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Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Bilinskiej zostala wykonana w Katedrze Anatomii
Prawidtowej, Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszczy, pod kierunkiem dr
hab. Rafata Butowta, prof. UMK, promotora rozprawy. Praca zostata przygotowana w formie
spojnego tematycznie cyklu artykutdéw, skladajacego sie z czterech prac doswiadczalnych i
jednej przegladowej, opublikownych w latach 2020-2021. W trzech publikacjach Doktorantka
jest pierwszym autorem. Wyniki badan skladajace sie na ten cykl dotyczg aktualnej sytuacji
0 zasiegu globalnym, wywotanej pojawieniem sie w 2019 r. wirusa SARS-CoV-2,
odpowiedzialnego za chorobe COVID-19. Jest to schorzenie wielonarzgdowe, ktéremu
towarzyszy m.in., wiele obwodowych i os$rodkowych objawéw neurologicznych. Jednymi z
najczesciej spotykanych i najbardziej charakterystycznych tego rodzaju symptomoéw sa
zaburzenia zmystéw chemosensorycznych, takich jak wech i smak.

Podstawowym celem pracy byto poznanie biologicznego mechanizmu prowadzacego do

powstania zaburzen wechu, obserwowanych u wielu pacjentow chorujacych na COVID-19. W



szczegolnosci, Doktorantka podjeta badania zmierzajgce do okre$lenia potencjalu  wirusa
SARS-CoV-2 do wejscia drogg wechowa do moézgu, oraz badania zmierzajgce do identyfikacji
genetycznych czynnikéw koronawirusa SARS-CoV-2 wplywajacych na czestos¢ wystepowania
zaburzen wechu u pacjentow z COVID-19. Prace badawcze ukladu wechowego
przeprowadzono z wykorzystaniem modelu myszy laboratoryjnej, z uwagi na fakt, iz na
poziomie anatomicznym i molekularnym uktad wechowy myszy jest zblizony do uktadu
ludzkiego. Wyniki zawarte w dysertacji stanowig oryginalny wkiad naukowy i sg bardzo
cennym dodatkiem w procesie wyjasnienia mechanizméw zakazehn SARS-CoV-2 i ich
konsekwencji w postaci zaburzen zmystéw chemosensorycznych, takich jak wech i smak.
Wobec tego, cele jakie wytoczyla sobie Doktoranta wydajg sie bardzo zasadne i w mojej opinii

rozprawa zastuguje na wysokg ocene pod wzgledem merytorycznym.

Niniejsza praca dokerska, ktéra jest odpowiedzia na potrzebe lepszego zrozumienia
komodrkowego i molekularnego mechanizmu zaburzen wechu u pacjentow z COVID-19
zawiera istotne wyniki, z ktorych na szczegoOlne podkreslenie zastuguje zaproponowanie
przyblizonego komdrkowego mechanizmu prowadzacego do zaburzenh odczuwania bodZzcow
zapachowych. W szczeg6lnosci sa to: (i) Ustalenie, iz poziom ekspresji ACE2 (receptora dla
wirusa SARS-CoV-2), ktory jest wysoki w nabtonku wechowym w jamie nosowej, za$ znacznie
nizszy w wechowych osrodkach w mozgu, jest odpowiedzialny za inicjacje zaburzen wechu po
infekcji wirusem w miejscu wyzszej ekspresji ACE2 tj. w nabtonku wechowym; (ii) Ustalenie,
iz w nabtonku wechowym wirus infekuje gtdwnie komorki ACE2-pozytywne, powodujgc
uposledzenie ich funkcji ostonowych w stosunku do neuronéw wechowych, co
prawdopodobnie skutkuje naglym zakiéceniem odbioru bodZcéw zapachowych przez
receptorowe neurony wechowe; (iii) Ustalenie, iz zlokalizowane wzdluz drogi wechowe;j
neurony czaszkowego nerwu koncowego wykazuja, w przeciwienstwie do neurondéw
wechowych, wyrazng ekspresje ACE2 oraz innych biatek utatwiajgcych wejscie wirusa SARS-
CoV-2 do komorki gospodarza. Dlatego tez, neurony koncowe moga by¢ potencjalnie droga
dla wejscia wirusa SARS- CoV- 2 do mozgu; (iv) Ustalenie, iz mutacja D614G w biatku kolca S,
ktora pojawita sie wiosng 2020 roku i zdominowata populacje wirusa na calym Swiecie,
przyczynita sie do wzrostu czestosci wystepowania zaburzen wechu w czasie pandemii COVID-

19; oraz (v) Na podstawie uzyskanych wynikéw zaproponowano, iz w zwigzku z ograniczonyn



neurotropizmem wirusa SARS-CoV2, istnieje niewielkie prawdopodobiefistwo masowej

infekcji mozgu u pacjentow z COVID-19.

Praca zostala poprawnie skonstruowana i uwzglednia wszystkie wymagane elementy
rozprawy doktorskiej przygotowanej w formie zbioru artykutéw. Na 121 stronach Autorka
zawarta streszczenia w jezyku polskim i angielskim, opis artykutdw stanowigcych podstawe
ocenianej rozprawy doktorskiej i ich interpretacje na tle pisSmiennictwa przedmiotu, jak
réwniez jasno sformutowane cele badawcze pracy. Do rozprawy dotaczono piec
opublikowanych artykutdw naukowych oraz o$wiadczenia wspotautorow o indywidualnym
procentowym wkiadzie w kazdg publikacje. W rozdziale ,Wnioski i Podsumowanie"
Doktorantka umiejetnie dyskutuje uzyskane wyniki oraz podkreslita ich waznos¢, wskazujac
na wkiad w najnowsze badania zmierzajace do wyjasnienia ztozono$¢ problemu COVID-19.
Whioski, jakie formutuje Doktorantka zostaly przedstawione na tle bogato cytowanego
piSmiennictwa zamieszczonego w rozdziale przy koncu rozprawy i obejmujgcego ponad 100
pozycji. Ponadto, Autorka umiescita w rozprawie ,,Wykaz skrotow i Zrodet internetowych”, co
zdecydowanie utatwia czytanie rozprawy. Publikacje skiadajace sie na cykl, sg bardzo dobrze
i starannie przygotowane, zawierajg przejrzysta, wiasciwie dobrang do prezentowania
okreslonego typu wynikéw dokumentacje graficzng. Co istotne, zgodnie z zamieszczonymi
oSwiadczeniami wspotautorow, Doktorantka miata bardzo duzy (od 65 do 80%) udziat w
tworzeniu tych publikacji. We wszystkich pracach recenzowanego cyklu mgr Katarzyna
Bilinska zarowno projektowata jak i wykonywata doswiadczenia, analizowata wyniki i
opracowywata manuskrypty, co $wiadczy o bardzo duzym zaangazowaniu i samodzielnosci
Doktorantki. Autorem korespondencyjnym wszystkich prac cyklu jest promotor dr hab. Rafat

Butowt, prof. UMK.

W mojej opinii rozprawa zastuguje na wysokg ocene pod wzgledem merytorycznym.
Doktorantka umiejetnie wprowadzita czytelnika w tematyke badawczg we wstepie do
rozdzialu dysertacji zatytulowanego ,Streszczenie prac i ich interpretacja na tle
piSmiennictwa przedmiotu”, a wszystkie potrzebne informacje zawarla w obszernym

pieciocze$ciowym opisie publikacji sktadajacych sie na cykl artykutéw. Techniki badawcze



zostaly opisane obszernie w czterech opublikowanych artykutach doswiadczalnych. Na ich
podstawie mozna stwierdzi¢ ze Kandydatka wykorzystata rdznorodny i nowoczesny warsztat
badawczy, w  tym sekwencjonowanie nowej generacji (RNA-Seq), metody
immunocytochemiczne, techniki Western biot i hybrydyzacje in situ. Ponadto, umiejetnie
postuguje sie Ona narzedziami bioinformatycznymi i statystycznymi do analizy uzyskanych
danych. Sposéb przedstawienia wynikow i krytyczna ich analiza podlegaly juz ocenie przez
recenzentéw czasopism, w ktérych zostaly opublikowane artykuly bedace podstawg
rozprawy. Tym niemniej, na podstawie rozdziatu dysertacji zatytutowanego ,Wnioski i
Podsumowanie" nalezy stwierdzi¢, ze Doktorantka potrafi krytycznie analizowaé i umiejetnie
interpretowa¢ swoje wyniki, dyskutowa¢ je na tle bogato cytowanego piSmiennictwa oraz

poprawnie formutowaé wnioski.

Wszystkie  publikacje stanowigce podstawe ocenianej rozprawy doktorskiej zostaly
opublikowane w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu z listy JCR o znaczacych
wspotczynnikach  wptywu  (IF) oraz duzej liczbie punktéw MNiISW. Sumaryczna warto$¢
wspotczynnika IF dla tych prac wyniosta ponad 23 (Sredni IF=4.635). Trzy prace dosSwiadczalne
ukazaly sie roku 2020 w ACS Chemical Neuroscience (IF= 4.418, 100 pkt MNiSW), za$ rok
pOzniej zostata opublikowana praca w Frontiers in Cellular Neuroscience (IF= 5.505, 100 pkt
MniSW). Praca przegladowa opublikowana zostata w 2020 roku w czasopiSmie ACS Chemical
Neuroscience (IF= 4.418, 100 pkt MNiSW). W dwoch pierwszych publikacjach (Bilinska i in.,
2020; Butowt i Bilinska, 2020) opisano, jak doszto do identyfikacji komdrek podporowych jako
kluczowego elementu w procesie powstawania zaburzen wechu u pacjentow z COVID-19.
Odkrycie to oparte zostato, zaréwno o dane in silico, jak i dane eksperymentalne dotyczace
ekspresji biatka ACE2, ktore jest obligatoryjnym receptorem dla wirusa SARS-CoV-2 W
nastepnej pracy (Bilinska i in., 2021), Doktoranta przedstawita potencjalng droge przedostania
sie wirusa SARS-CoV-2 do mozgu wzdtuz czaszkowego nerwu koncowego. Autorka uzasadnia,
ze na taka mozliwo$¢ wskazuje ekspresja biatka ACE2 i innych biatek, istotnych dla infekcji, w
wielu analizowanych komorkach tego nerwu. Kolejna praca (Butowt i in., 2020), zwraca
uwage na wplyw genetycznej zmiennosci wirusa SARS-CoV-2, a zwiaszcza mutacji w biatku
kolca S, na czestoS¢ wystepowania zaburzen wechu w COVID-19. W tej pracy zostata

postawiona hipoteza, ze wariant wirusa SARS-CoV-2 z mutacja D614G jest waznym



wirusowym czynnikiem genetycznym, ktory zwieksza zaréwno infekcyjno$¢ wirusa jak i wigze
sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia u chorych anosmii i hiposmii. Ostatecznie, w
artykule przegladowym (Bilinska i Butowt, 2020), Doktoranta podsumowata wiodgce hipotezy
dotyczace etiologii zaburzen wechu w COVID-19 w Swietle aktualnej wiedzy. Wszystkie wyzej
wymienione  artykuly, stanowigce podstawe ocenianej rozprawy  doktorskiej sg
wartosciowymi i oryginalnymi opracowaniami, tworzg dobrze zaprojektowany i prawidlowo
przeprowadzony cykl badan. O jakosci prac S$wiadczy ich wysoki indeks cytowan. Na
szczegllng uwage zastugujg dwie prace doswiadczalne z roku 2020 (Bilinska i in., 2020; Butowt

i Bilinska, 2020), z ktérych kazda zdobyta juz ponad 150 cytowan.

W pracy nie znalaztam elementéw, ktére budzityby jakiekolwiek merytoryczne watpliwosci, a
kilka pytan wymienionych ponizej traktuje jako akademicka dyskusje, nie wplywajgcg na
warto$¢ naukowa przedstawionej rozprawy, ktérej catos¢ oceniam pozytywnie i bardzo

wysoko.

1) We Wstepie, str.21, Doktorantka napisata: ,Niestety zbyt mata wiedza o patogenezie tej
choroby oraz biologii nowego wirusa uniemozliwita jak dotgd opracowanie skutecznej
strategii profilaktycznej i terapeutycznej”. Czy w obliczu najnowszych wynikéw badan, ktére
pojawiajg sie kazdego dnia w PubMedzie, Doktorantka odnotowata w ostatnim czasie sygnaly
wskazujace na postep w kwestii opracowania skutecznej strategii profilaktycznej i

terapeutycznej w COVID-19?

2) Wstep, str.21, Doktorantka napisata: ,Szczegdlnie niepokojgcym faktem jest, ze chociaz
dominujgcym objawem klinicznym COVID-19 jest ciezkie uposledzenie uktadu oddechowego,
w wielu przypadkach rozpoznaje sie réwniez u chorych réznorodne objawy neurologiczne
wiaczajac zapalenie mozgu, zaburzenia Swiadomosci, zaburzenia kognitywne, w tym pamieci
(Alonso-Lana i in., 2020)". Czy wiadomo, jakie czynniki molekularne sg odpowiedzialne za

wystepowanie objawow neurologicznych u pacjentéw z COVID-19?

3) Wstep, str.21, Doktorantka napisala: ,,Obwodowe objawy neurologiczne takie jak dysosmia
(zaburzenie wechu) i dysgeuzja (zaburzenie smaku) sg powszechne i mogg wystapi¢ nawet

przy braku innych objawow klinicznych COVID-19 (Butowt i von Bartheld, 2020). Do tego u



czesci ozdrowiencow dysosmia i dysgeuzja nie zanikajg lecz wystepujg w sposéb chroniczny
(Burges Watson i in., 2021)". Co wedlug Doktorantki odpowiada za chroniczno$¢ zaburzeh

wechu i smaku u czesci ozdrowiencow?

4) Wstep, str.22, Doktorantka napisata: ,Innym waznym aspektem jest mozliwe zagrozenie
0s6b z przedtuzajgcymi  sie  zaburzeniami  wechu rozwojem, w przysztosci, chordb
neurodegeneracyjnych (Xydakis i in., 2021)". Czy wobec powyiszego stwierdzenia, nalezy
uzna¢ ze osoby obcigzone chorobami neurodegeneracyjnymi sg szczeg6lnie zagrozone w

przypadku zakazenia wirusem SARS-CoV-2?

OCENA KONCOWA

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg mgr Katarzyny Bilinskiej oceniam bardzo
wysoko. Rozprawa ta zawiera szereg interesujacych i nowych dla nauki obserwacji. Wszystkie
one zostaly rzeczowo przedyskutowane w oparciu o0 bardzo dobrg znajomo$¢ danych
literaturowych. Rozprawa wskazuje na duze oczytanie Doktorantki w temacie, umiejetnosc¢
interpretacji  skomplikowanych wynikoéw, ktore noszg znamiona odkry¢ naukowych. Po
zapoznaniu sie z trescig rozprawy jestem przekonana o dobrym przygotowaniu Doktorantki
do dalszej samodzielnej pracy badawczej, obejmujgcej planowanie i prowadzenie
eksperymentéw, a takze wnikliwg i prawidtowg interpretacje uzyskanych wynikow. Cele
badawcze rozprawy doktorskiej i uzyskane wyniki podkreslajg wage problemu jakim zajefa sie
Doktorantka, oraz uzasadniajg konieczno$¢ kontynuacji badan w celu wyjasnienia etiologii i

patogenezy zaburzen chemosensorycznych w COVID-19.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr
Katarzyny Bilinskiej spetnia warunki okreslone w art. 13, ust. 1, Ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
z 2017 r., poz. 1789 z pdin. zmianami). Na tej podstawie, sktadam wniosek do Rady Wydziatu
Nauk Biologicznych Uniwersytetu Zielonogoérskiego w Zielonej Gorze o dopuszczenie mgr
Katarzyny Bilinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorac pod

uwage duza aktywno$¢ naukowa Doktoratki w szczegélnie trudnym okresie przypadajacym



na pojawienie sie i rozkwit pandemii, jak rowniez ilo$¢ i poziom naukowy zatgczonych

publikacji, wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej.

dr hab. Marzena Wojciechowska, prof. ICHB PAN






