podeszty wiek czy intensywne kontakty socjalne, co
raportowano w wielu krajach. Dzisiaj te wnioski wydaja sie oczywiste, co jednak wynikto z nagromadzenia i
weryfikacji danych w réznych populacjach. Bardzo istotne byto potwierdzenie, ze przeciwciata wykrywano u os6b
nie chorujacych na Covid ( zakazenie bezobjawowe}, co w tamtym czasie bylo jeszcze przedmiotem dyskusji.
Wszystkie analizy byly wykonane i poréwnane przy uzyciu komercyjnych testéw ELISA i Western blotting , co
pozwolito na ocene i poréwnanie wiarygodnosci tych testow. W dyskusji zawartej w tej publikacji ciekawym
elementem byta préba poréwnania wynikéw badan uzyskanych w Poznaniu z danymi z Madrytu; natomiast nie
podjeto préby poréwnania danych z Poznania z czestoscig wystepowania przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w innych
rejonach Polski, co zapewne bytoby trudne tym okresie ze wzgledu na bardzo ograniczong dostepnos¢

szczegdtowych danych w skali krajowej.

Wiele raportéw publikowanych zaréwno w tym pierwszym okresie jak i w latach péZniejszych, dotyczyto analizy
czestosci pojawiania sie przeciwciat anty-SARS CoV2 w wybranych grupach zawodowych , szczegdlnie tych , gdzie
ryzyko zakazenia uwazano za najwyisze, takich jak personel medyczny. W trzech pézniejszych publikacjach badania

Doktorantki skupity sie na okreslonych grupach zawodowych.

Pierwsza z tych prac (The longitudinal analysis on the anti-SARS-CoV-2 antibodies among healthcare workers in
Poland—before and after BNT126b2 mRNA COVID-19 vaccination), byta opublikowana w 2022 r, w zupetnie innej
sytuacji epidemiologicznej i dotyczyta ograniczonej grupy oséb , 90-ciu pracownikéw medycznych z dwéch
jednostek klinicznych : Kliniki Choréb ZakaZnych i Neurologii Dzieciecej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu oraz Oddziatu Potozniczo-Ginekologicznego
Szpitala Powiatowego we Wrzesni. Tak scisle zdefiniowana grupa mogta by¢ monitorowana duzo bardziej
precyzyjnie. Zebrane dane pokazaly nie tylko ogromny wzrost zakazen w okresie objetym badaniem, ale takze duze
zroznicowanie danych serologicznych. Byt to okres tzw. drugiej fali pandemii, gdy pojawity sie nowe, bardziej
wirulentne i szybciej rozprzestrzeniajace sie warianty SARS-CoV2, a jednoczes$nie pojawily sie szczepionki mRNA .
Mozliwe byto okreslenie ilosci przeciwciat przed i po infekcji , po pierwszej i drugiej dawce szczepionki oraz po
réznym uptywie czasu od szczepienia. Co wiecej , dwie jednostki szpitalne na ktérych oparly sie badania,

reprezentowaty rézne $rodowiska kliniczne o odmiennym profilu personelu i pacjentéw. Uzyskano wiec szeroka

game wynikéw serologicznych; poszukiwano zaleinosci w zakresie czestosci, tempa pojawiania sie i zanikania
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przeciwciat anty-SAR-CoV-2, wskazujac m.in. na wplyw wczesniejszego przebycia COVID-19 na poziom przeciwciat
poszczepiennych. W pracy zastosowano testy zardéwno skierowane na wykrywanie biatka S jak i biatka N, co
umotiliwialo rozréznianie odpowiedzi na zakazenie i reakcji na szczepienie. Wyniki potwierdzity udokumentowang
juz na calym swiecie wysoka skutecznos¢ szczepionek mRNA, przy czym pokazaty, ze dziatajg one niezaleznie od pici i
wieku. Opublikowanie takich wynikdw byto w tym czasie bardzo istotnym i potrzebnym argumentem w sytuacji
wahania, niepewnosci i obaw przed przyjmowaniem szczepionek, co byto problemem takze w srodowiskach

medycznych.

W nastepnej pracy badania skupity sie na grupie nauczycieli, zgodnie z zalozeniem, ze podobnie jak personel
medyczny, jest to grupa szczegdlnie narazona na zakazenie ze wzgledu na szerokie kontakty spoteczne. W artykule:
"Differences inBNT126b2 and ChAdOx1 Homologous Vaccination Antibody Response among Teachers in Poznan,
Poland” opublikowanym w rok p6Zniej (2023r) opisano analizy wykonane po szczepieniach rozpoczetych w 2021 r,
skupiajac sie na poréwnaniu dziatania dwéch rodzajow szczepionek , szczepionki opartej na mRNA i wektorowej,
skonstruowanej na bazie adenowirusa. Wsrod 81 nauczycieli, ktoérzy uczestniczyli w badaniu, byli zaréwno
nauczyciele ze szkél podstawowych , ktérzy byli — zgodnie z przyjetym wéwczas w Polsce schematem podawania
szczepien — szczepieni preparatem wektorowym, jak i nauczyciele akademiccy, ktérzy otrzymali preparat mRNA. Taki
dobdér testowanych grup stworzyt bardzo interesujacy uktad do badan poréwnawczych , szczegélnie ze wszystkie
badane osoby nie przeszty wczeéniej zakazenia SARS-CoV2; analizowano wiec tylko odpowied? poszczepienna.
Pokazano tutaj , udokumentowane takze w innych raportach , réznice w skutkach dziatania obydwu szczepionek :
wyisze miano przeciwciat odnotowano po szczepieniu preparatem mRNA niz szczepionkg wektorowa , natomiast
przy szczepionce adenowektorowej odpowiedz utrzymywata sie dtuzej. O skutecznosci obydwu szczepionek
Swiadczyt fakt, ze uczestnicy badania byli chronieni przed zakazeniem przez okres monitorowania opisany w pracy.
Autorzy przeprowadzili takze ankiety dotyczgce skutkéw ubocznych szczepionek, co jest istotne dla petnego obrazu

programu i strategii szczepien.

W ostatnim artykule z cyklu prac prezentowanych w rozprawie doktorskiej, zatytulowanej , Anti-SARS-CoV-2
antibodies level and COVID-19 vaccine boosters among healthcare workers with the highest SARS-CoV-2 infection
risk — follow up study”, (2024 r) Autorzy opublikowali wyniki badan przeprowadzonych w péinej fazie pandemii.
Wrécono tutaj do grupy pracownikéw medycznych (69 oséb), z ktorych wielu uczestniczyto we wezesniejszej fazie
badan, co jest znaczacym walorem tej pracy. Motywem przewodnim tej pracy byto nie tylko okreslenie poziomu
przeciwciat indukowanych kolejnymi dawkami szczepionki lecz takze analiza postaw pracownikéw stuzby zdrowia , a
szczegoblnie ich motywacji do przeciwstawiania sie programowi szczepien, co jest zagadnieniem opisywanym i

studiowanym w wielu krajach. Zaobserwowano znaczne zréznicowanie poziomu przeciwciat w opisywanej gr
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przedstawiono tez indywidualne przypadki, gdy np. miano przeciwciat odbiegato od srednich wartosci. Dane
uzyskane w tej pracy potwierdzity celowosé i skuteczno$é podawania dawek przypominajacych (boosters), co w
owym czasie byto monitorowane w wielu krajach np. w lIzraelu, jednocze$nie wskazujac na koniecznosé lepszego
nagtasniania programu szczepien , poniewai nawet w srodowisku klinicznym, ktére powinno by¢ swiadome zagrozen
zwigzanych z infekcjg oraz lepiej poinformowane o dziataniu ochronnym szczepionek, watpliwosci i obawy byly
bardzo silne. Podobnie jak w poprzednich pracach, oznaczanie miana przeciwciat wykonywano przy uzyciu
komercyjnych testéw , gtownie firmy Euroimmun. Stgd pierwsze pytanie — czy po wykonaniu w sumie ogromnej
liczby testow Autorka mogtaby ocenié¢ i pordwnaé czutos¢ i doktadnosé tych testow? Czy w trakcie kolejnych lat pracy
zaobserwowano zmiany w tym zakresie? Czy byly préby analizy przeciwciat innymi metodami { np. ,homemade”

tests? )

Poza czterema wymienionymi artykutami, na tre$é rozprawy doktorskiej sktadajg sie rozdziaty: wstep , streszczenia,
szczegbtowe omoéwienia tresci i wynikéw poszczegolnych publikacji oraz dyskusje podsumowujaca wszystkie
uzyskane dane w kontekscie danych literaturowych. Autorka zamiescita tez podsumowanie wynikéw wraz z
planami dalszych badan, wykaz skrotéw oraz formalne zatgczniki : zgode komisji bioetycznej i oswiadczenia w
sprawie udziatu autorki w powstaniu prac naukowych wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej. Spis literatury
zawiera 200 pozycji, wrdd ktorych jest znaczna liczba raportow WHO , Centers for Disease Controls, iinnych
instytucji / agencji (EMA, dane ze stron rzadowych).

W wstepie do rozprawy doktorskiej Autorka omdwita wszystkie zagadnienia istotne dla zrozumienia i analizy
wynikéw jej pracy, rozpoczynajac od ogolnej charakterystyki koronawirusow, poprzez doktadniejszy opis budowy,
replikacji i patogenezy SARS-CoV2, charakterystyke wariantéw tego wirusa oraz odpowiedzi immunologicznej na
zakazenie, przechodzac kolejno do zagadnien bardziej praktycznych, tj. diagnostyki i szczepionek , przedstawiajac
tez program szczepien i przebieg pandemii w Polsce. W czesci dotyczacej biologii molekularnej wirusa SARS-CoV2
znalazty sie dwa drobne btedy merytoryczne: Autorka okreslita diugos¢ genomu wirusa jako 30 tys pz (par zasad), co
jest oczywiscie omytka , bo pary zasad to jednostka dtugosci DNA, a dla wirusa RNA { ni¢ pojedyncza} diugos¢
taiicucha jest podawana jako liczba nukleotydéw. Nieprecyzyjne jest tez sformutowanie dotyczace tzw .replikazy
SARS-CoV-2: replikaza nie zawiera dwoch naktadajacych sie ramek odczytu , powstajg one wskutek ,, ribosomal
frameshifting” czyli przesuniecia ramki odczytu , co wiecej , ramki odczytu dotycza genu, a nie powstajacego biatka.
Nie moina tez powiedziec, ze replikaza ma charakter polimerazy RNA zaleznej od RNA (RdRp), bo dotyczy to tylko
wtasciwej polimerazy o takiej specyficznej aktywnosci, ktéra jest tylko jednym z 16 biatek kodowanych przez rejon
okreslany mianem replikazy. W czesci epidemiologicznej i charakterystyce wariantéw zabrakio troche odniesienia
do bazy danych GISAID , gdzie na biezgco raportowano pojawianie sie wariantow , takze wiaczajac stale
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Catos¢ wstepu jest napisana bardzo przejrzyscie i w interesujacy sposob przedstawia dynamike przebiegu pandemii,
szczegolnie w Polsce, a plan tego rozdziatu i dobér materiatu sg logiczne i przemyslane.

Bardzo pomocnym dla czytelnika pracy sg krotkie omowienia poszczegéinych publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej , ze wskazaniem na najwazniejsze wyniki i wnioski uzyskane w tych pracach. W kazdej z
publikacji przedstawiono gléwne elementy metodyczne : dobér i charakterystyke grupy uczestnikéw badania, czes¢
laboratoryjng i analizy statystyczne. Pomocnym ( cho¢ oczywiscie szczegdty moina znalei¢ w publikacjach) dla
zobrazowania tej czesci bytby ogdlny opis , jak badania byty realizowane, jak organizowano przeptyw informacji i

materiatdw ( moze schemat ? ), podsumowanie i charakterystyka testéow i producentow.

Jako cel pracy Doktorantka podata poznanie odpowiedzi obronnej organizmu na zakazenie SARS-CoV-2 lub
szczepionke , co jest sformutowaniem zbyt ogélnym — wymagatoby to takze analizy odpowiedzi komérkowe;j.

Cel pracy zostat bardziej precyzyjnie sformutowany w zadaniach szczegétowych okreslajacych zakres wykonanych
prac. Wyniki swojej pracy i ich znaczenie Doktorantka szczegotowo i rzetelnie oméwita w rozdziale ,Dyskusja”,
konfrontujac uzyskane przez siebie dane z danymi literaturowymi, co nie jest tatwym zadaniem, biorgc pod uwage,
ze obecnie pod hastem ,antibody responses SARS-Cov2” w bazie PUBMED pojawia sie 6200 publikacji, przy czym
wiele z tych prac przedstawia bardzo rozbieine wyniki. Taka rozbieznos¢ wynikata czesto z przeprowadzania badan
w bardzo roznych populacjach i odmiennych strategii kontroli pandemii w rdéznych krajach. Jednak gtéwne
spostrzeienia co do czestosci, tempa pojawiania sie i zanikania przeciwciat anty-SARS-CoV-2, skutecznosci
szczepionek i czynnikéw istotnych w kontekscie badan seroprewalencji opisane w pracy Mgr Lorent sg zgodne z
wiekszoscig danych raportowanych na swiecie. Chciatabym w zwigzku z tym zapytac Doktorantke, do jakiego stopnia
badane w pracy populacje mozna uznac za typowe , czy w Swietle obecnie znanych danych wyniki uzyskane w
Poznaniu i w ckolicach réznig sie od innych rejonéw Polski ? Nastepne moje pytanie dotyczy wspomnianego w
dyskusji efektu ADE — czy zdaniem Doktorantki, w wypadku wirusa SARS-CoV-2, mozemy wykluczyé powstawanie

tego zjawiska, opisanego gtéwnie dla niektérych flawiwirusow?

Sposéb przedyskutowania i interpretacji wynikdéw projektu w rozdziale ,Dyskusja” swiadczy o wiedzy i bardzo
dobrej orientacji Autorki w swojej tematyce badawczej. W podsumowaniu Doktorantka précz wypunktowania
najwazniejszych wynikéw pracy i ich znaczenia dla sytuacji epidemiologicznej, wspomniata o dalszych perspektywach
tej pracy. W idealnych warunkach badawczych byloby bardzo potrzebna i ciekawa korelacja badari serologicznych z
okresleniem sekwencji wirusa, identyfikacjq wariantu i indywidualnych mutacji, jak réwniez danych genetycznych
zakazonych oséb. W swietle coraz glebszego poznawania réinych nastepstw i komplikacji zwigzanych z przejSciem
COVID-19 uzyskiwanie takich danych bytoby bardzo cenne. Bardzo cenna jest tez niewatpliwe kolekcja prébek

biologicznych zebranych podczas realizacji projektu doktorskiego P. Mgr Lorent.
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Podsumowujac , prezentowana praca doktorska zawiera bardzo szeroki zbiér informacji w zakresie badania reakcji
humoralnej na zakazenie SARS-CoV-2 i rozne formy szczepien w okreslonych populacjach jak réwniez odzwierciedla
przebieg réznych faz pandemii . Praca jest starannie zredagowana, przejrzyscie sformutowany tekst jest napisany
bardzo poprawnym jezykiem, poza bardzo nielicznymi wyjatkami nie ma w pracy bledéw literowych i formainych.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.) oraz w Sposobie
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu (uchwata
Rady Naukowej ICHB PAN nr 28/2024/Internet z dnia 20 marca 2024 r.) i wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu
Chemii Bioorganicznej PAN o dopuszczenie P. Mgr Dagny Lorent do dalszych etapéw postepowania o nadanie

stopnia doktora.
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