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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Eweliny Hallmann
pt. , Molekularne determinanty lekoopornosci szczepow wiruséw grypy wywotujgcych

zakaZenia u ludzi w réznych sezonach epidemicznych w Polsce”

W 1996 roku WHO wydata raport o ,,Chorobach nowych i ponownie pojawiajgcych
si¢”, zwracajagc uwage na fakt, iz choroby zakazne sa nadal grozne i stanowia druga
przyczyng zgonow w skali globalnej, plasujac si¢ na owym drugim, niechlubnym miejscu tuz
po zgonach z powodu choréb ukladu krazenia. O tym, iz nie wolno bagatelizowaé chordb
zakaznych dzisiaj, w kolejnym roku trwania pandemii COVID-19, nie trzeba juz nikogo
przekonywaé. Grypa jest szczegdlng choroba, poniewaz jako jedyna znalazta sie na obu
listach: chor6b zakaznych nowych — ze wzgledu na fakt, iz w 1997 roku po raz pierwszy
udowodniono, iz wirus grypy ptakéw pokonat bariere migdzygatunkows i zakazit 3-letniego
chlopca w Hong Kongu, a takze znajduje si¢ na liScie choréb zakaznych ponownie
pojawiajacych sie — ze wzgledu na potencjal epidemiczny i pandemiczny grypy. To wlasnie
grypa byla nazywana , ostatnig niekontrolowanq plagg Iludzkosci”, cho¢ wydaje sie, ze
SARS-CoV-2 ja obecnie ,, przyémit”, wywotujac druga w XXI wieku, a pierwsza znana i
opisang w historii medycyny pandemi¢ wywotang koronawirusem. Jednak nalezy pamigtaé i
podkresli¢, ze kolejna pandemia grypy jest nadal mozliwa, cho¢ ograniczanie jej skutkow
moze by¢ latwiejsze w zwigzku z mozliwoscig zastosowania lekéw dziatajacych
przyczynowo w stosunku do wirusow grypy, zaréwno w leczeniu, jak i w profilaktyce przed-
czy poekspozycyjnej. Aktualnie problem lekoopornosci wiruséw grypy, choé opisywany w
piSmiennictwie naukowym, nie wydaje si¢ by¢ szczegOlnie powszechnym, szacuje sie
bowiem, ze okoto 1% wiruséw jest opornych na inhibitory neuraminidazy. Ta korzystna

sytuacja moze si¢ jednak diametralnie zmienié, gdy leki te bedg naduzywane lub niewlasciwie
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stosowane, czego dowodza doniesienia z Japonii, gdzie wskaznik opornosci na oseltamiwir
siggnat 18%. Konieczne jest zatem monitorowanie problemu lekoopornoscki wiruséw grypy,
by méc zaplanowa¢ skuteczne postgpowanie przeciwepidemiczne i terapeutyczne.

W swietle przedstawionych wyzej danych, podjecie przez mgr Eweling Hallmann
tematu nawigzujgcego do problemu lekoopornosci wiruséw grypy, uwazam za niezwykle
aktualne, potrzebne i praktyczne. Wedle mojej najlepszej wiedzy jest to pionierska praca o tej
tematyce w naszym kraju.

Praca ma struktur¢ standardowsa, sklada si¢ z wstepu, opisu materiatu i metod,
wynikoéw, dyskusji, podsumowania, spiséw rycin oraz tabel, piSmiennictwa. Proporcje pracy
sg prawidlowe.

We wstepnie Autorka przedstawita strukture i klasyfikacje wiruséw grypy, cykl
replikacyjny oraz zmienno$¢ genetyczng wirusa, zasady nadzoru wirusologicznego oraz
epidemiologicznego nad grypg, a takze odniosta si¢ do pandemii grypy oraz mozliwosci
leczenia przyczynowego grypy, opisujac zidentyfikowane mechanizmy lekoopornosci

Autorka sformutowata cel gléwny pracy, jakim bylo zbadanie lekoopornosci wirusow
grypy krazacych w Polsce poprzez okreslenie wystgpowania mutacji w genie neuraminidazy
(NA). Hipotezy badawcze testowane przez Autorkg obejmowaly m.in. zalozenie, ze problem
lekoopornosei jest roznie nasilony w poszezegoélnych sezonach grypowych, a ze wzgledu na
slabiej wyksztalcony uklad immunologiczny u dzieci, czesto$¢ mutacji zwigzanych z
lekoopornoscig jest wyzsza w tej grupie wiekowe;j.

Badania przeprowadzono w renomowanym osrodku, Zakladzie Badania Wiruséw
Grypy NIZP-PZH, co nie pozostawia watpliwosci w kwestii ich wiarygodnosci. Ostatecznej
analizie poddano probki pozyskane z 193 materiatow klinicznych: 36 prébek od pacjentéw
zakazonych wirusem A/HIN1/pdm09, 100 probek od pacjentéw zakazonych wirusem
A/H3N2 oraz 57 probek od pacjentéw zakazonych wirusem grypy typu B, probki te zostaly
pobrane w ciggu trzech sezonéw epidemicznych grypy: 2016/2017, 2017/2018, 2018/22019).
Badania przeprowadzono przy uzyciu metod biologii molekularnej, wykorzystujac reakcje
tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcjg (RT-PCR), ponadto real time RT-PCR,
elektroforezg uzyskanych produktéw oraz sekwencjonowanie DNA metoda Sangera.

Analizy wynikéw dokonano z uzyciem wiasciwie dobranych testéw statystycznych,
prawidtowo je interpretujac.

Prezentacja wynikow, obok dyskusji, stanowi najobszerniejszg cze$¢ pracy. Wyniki
zostaly zaprezentowane w sposéb uporzadkowany, z uzyciem tabel i rycin, co dodatkowo

zwigksza ich atrakcyjnos¢ graficzng i przyczynia si¢ do bardzo czytelnego ich odbioru przez
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czytelnika. Autorka wykryla mutacje odpowiadajace za lekooporno$¢ w 50% przebadanych
probek zidentyfikowata 28 typéw mutacji zwigzanych z lekoopornoscig. Doktorantka nie
wykryla istotnych statystycznie réznic w czgstosci wystepowania lekoopornosci pomiedzy
podtypami wirusa grypy typu A, natomiast stwierdzita ze w przypadku wirusa grypy typu B
czgsto$¢ wystegpowania mutacji odpowiadajacych za lekoopornosé jest istotnie statystycznie
wyzsza w porownaniu do wirusa grypy typu A (47% vs 29%).

Analizujgc uzyskane wyniki, Autorka wykazala si¢ umiejetnoscig krytycznej ich
analizy i interpretacji, dokonata odniesienia wynikéw wiasnych do danych z pismiennictwa
Swiatowego, co $wiadczy o Jej dojrzatosci naukowej i badawcze;.

Dyskusja przeprowadzona jest w sposob interesujacy, Autorka odnosi sie w niej do
wynikow innych badaczy, réwniez polskich. Za szczegOlnie cenne uznaje zdanie
zamieszczone na str. 73 rozprawy: ,.Zaklad Badania Wiruséw Grypy, Krajowy Osrodek ds.
Grypy potwierdzil zdolnos¢ do zglaszania danych do bazy GISAID, jednak przeksztalcenie
tego procesu w rutynowq dziatalnos¢ wymagatoby decyzji na poziomie krajowym i rozwigzan
systemowych oraz stalego finansowania”. Bez kontynuacji tego typu badan, nie pozyskamy
wigc aktualnej wiedzy na temat mozliwosci skutecznej terapii grypy.

Na podstawie analizy uzyskanych wynikow, Autorka dokonala ich podsumowania,
wskazujgc jak zostaly ostatecznie zweryfikowane hipotezy badawcze. Potwierdzona zostata
hipoteza moéwigca o zréznicowaniu genetycznym pomiedzy typami wirusa grypy, nie
potwierdzono hipotezy o wigkszej podatnosci na wystepowanie mutacji niosacych
lekoopornos¢ wsréd dzieci. Rozdziat VI rozprawy nosi tytut ,, Podsumowanie i wnioski”,
przy czym wnioski ujete sg w sposob opisowy na stronie 78, proponowatabym ich
doprecyzowanie w punktach, co jest bardziej czytelne i cz¢sciej praktykowane w dyzertacjach
doktorskich.

Pismiennictwo liczy 171 pozycji, gtéwnie z ostatnich 10 lat i przede wszystkim
anglojezycznych, cho¢ nalezy w aspekcie pozytywnym podkresli¢ cytowania prac polskich
badaczy. PiSmiennictwo zostalo prawidtowo dobrane i zacytowane, jego zakres $wiadczy o
dobrej znajomodci Autorki aktualnych wynikéw badan, ktore dotyczg omawianej w pracy
problematyki.

Zwraca uwagg staranne i estetyczne opracowanie graficzne rozprawy.

Jakie sq zatem uwagi do ocenianej pracy?

Rozprawa napisana jest poprawnie pod wzglgdem jezykowym, jednak Autorka nie

ustrzegta si¢ drobnych bledow interpunkcyjnych i stylistycznych, ktére wskazatam w



manuskrypcie. Praca powinna zosta¢ uzupeliona o streszczenia — w jezyku polskim i w
jezyku angielskim.

W przypadku wirusow grypy uzywa si¢ terminologii fachowej: typ wirusa grypy (np.
A, B, C), podtypy wirusa grypy typu A i linie wirusa grypy typu B. Czym wiec Doktorantka
kierowala sie, piszac o ,, szczepach wirusa grypy”?

W pismiennictwie nalezalo stosowac jednolitg zasade podawania skrotow czasopism
(pojawiajg si¢ peten nazwy, np. pozycja nr 2), cytujac dane ze stron internetowych konieczne
jest podanie daty wejscia (dotyczy np. pozycji 51). Konieczne jest takze ujednolicenie
interpunkcji w spisie pismiennictwa.

Oczekiwatabym takze od Doktorantki wyjasnienia w dyskusji nastepujacych kwestii:
a) dlaczego do badania zostaly wybrane te, a nie inne sezony epidemiczne grypy, b) czy
Doktorantka uznaje liczbe zbadanych probek za reprezentatywna? c) czym Doktorantka
tlumaczy negatywng weryfikacje hipotezy o czestszym wystepowaniu lekoopornosci wsrod
dzieci? d) czym Doktorantka tlumaczy zréznicowanie genetyczne wirusow grypy w
zaleznosci od aspektu geograficznego (p6inoc vs potudnie kraju?).

Opisane wyzej uwagi nie wplywaja znaczaco na pozytywna merytoryczng ocene
pracy, cho¢ ich uwzglednienie moze przyczyni¢ sie do podniesienia walorow manuskryptu.

Praca stanowi wyczerpujgce, staranne i oryginalne opracowanie problemu naukowego,
znaczaco przyczynia si¢ do zaktualizowania wiedzy, a wszystkie zalozone cele udato sie
Autorce zrealizowac.

Podsumowujgc, stwierdzam iz przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone przepisami art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych
I tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, tym samym zwracam sie do
Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH — Panstwowego
Instytutu Badawczego o dopuszczenie mgr Eweliny Hallmann do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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