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Ocena
pracy doktorskiej mgr Katarzyny Bilinskiej
»ldentyfikacja i znaczenie komorek podporowych w mechanizmie powstawania zaburzen wechu

w chorobie COVID-19"

Zaburzenia wechu i smaku sg jednymi z podstawowych wyznacznikdw (markeréw) infekcji SARS-CoV-
2, wyznacznikiem bardzo uzytecznym, bo mozliwym do wykrycia w warunkach domowych, bez ko-
nieczno$ci przeprowadzenia badan laboratoryjnych. Z drugiej strony, jest to wyznacznik o silnie subiek-
tywnym charakterze. Dlatego uzasadnione jest szukanie mechanizmOw prowadzacych do zaburzer we-
chu w COVID-19 i uzasadnione jest podjecie tego tematu przez promotora, dr. hab. Rafata Butowta,
prof. UMK i doktorantke mgr Katarzyne Bilinska.

Podstawg rozprawy doktorskiej mgr K. Bilinskiej jest 5 prac opublikowanych w latach 2020-2021 w
ACS Chemical Neuroscience - 4 prace, IF 4,418, w dwoch z nich Doktorantka jest pierwszym autorem,
w pozostatych dwdch - drugim; liczba autorow w dwoch z tych publikacji wynosi 2, w pozostatych
dwoch-3 i 4. Pigta pracg z cyklu publikacji stanowigcych podstawe rozprawy jest praca w Frontiers in
Cellular Neurosciences, IF 5,505, w ktorym mgr K. Bilinska jest pierwszym autorem w gronie trzech
autorow. Do rozprawy dotgczone sg oswiadczenia wspdtautoréw wszystkich publikacji wchodzacych w
jej sktad o zakresie merytorycznym wykonywanych prac oraz procentowym udziale, z ktérych wynika,
ze wkiad Doktorantki w powstanie tych prac byl dominujgcy (65-80%). Mamy zatem, a przynajmniej ja
mam, bardzo jasny obraz wartosci tej rozprawy - 5 prac o bardzo waznej, nowej i aktualnej tematyce
w czasopismach o IF > 4 z dominujacym wkiadem Doktorantki. Taki obraz w zasadzie upowaznia do
sformutowania wniosku koricowego, bo nie zamierzam dokonywac super recenzji tych prac, zaklada-
jac, ze recenzja zostata przeprowadzona rzetelnie, a do takiego zatozenia sktania mnie renoma czaso-
pism, w ktérych zostaly opublikowane. Sprawa pierwszorzednej wagi wymagajaca podkreslenia jest
imponujgca liczba cytowani dwdch sposrdd prac przedstawionych w rozprawie - publikacja SARS-CoV-
2: Olfaction, Brain Infection, and the Urgent Need for Clinical Samples Allowing Earlier Virus Detection
ma na dzien dzisiejszy 150 cytowan (baza Web of Science), a praca Expression of the SARS-CoV-2 Entry
Proteins, ACE2 and TMPRSS2, in Cells of the Olfactory Epithelium: Identification of Cell Types and Trends
with Age 153. Prace te ukazaly sie odpowiednio w maju i czerwcu 2020.

Jak juz wspomniatem, nie uwazam, aby rolg recenzenta rozprawy doktorskiej przedstawianej jako
zbiér publikacji, byto powtérne ich recenzowanie, ale z drugiej strony, oprécz ogélnej oceny wartosci

tych prac, zdeterminowanej czeSciowo przez range czasopism, w jakich zostaly opublikowane, oraz



oceny udzialu Doktorantki w ich powstaniu, uwazam za celowe podniesienie tych ich aspektow, ktore
moga miec znaczenie dla oceny tych prac jako sktadowych pracy dyplomowe;.

Praca ,,SARS-CoV-2: Olfaction, Brain Infection, and the Urgent Need for Clinical Samples
Allowing Earlier Virus Detection." autorstwa Butowt R i Bilinska K, opublikowana w ACS Chem Neurosci
w 2020. Praca ta z formalnego punktu widzenia jest praca przegladowa, jako Ze nie przedstawia wyni-
kéw otrzymanych przez Autoréw ,.na mokro", to jest on pracg jak najbardziej koncepcyjng i perspek-
tywiczng i ma znacznie powazniejszy twdrczy niz dokumentalistyczny aspekt, charakteryzujacy niestety
wiele prac przeglagdowych. W pracy tej okreSlano poziom ekspresji biatek ACE2 i TMPRSS2 w komor-
kach nabtonka wechowego na podstawie prac innych autorow i wartosci dostepnych w bazach danych.
Koricowym i najwazniejszym wnioskiem z tej pracy bylo wskazanie nabtonka wechowego jako podsta-
wowego miejsca docelowego wirusa SARS-CoV-2 i szybkiej diagnostyki COVID-19. Stworzenie tej pracy
bardzo dobrze $wiadczy o jej Autorach, a wiec takze Doktorantce, bedac $wiadectwem dojrzatosci w
doborze tematyki, poprawnosci formutowania probleméw i hipotez.

Praca Expression of the SARS-CoV-2 Entry Proteins, ACE2 and TMPRSS2, in Cells of the Olfactory
Epithelium: Identification of Cell Types and Trends with Age autorstwa Bilifska K, Jakubowska P, von
Bartheld CS i Butowt R zostata opublikowana w ACS Chem Neurosci w 2020. W pracy tej dokonano
analizy ekspresji biatka ECE2 stanowigcego receptor dla SARS-CoV-2 w nabtonku wechowym i mozgu
myszy. Oprocz tego badano ekspresje proteazy TMPRSS2. Zastosowano technike RT-gPCR w oparciu o
RNA-seq, hybrydyzacje typu Western a takze immunocytochemie, kolokalizacje i FISH. To bogactwo
metod, w tym technik wysokoprzepustowych, jest bardzo dobrym $wiadectwem poziomu pracy labo-
ratoryjnej Doktorantki i opanowania przez Nig technik laboratoryjnych.

Nastepna praca Expression of the ACE2 Virus Entry Protein in the Nervus Terminalis Reveals the
Potential for an Alternative Route to Brain Infection in COVID-19 autorstwa Bilinska K, von Bartheld CS,
Butowt R, zostata opublikowana w Front Cell Neurosci w 2021. W pracy tej Doktorantka wraz ze wspot-
autorami weryfikowata odwazna hipoteze, ze alternatywna do nerwu wechowego drogg dotarcia wi-
rusa SARS-CoV-2 moze by¢ migracja wzdtuz neurondw nerwu kohcowego. Badania przeprowadzono
technikami immunofluorescencji, kolokalizacji i hybrydyzacji typu Western. Otrzymane wyniki wstep-
nie potwierdzity mozliwos¢ osiggniecia mézgu przez SARS-CoV-2 poprzez szlak nerwu korcowego. Au-
torzy dokonali bardzo dobrej, wywazonej dyskusji otrzymanych wynikow.

Nastepna praca Chemosensory Dysfunction in COVID-19: Integration of Genetic and Epidemiological
Data Points to D614G Spike Protein Variant as a Contributing Factor autorstwa Butowt R, Bilinska K,
von Bartheld CS zostata opublikowana w ACS Chem Neurosci w 2020. W tej koncepcyjnej pracy autorzy
analizowali znaczenie mutacji D614G wirusowego biatka kolca S na efekt ansomii wywolywanej przez
SRAS-CoV-2. W pracy tej Doktorantka, wraz z innymi wspotautorami, dokonata przegladu metaanalizy
i wynikbw modelowania molekularnego dla potwierdzenia tezy, ze mutacja D614G moze by¢ istotna
dla utraty wechu i smaku zwigzanego z infekcjg SARS-CoV-2. Dojrzata i wywazona analiza wynikow

otrzymanych w innych osrodkach, w tym przy wspotpracy z zespotem Promotora.



Praca Anosmia in COVID-19: A Bumpy Road to Establishing a Cellular Mechanism autorstwa Bilifiska
K. i Butowt R zostata opublikowana w ACS Chem Neurosci w roku 2020. W pracy tej Autorzy analizuja
mozliwe mechanizmy lezace u podstaw efektu zaburzen smaku i wechu zwigzanego z infekcjg SARS-
CoV-2. W pracy tej Autorzy pokazali, jak nalezy w sposGb zwiezly przedstawiaé najnowsze fakty nau-
kowe i wplatac je w szerszy kontekst.

Zatem stosujac tradycyjny podziat na prace doswiadczalne i przeglagdowe, mamy tutaj stosunek 3
do 2, a zatem, biorgc pod uwage specyfike dyscypliny, stosunek jak najbardziej prawidtowy. Chciatbym
przy tym podkresli¢, ze owe prace przegladowe sg pracami koncepcyjnymi i perspektywicznymi, pra-
cami jak najbardziej twoérczymi i oryginalnymi. Tak, oryginalnymi i indywidualnymi.

Jak podkreslatem przy omawianiu poszczeg6linych publikacji, repertuar metod zastosowanych przez
Autorke w badaniach w swojej rozprawie doktorskiej jest bogaty: metody immunocytochemiczne
wspomagane mikroskopig fluorescencyjna, metody wysokoprzepustowe: RNA-seq i NGS, ilosciowa
PCR w czasie rzeczywistym, analiza biatek.

Publikacjom stanowigcym podstawe rozprawy doktorskiej towarzyszy obszerne opracowanie napi-
sane w jezyku polskim, poza streszczeniem w jezyku angielskim. Jak napisalem, jest ono obszerne, za
obszerne i po prawdzie nie wiem czemu ta obszerno$¢ ma stuzy¢. To jakby geneza powstawania po-
szczegblnych prac wchodzacych w sklad rozprawy oraz ich szczegbtowe omowienie. Owszem, intere-
sujgce, ale to praca dyplomowa, a nie dokumentalityczna. Jednakze opracowanie to jest dobrze napi-
sane, zarowno pod wzgledem jezykowym, jak i merytorycznym i czyta sie je z przyjemnoscia. Podroz-
dziat 4 - cele pracy - ,poznanie genetycznych czynnikdw...wplywajacych na czesto$¢ wystepowania
zaburzen wechu" - ten cel zostat zrealizowany w niewielkiej czesci i w zasadzie nalezato w celu wyspe-
cyfikowa¢ badang mutacje. Dalej nastepuje streszczenie prac i ich interpretacja na tle piSmiennictwa
przedmiotu. | tu mam problem ze zrozumieniem celowosci tej czesci. Przeciez zarOwno pierwszy
(streszczenie), jak i drugi element (interpretacja) znajdujg sie w pracach. Po co wiec to dublowanie.
Oczywiscie, cho¢ prace zostaty opublikowane w latach 2020 i 2021, w dynamicznie rozwijajgcej sie
wiedzy o COVID-19 opisano wiele nowych faktow zwigzanych z przedstawionymi faktami i stworzenie
w rozprawie czesci poswieconej interpretacji w S$wietle aktualnie istniejgcego stanu wiedzy, bytoby
bardziej celowe niz powielanie streszczen i wynikow prac wchodzacych w sklad rozprawy, co w duzej
cze$ci mam miejsce w przytoczonym opracowaniu. Podrozdziat ten zawiera obszerng (13 stron) czesé
5.1 Wstep, ktéry mdgtby pozostaé, bo stanowi bardzo dobre wprowadzenie w tematyke rozprawy,
chociaz lepiej prezentowatby sie, gdyby pominieto miedzy innymi ogélne wiadomosci o biatku ACE2 i
modyfikujacych je proteazach, ograniczajac te wiadomosci do bezposrednio zwigzanych z COVID-19.
Ale jeszcze raz podkreSlam - zostato to bardzo dobrze napisane. W dalszej czeSci mamy przedstawiony
opis prac stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, jak Doktorantka uprzedzita ,,opis syntetyczny"
- nie wiem, co miata na myésli, ale dla mnie jest on zbyt obszerny. Powinien by¢ esencjonalny - jezeli
Doktorantce zalezatlo na przedstawieniu istoty tych prac w jezyku polskim, to mogtoby by¢ to jedynie
poszerzone streszczenia, bez tak szczegdlowego przedstawiania tego, co zostato osiggniete w tych pra-

cach. Dalej mamy podrozdziat 6. Whnioski i podsumowanie, przy wnioskach ,nie zgadza sie bilans", bo



cele mamy w zasadzie 2, a wnioski - 4. Brak jest wniosku dotyczacego kwestionowanego przeze mnie
celu ,poznanie genetycznych czynnikéw...wplywajacych na czesto$¢ wystepowania zaburzeh wechu”.
Whniosek 4 ogranicza sie do mutacji D614 G genu kodujgcego biatko kolca S. Mysle, ze nalezy unika¢
takich niejednoznacznych okreslen, jak ,raczej ograniczony neurotropizm", czy ,niewielkie prawdopo-
dobienstwo". Dalej mamy wykaz pisSmiennictwa wykorzystywanego w pracy oraz skrupulatnie napi-
sany 8. Wykaz skrétéw zawierajgcy gtdwnie polskie i angielskie rozwinigcia akroniméw. Podrozdziat 9
to wykaz Zrédet internetowych. Dalej mamy oswiadczenia wszystkich wspoétautoréw wszystkich publi-
kacji wchodzacych w skiad rozprawy, a ich kopie koncza rozprawe.

Uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny Bilifiskiej jest sukcesem naukowym jej promotora
Pana Profesora Rafata Butowta i Jej samej. Najwiekszym osiggnieciem rozprawy jest przeprowadzenie
oryginalnych badan, ktérych wyniki moga rzuci¢ $wiatto na wzajemne powigzania pomiedzy chorobg
COVID-19 i jej syndromami, a obserwowanymi i potencjalnymi szlakami dziatania wirusa SARS-CoV-2.
W takim kontekscie szczeg6lnie wazne wydaje sie identyfikacja i okreslenie komdrek podporowych
opuszki wechowej jako gtéwnych elementéw mechanizméw zaburzenn wechu zawigzanych z COVID-19.
Wyniki uzyskane przez Doktorantke stanowig dobrg podstawe do kontynuowania badarn nad dalszymi
mechanizmami tego efektu, w szczegolnosci przy uzyciu innego niz myszy laboratoryjne, modelu eks-
perymentalnego. Podjecie tematyki rozprawy uwazam za trafne i uzasadnione. Wyniki uzyskane przez
Doktorantke oraz ich interpretacja a takze rozwazania uzasadniajace wage podjetej przez Nig proble-
matyki zostaly opublikowane w czasopismach majacych renome w miedzynarodowej spotecznosci na-
ukowej. Doktorantka zastosowala w swej pracy szereg nowoczesnych technik biologii molekularnej i
to zastosowatla ze znawstwem. Uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny Bilinskiej spetnia wa-
runki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2014 r. poz. 1852 oraz z 2015 r. poz. 249 i 1767.
Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Wydzialu Nauk Biologicznych Uniwersytetu Zielonogérskiego w Zie-
lonej Gorze o dopuszczenie mgr Katarzyny Bilinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na to, ze udziat Doktorantki we wszystkich publikacjach stanowigcych podstawe roz-
prawy jest zdecydowanie dominujacy (65-80%), publikacje te sg przewaznie dwuautorskie oraz 2 spo-
srod tych publikacji zostaly w przeciggu niespetna péttora roku cytowane ponad 150 razy kazda, wnio-

skuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Bilinskiej.

\j@m Pdd,

anusz Btasiak



