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Katowice, 07.11. 2024 .

Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora
w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, dyscyplinie nauki biologiczne,
mgr Dagny Lorent pt: ,Analiza poziomu przeciwciat po zakazeniu SARS-
CoV-2 albo szczepieniu przeciwko COVID-19 w populacji wielkopolskiej w
latach 2020-2022".

Kierownik Oceniana rozprawa powstata w Zaktadzie Wirusologii Molekularnej
Katedry i Zaktadu

o . Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu pod
Mikrobiologii Lekarskiej

kierownictwem naukowym Pani dr hab. Luizy Handschuh, prof. ICHB PAN
Prof. dr hab. n. med. petniacej funkcje promotorai pod opieka promotora pomocniczego dr Pawta

Tomasz J. Wasik

Zmory.
Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach

SlaSkiegoUniwersytetUMedya,nego Przedstawiona mi do oceny dysertacja obejmuje badania
4%171\54;?2;&23.2 opublikowane w czterech oryginalnych artykutach naukowych powstatych

tel.: (+48 32) 208 85 50 dzieki finansowaniu ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki—subwencje nr
twasik@sum.edu.pl UMO-2020/01/0/NZ6/00152 i UMO/2018/31/F/NZ1//03891 oraz funduszy

mikrobiologia@sum.edu.l Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN.

We wszystkich publikacjach Pani mgr Dagny Lorent jest pierwszym
autorem i, jak wynika z zataczonych oswiadczenn oraz informadji
umieszczonych w poszczegdlnych publikacjach, jej wktad w ich powstanie byt
znaczny, choé nie wiodacy, co na tym poziomie rozwoju naukowego nie jest
wymagane. taczny wspdtczynnik oddziatywania IF prezentowanego cyklu
prac bedacych podstawa ocenianej rozprawy wynosi—23.161 przy punktagji
MNISW — 560. Szkoda tylko, ze wszystkie prace cyklu zostaty opublikowane
tylko w jednym czasopismie, Vaccines, wydawnictwa MDPI, co w opinii
piszacego te stowa znacznie ogranicza zaréwno rozwdéj warsztatu

redagowania prac naukowych jak i zasieg ich oddziatywania.

Doktorantka postanowita przyjac nastepujacy uktad swojej dysertacji:
‘r cze$¢ merytoryczna poprzedza wykaz prac wchodzacych i niewchodzacych w

HR EXCELLENCE IN RESEARCE sktad rozprawy, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim poprzedza
Wprowadzenie, w ktérym po krétkiej charakterystyce ludzkich
koronawiruséw HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-
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CoV-1 i MERS-CoV, przechodzi do bardziej szczegdtowej charakterystyki SARS-CoV-2 i jego
oddziatywania z uktadem immunologicznym w kontekscie szczepionek przeciwko temu
wirusowi. Sadze, ze Wprowadzenie powinno miec inaczej roztozone akcenty, z omawiania
wszystkich koronawiruséw mozna byto zrezygnowaé, gdyz nie majg one zwiazku z tematem
pracy, natomiast cze$¢ poswiecona reakcji uktadu immunologicznego na zakazenie SARS-CoV-
2 i zréznicowaniu odpowiedzi immunologicznej w COVID-19 powinna zostaé rozbudowana,
szczegdblnie o role limfocytdw Th CD4+ w rozwoju antygenowo-swoistej odpowiedzi

immunologicznej, zaréwno typu humoralnego, jak i komérkowego.

W tej czesci pracy Pani mgr Lorent nie unikneta pewnych btedéw redakcyjnych, ktére
jednak nie obnizaja w sposdb istotny wartosci merytorycznej, ale Doktorantka powinna sie ich

w przysztosci wystrzegad, i tak na przyktad:

— str.5 ,po kilku dniach zostat opublikowany pierwszy genom nowego wirusa uznanego za
czynnik chorobotwdérczy u pacjentéw z Wuhan” — winno by¢: opublikowano pierwszorzedowa

strukture genomu, lub prosciej poznano sekwencje nukleotydowa genomu.

—str. 8 ,nie jest jasne czy koronawirusy zwierzece sq przodkami pandemicznego koronawirusa,
ani czy ich gospodarze petnig role rezerwuaru SARS-CoV-2" — nie moge zgodzi¢ sie z tym
stwierdzeniem, najnowsze dane wskazujg, ze SARS-CoV-2 jest pochodzenia zwierzecego i ze
wirus zostat zawleczony do targu mokrego w Wuhan (Genetic tracing of market wildlife and
viruses at the epicenter of the COVID-19 pandemic. Crits-Christoph, Alexander et al. Cell,
Volume 187, Issue 19, 5468 - 5482.e11). Jednakze nie wiemy czy SARS-CoV-2 jest wynikiem
selekcji naturalnej w organizmie nietoperza i transferu zoonotycznego na cztowieka, czy

selekcji naturalnej w organizmie cztowieka po transferze zoonotycznym.

— str.11 ,Podobnie jak w przypadku innych HCoV, biatko S jest gtéwnym celem
opracowywanych lekéw i szczepionek [43-45]. Sposrdd réznych etapéw cyklu replikacyjnego
SARS-CoV-2, etap wnikania jest jednym z najbardziej atrakcyjnych celéw terapeutycznych nie
tylko ze wzgledu na inicjacje infekcji, ale rowniez dlatego, ze receptory komérkowe i biatka
zaangazowane we wnikanie wirusa sg dostepne w przestrzeni zewnatrzkomérkowej” — zgoda
jezeli chodzi o szczepionki, jednakze nie moge sie zgodzi¢ co do lekdéw. Leki stosowane w
terapii COVID-19 s3a inhibitorami wirusowej proteazy (Nirmatrelwir-rytonawir) lub
terminatorami syntezy tancucha podczas replikacji genomu RNA (Remdesiwir). Natomiast
stosowanie Sotrovimabu, przeciwciata monoklonalnego, ukierunkowanego przeciw

konserwatywnym epitopom biatka kolca SARS-CoV-2 jest obecnie silnie niezalecane.
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—str. 17 - ,OdpowiedzZ przeciwwirusowa jest wzmacniana przez ekspresje interferonéw typu |
skutkujaca m.in. powstaniem stanu przeciwwirusowego i produkcjg gendw stymulowanych
interferonem.” Niefortunnie zbudowane zdanie — geny nie sg produkowane pod wptywem INF,

w tym procesie dochodzi do zmiany ekspresji genéw i syntezy biatek zaleznych od IFN.

- str.17 — ,Polega ona na proliferacji swoistych limfocytéw B i T, do ktérej dochodzi, gdy
receptory powierzchniowe tych komérek wiaza sie zantygenami wirusowymi” Limfocyty te nie
rozpoznajg antygendw wirusowych. Antygeny te muszg by¢ procesowane w komdrkach APC i
ich epitopy prezentowane na MHC Il dla limfocytéw CD4+ i na MHC | dla limfocytéw CD8+.

Dopiero w tej formie rozpoznawane sg przez TCR.

—str. 26 — co prawda nie jest to cze$¢ wprowadzenia, ale wigze sie z immunologig zakazenia:
,Jednak w zadnym przypadku nie zaobserwowano serokonwersji przeciwciat klasy IgA w 1gG”,
nie zaobserwowano, bo nie ma takiego procesu jak ,serokonwersja przeciwciat klasy IgA w
IgG”, mam nadzieje, ze jest to jedynie niefortunne sformutowanie i Doktorantce chodzito o

przetaczenie klas przeciwciat w trakcie rozwoju odpowiedzi immunologiczne;.

Paragraf 4.4. ktéry w mojej opinii winien stanowic gtéwna cze$¢ Wprowadzenia, gdyz wiaze sie

bezposrednio z tematyka rozprawy, winien by¢ napisany z wiekszg starannoscia.

Za cel swoich badan Doktorantka postawita sobie poznanie odpowiedzi obronnej
organizmu na zakazenie SARS-CoV-2 albo szczepienie przeciwko COVID-19. Cel ten
postanowita osiggna¢ poprzez: zbadanie seroprewalendji zakazen SARS-CoV-2 w populadji
Wielkopolski w latach 2020-2022 oraz identyfikacje czynnikéw ryzyka zakazenia SARS-CoV-2;
okreslenie poziomu przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 w czasie po zakazeniu SARS-CoV-2 albo
po szczepieniach przeciwko COVID-19 i identyfikacje czynnikéw wptywajacych na poziom

przeciwciat klasy 1gG przeciwko SARS-CoV-2.

Uwazam podjecie tego typu badan za ze wszech miar celowe i majace duzy potencjat
poznawczy. Stanowi bowiem jedng z istotnych metod szacowania dynamiki epidemii. Nalezy
jednakze zaznaczyé, iz kluczowym czynnikiem limitujacym wartos¢ otrzymanych wynikéw w
badaniach populacyjnych, a tym samym ich reprezentatywnos¢, jest wielkos$¢ préby badane;.
W prezentowanym cyklu prac jedynie publikacja pierwsza wydaje sie spetnia¢ kryterium
reprezentatywnosci. Do tego problemu odniose sie w dalszej czesci recenzji, gdyz w zadnej z
prezentowanych prac nie znalaztem obliczen szacujacych minimalna liczebnos$¢ proby badanej
lub przynajmniej okreslenia post factum mocy stosowanych testéw. Chciatbym, by

Doktorantka odniosta sie do tego problemu w dalszych etapach postepowania.
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W kolejnych rozdziatach swojej dysertacji Pani mgr Dagny Lorent dokonuje
syntetycznego opisu poszczegdblnych artykutéw wchodzacych w sktad swojej rozprawy
doktorskiej. Z przyczyn oczywistych nie zamierzam recenzowal poszczegdlnych prac,
poniewaz ten etap badania Doktorantki juz przeszty przed ich publikacja. Doceniajac wysitek
Pani Magister i jej wktad w powstanie zaprezentowanej mi do oceny dysertacji chciatbym
podzieli¢ sie kilkoma uwagami i watpliwosciami majac nadzieje, iz Doktorantka rozwieje je w

dalszych etapach przewodu doktorskiego.

Za szczegélnie cenne i reprezentatywne uwazam okreslenie w publikacji ,Prevalence
of anti-SARS-CoV-2 antibodies in Poznan, Poland, after the first wave of the COVID-19
pandemic” czestosci wystepowania przeciwciat p. SARS-CoV-2 w badanej populacji w pierwszej
fali pandemii na 0.93% , a odsetka oséb, ktére miaty kontakt z wirusem bez objawéw
klinicznych na 35,71%, co jednoznacznie wskazuje na istotng role bezobjawowych nosicieli w

dynamicznym rozwoju pandemii i istotnosci obostrzen sanitarno-epidemiologicznych.

W pracy “The longitudinal analysis on the anti-SARS-CoV-2 antibodies among
healthcare workers in Poland—before and after BNT126b2 mRNA COVID-19 vaccination” na
podstawie badania poréwnawczego dwéch grup o matej liczebnosci (50 vs. 40) wykazano, ze
pracownicy medyczni majacy czestszy kontakt z pacjentami chorymi na COVID-19 nie byli
bardziej narazeni na zakazenie SARS-CoV-2 niz pracownicy medyczni majacy mniejsza
stycznoé¢ z pacjentami chorymi na COVID-19, oraz ze poziom przeciwciat po zakazeniu SARS-

CoV-2 jest tym wiekszy, im ciezszy jest przebieg zakazenia. Czym Pani ttumaczy to zjawisko?

W pracy ,Differences in BNT126b2 and ChAdOx1 homologous vaccination antibody
response among teachers in Poznan, Poland" badana populacja nauczycieli byta jeszcze mniej
liczna i obejmowata 81 nauczycieli. W pracy tej wykazano, ze po zaszczepieniu przeciwko
COVID-19 wyzsze miana przeciwciat klasy 1gG przeciwko biatku S SARS-CoV-2, a jednoczesnie
ich szybsze zanikanie wystepowaty u 0séb zaczepionych szczepionka BNT162b2 w poréwnaniu

z osobami szczepionymi szczepionkg ChAdOxX.

Wyniki, ktére stanowity podstawe artykutu “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” jak sama nazwa wskazuje sa kontynuacja badan wéréd pracownikéw
medycznych w uprzednio badanej populacji pracownikéw medycznych, ktéra skurczyta sie
niestety do 69 oséb dotyczyty okreslenia skutecznosci szczepien w populacji o wysokim
prawdopodobienstwie kontaktu z wirusem (celowo nie uzywam okreélenia Doktorantki

,pracownicy medyczni z wysokim ryzykiem zakazenia SARS-CoV-2"). W mojej ocenie z pracy tej
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ptynie bardzo istotny, a niestety mato pocieszajgcy wniosek, ze pracownicy medyczni w ok. 50%
sie nie szczepia, jezeli nie musza. To niekorzystne zjawisko obserwowane jest réwniez w

odniesieniu do wszczepialnosci grypy.

Do powyzszych prac, z wyjatkiem pierwszej, mam uwagi co do reprezentatywnosci
badan:
— czy liczebno$¢ grup badanych upowaznia Doktorantke do odniesienia obserwacji na caty
personel medyczny lub grono pedagogiczne Poznania?
- czy przed rozpoczeciem badan szacowano docelowg wielkos¢  préby?
— poniewaz prezentowane w pracy wyniki poziomu przeciwciat wykazywaty bardzo duzy
rozrzut, czy przeprowadzono analize post factum mocy stosowanych testéw?

—jakie byty kryteria wtaczenia i kryteria wykluczenia przy tworzeniu badanych grup.

Chciatbym podkresli¢, ze moje zastrzezenia metodologiczne do przeprowadzonych
badan s3 jeszcze do zaakceptowania na tym etapie kariery naukowej Doktorantki, jednakze,
jezeli nie zostang wyeliminowane, moga w przysztosci stanowi¢ powazng przeszkode w

zdobywaniu kolejnych stopni i tytutéw naukowych.

Chciatbym réwniez by Pani Magister ustosunkowata sie do nastepujacych kwestii:
— str 26: ,Fatszywie dodatnie wyniki testu ELISA stwierdzono gtéwnie wsréd uczestnikow w
wieku od 18 do 33 lat, a takze u o0s6b z przewlektymi chorobami uktadu

autoimmunologicznego i oddechowego.” - czym Pani ttumaczy to zjawisko?

—str. 30: ,Poziom przeciwciat byt wyzszy u 0séb wczesniej zakazonych SARS-CoV-2, aim
ciezsze objawy towarzyszyty zakazeniu SARS-CoV-2 tym wiecej obserwowano przeciwciat.” - W
zwigzku z tym jaka wedtug Pani jest wartos¢ protekcyjna badanych przeciwciat. Czy okreslata

Pani wtadciwosci neutralizujgce oznaczanych przeciwciat?

Nastepny i zdecydowanie najlepiej napisany rozdziat dysertacji stanowi Dyskusja, w
ktérej Doktorantka poddaje krytycznej analizie otrzymane przez siebie wyniki oraz poréwnuje
je z danymi literaturowymi. Lektura Dyskusji przekonata mnie do sformutowania wniosku
korncowego mojej recenzji. Tu Pani mgr Dagny Lorent rozwineta skrzydta i wykazata sie dobrg
znajomoscia literatury, umiejetnosdcia wnioskowania i krytycznym podejsciem do swoich
badan, cho¢ wykazuje charakterystyczng dla mtodych naukowcdédw tendencje do ich
nadinterpretacji. Sugerowatbym jedynie, by w przysztosci w tego typu badaniach umieszczata
formutke ,w badanej populacji” i przy tak matej liczebnosci préb w duzym rozrzucie

otrzymanych wynikéw byta ostrozna w wysnuwanych wnioskach.
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Rozdziat Podsumowanie i Perspektywy Doktorantka prezentuje 7 szczegdtowych
obserwacji podsumowujacych co stwierdzono, wykazano, ustalono i okreslono na podstawie
przeprowadzonych badan. Zawarte w tym rozdziale tresci s3 w zasadzie powtdrzeniem
obserwacji zawartych w poprzednich rozdziatach recenzowanej dysertacji. Jako, ze obserwacje
nie sq wnioskami, szkoda, ze Doktorantka nie pokusita sie tu o dokonanie syntezy i wysnucia
whnioskéw. Swoj dalszy rozwdj naukowy Pani mgr Dagny Lorent wigze z analizg uwarunkowan
genetycznych wptywajacych na transmisje oraz ciezkos$¢ przebiegu zakazenia SARS-CoV-2, co
uwazam za cel godny realizacji i mogacy przynies¢ odpowiedzi na wazne pytania, a jako starszy
kolega w nauce biorac pod uwage zmiennos¢ wirusa i réznorodnosé czynnikéw osobniczych
chciatbym Pani zwréci¢ uwage, ze dobér badanych parametréw i grupy badanej w tego typu

badaniach jest kluczowy.

Dysertacje konczy ,Wykaz skrétéw”, ,Bibliografia”, wszelkie konieczne ,Zataczniki”,

oraz wydruki oryginalnych publikacji.

Pomimo wszelkich moich zastrzezen i watpliwosci, ktdre mam nadzieje Pani mgr Dagny
Lorent rozwieje w trakcie publicznej obrony stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji
rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20lipca 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 wprowadzajace 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 mgr Dagny Lorent do dalszych etapéw postepowania o

nadanie stopnia doktora.

Elektronicznie podpisany przez

Tomasz J. Wasik tomasz . wasik
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