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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Dagmary Borkowskiej-Tatar pt. ,Ewaluacja testu
QuantiFeron TB-GOLD Plus w diagnozowaniu latentnego zakazenia pratkiem gruzlicy i

poszukiwanie nowych alternatywnych biomarkeréw”.

Przedlozona do mojej oceny praca doktorska autorstwa mgr Dagmary Borkowskiej-Tatar
zostala wykonana w Zaktadzie Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie
pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Ewy Augustynowicz-Kope¢ jako promotora. Natomiast
promotorem pomocniczym pracy jest dr n. med. Anna Zabost.

Przedmiotem rozprawy byla ocena potencjatu diagnostycznego komercyjnego testu
QuantiFeron-TB Gold Plus w rozpoznawaniu latentnej postaci zakazenia pratkiem gruzlicy, a
takze wytypowanie, sposrdod syntetyzowanych w wyniku odpowiedzi odpornosciowej na
infekcje tym wewnatrzkomérkowym patogenem, cytokin, ktére stanowilyby biomarkery
umozliwiajgce kliniczne réznicowanie miedzy latentna gruzlica a aktywna postacia tej choroby.
Biorac pod uwage ogromne wyzwania zwigzane z narastajacg po pandemii COVID-19
zapadalnoscia na gruzlice na $wiecie, a takze ambitne cele stawiane przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia zmierzajace do globalnego zmniejszenia do 2035 zachorowalnosci i umieralnosci z
powodu gruzlicy, odpowiednio, o 90% i 95%, uwazam tematyke badawcza podjeta w pracy
doktorskiej za szczegélnie uzasadniong i wpisujacg si¢ w szeroki zakres wysitkéw
warunkujacych realizacje podjetych swiatowych wyzwan. Nalezy bowiem pamigtac, iz
osiagnigcie tak strategicznych zatozenn mozliwe bedzie poprzez podjecie zrdznicowanych
dzialanh, w tym badawczych, zmierzajacych m.in. do podniesienia skutecznosci strategii nie tylko
leczenia, ale i diagnostyki laboratoryjnej gwarantujacej precyzyjne rozpoznawanie postaci
zakazen Mycobacterium tuberculosis

Uktad rozprawy doktorskiej Pani mgr Dagmary Borkowskiej-Tatar obejmuje
standardowe dla tego typu manuskryptéw rozdziaty: Wstep, Cel pracy, Materiaty, Metody,
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Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, Pi$miennictwo.
Ponadto manuskrypt zawiera dodatkowe czgéci, w ktorych przedstawione zostaly publikacje
Autorki, prezentacje wynikéw zwiazanych z praca, usystematyzowane spisy tabel i rycin, a takze
aneksy przedstawiajace dane pacjentéw poszczegdlnych grup badanych.

Czg$¢ teoretyczna pracy zostala zawarta we Wstepie, ktory zostal bardzo dobrze
przemyslany. Obejmuje on zagadnienia odnoszace si¢ do epidemiologii zakazen M. tuberculosis,
ktore zostaly ujete w skali $wiatowej, europejskiej i rodzimej krajowej. Ponadto rozdziat ten
zawiera informacje dotyczace patogenezy zakazenia pratkiem gruZlicy, z uwzglednieniem
dwoch koncepcji, binarnej i zaktualizowanej, przebiegu infekcji, charakterystyki zakazenia
latentnego, a takze mediatoréw syntetyzowanych w wyniku uruchamianej odpowiedzi
odpornosciowej. We fragmencie dotyczacym czwartego punktu interakcji pratka gruzlicy
z mechanizmami odpornosciowymi gospodarza podano, iz ,,Wielojadrowe komérki
olbrzymie Langhansa powstaja z makrofagéow w wyniku interakcji bialka CD40/CD40L
na makrofagu z aktywowanym limfocytem T wytwarzajacym IFN-y”. Prosilabym o
doprecyzowanie tak podanej informacji, ktéra w obecnej formie wskazuje, iz kompleks
czgsteczki CD40 z jej ligandem CD40L jest elementem wystepujacym w blonie
cytoplazmatycznej makrofagéw, co nie jest prawda. W podrozdziale 1.3.2 Wstepu Pani mgr
Dagmara Borkowska-Tatar wskazuje, iz dojrzale komérki DC prezentuja antygeny
limfocytom T poprzez receptory TCR. Moim zdaniem zastosowany szyk zdania moze
sugerowa¢, iz receptory TCR to czasteczki powierzchniowe omawianych komérek
prezentujgcych antygen, dlatego rekomendowatabym jego korekte. W tym samym
podrozdziale uzyto terminu ,,podzbiory limfocytow T”. W jezyku polskim charakteryzujac
grupy komorek immunokompetentnych stosuje sie od lat ugruntowansg terminologie,
mianowicie ,,subpopulacje”. Wazny element cz¢sci teoretycznej rozprawy stanowi omowienie
i poréwnanie dostepnych narzedzi diagnostyki latentnego zakazenia prgtkiem gruzlicy, ze
zwrdceniem uwagi zaréwno na testy skorne, jak i techniki IGRA stosowane do oceny in vitro
antygenowo swoistej syntezy IFN-y. Omawiajac stosowang od wielu lat skérng probe
tuberkulinows, w tym jej zalety, wady i ograniczenia Autorka zaznacza, iz na jej wynik
moga wplywa¢ reakcje krzyzowe m.in. ze szczepionka BCG. Wdzigczna bylabym za blizsze
wyjasnienie jakie postgpowanie diagnostyczne jest wdrazane w celu uniknigcia postawienia
falszywego rozpoznania w takim przypadku? Z czystej ciekawo$ci naukowej prosilabym
rowniez Panig Magister o przybliZenie, czy wymienione preparaty tuberkuliny, mianowicie

PPD-S2 Aplisol, Tubersol i PPD RT23, a takze rekombinowane bialka ESAT-6 i CFP 10
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stosowane w nowych testach skérnych oraz testach IGRA réznych producentéw s3 swoimi
odpowiednikami? Czy stosowane tuberkuliny maja wystandaryzowany sklad
komponentéw antygenowych, czy kazda partia danego preparatu jest identyczna pod
wzgledem kompozycji? Czy diagnostyczne bialka rekombinowane s3 identyczne pod
wzgledem sekwencji aminokwasowej, maja zblizona czysto$¢ jesli chodzi o obecnosé
endotoksyny bakteryjnej? Z obowiazku Recenzenta chciatabym zwroci¢ réwniez uwage, iz w
regionie RD1 genomu M. tuberculosis zlokalizowane sg geny kodujgce biatka ESAT-6 i CFP
10, a nie ich produkty. Odnoszac si¢ do rozpatrywanej we Wstepie, w podrozdziale 1.6,
mozliwosci wyselekcjonowania, oprocz IFN-y, mediatora/mediatoréw odpowiedzi
odpornosciowej, ktére warunkowalyby diagnostycznie warto$ciowe roznicowanie
pomigdzy latentnym zakazeniem pratkiem gruzlicy, a aktywna postacia tej infekcji oraz
przewidywanie okresu reaktywacji infekcji utajonej chcialabym zapytaé czy wedlug Pani
mgr Dagmary Borkowskiej-Tatar mozliwym bedzie kiedykolwiek opracowanie testu
diagnostycznego, ktéry zapewni prognozowanie z pelng pewnoscia, ze w konkretnym czasie
nastapi reaktywacja latentnego zakazenia, zwlaszcza biorac po uwage zlozong i
dynamiczng odpowiedZ odpornoSciowa, a takze wielowymiarowe interakcje pratka
gruzlicy z jej elementami? Podsumowujac, wedlug mojej oceny, zakres merytoryczny
przytoczonych we Wstepie informacji naukowych wskazuje na duzg wiedze teoretyczng mgr
Dagmary Borkowskiej-Tatar i tym samym na jej doskonale przygotowanie do zadan
badawczych wykonanych w pracy doktorskiej.

Cel pracy zostat sformulowany w sposob czytelny, a jego osiagnigcie zaplanowano
poprze realizacj¢ szeSciu dobrze wytyczonych etapéw doswiadczalnych. W przypadku celu
gléwnego brakuje moim zdaniem odniesienia si¢ do, zaznaczonej w tytule pracy, ewaluacji testu
QuantiFeron-TB Gold Plus, zwlaszcza, iz podane zostaly kroki jej realizacji.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje wykorzystanie bardzo obszernego materiatu
badawczego. Wprowadzeniem do wykonania zadan dos§wiadczalnych byla szczegbtowa analiza
merytoryczna 5443 wynikéw otrzymanych w oznaczeniach testami QuantiFeron Plus, ktéra stala
si¢ podstawg do wyrdznienia trzech grup pacjentéw, niezb¢dnych do przeprowadzenia ewaluacji
i analizy poréwnawczej wybranego testu diagnostycznego w rozpoznawaniu latentnej gruzlicy,
a takze do typowania potencjalnych biomarkeréw umozliwiajacych ocen¢ postaci zakazenia
pratkiem gruzlicy. W opisie przygotowania prob osocza do testow IGRA i oznaczania stezen
cytokin Autorka operuje niejednolitym zapisem warunkow wirowania podajac je w postaci

jednostek RCF lub wielokrotnosci przyspieszenia. Oczywiscie obie formy sa prawidlowe,
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natomiast jasno$¢ przekazu wymagalaby ich ujednolicenia. Ponadto w przypadku takiego
sposobu zapisu okresla si¢ warto$¢ przyspieszenia, a nie predkosci wirowania.
Zastosowane w pracy doktorskiej techniki do$wiadczalne sg wlasciwe i zapewnity
uzyskanie wiarygodnych danych doswiadczalnych, wymaganych do skonstruowania
ostatecznych wnioskéw. W przypadku testéw QuantiFeron Plus, zaréwno w wersji
manualnej, jak i automatycznej, umozliwiaja one réznicowanie syntezy IFN-y przez
subpopulacje limfocytow CD4* oraz CD4"+CD?. Co jest czynnikiem umozliwiajacym
takie rozréznienie, na jakiej zasadzie si¢ ono opiera? Ciekawa réwniez jestem jaka jest
funkcja plytki roboczej? Czy stosowana jest ona wylacznie w celu przeniesienia okreslonej
w teScie objetoSci badanego osocza? Jednym z koncowych etapéw manualnego testu
QuantiFeron Plus jest wykrywanie kompleksow przeciwciato-IFN-y z wykorzystaniem
koniugatu, a reakcja serologiczna przeprowadzana jest w studzienkach ptytki polistyrenowej. W
zwigzku z tym dlaczego procedure przygotowania koniugatu, przedstawiona w Tabeli 4,
podano w przeliczeniu na paski, skoro wykonywany test nie byl tzw. testem paskowym?
Poniewaz testy IGRA, manualny i automatyczny, sa produktami réznych firm, istotnym
dla ich analizy poréwnawczej jest czy zastosowane w nich syntetyczne antygeny sg swoimi
odpowiednikami. Prosilabym o wyjasnienie tej kwestii. Opis zasady automatycznej wersji
testu QuantiFeron Plus wskazuje na wykorzystanie w nim przeciwcial monoklonalnych
swoistych dla IFN-y immobilizowanych na czastkach ferromagnetycznych (faza stala) i
znakowanych pochodna izoluminolu za posrednictwem kompleksu biotyna-streptawidyna,
natomiast przedstawiony w kolejnym zdaniu pierwszy etap inkubacji wskazuje na
zastosowanie dwoch rodzajow przeciwcial, z ktérych przeciwciala immobilizowane nie sg
znakowane. Prosz¢ Kandydatke o wyjasnienie tych rozbieznos$ci. Jednym z zadan
badawczych doswiadczalnej czgsci pracy doktorskiej byla proba wyselekcjonowania
mediatora/mediatoréw warunkujacych mozliwosé réznicowania pomiedzy latentng a aktywnag
postacig gruzlicy. Do§wiadczenia te realizowano stosujgc system Bio-Plex 200 wykorzystujacy
technologie Luminex xMAP. Przedstawiona zasada tego oznaczenia wskazuje na etap
znakowania fikoerytryna cytokin zwiazanych przez przeciwciala immobilizowane na
mikrosferach. Wedlug mojej wiedzy dotyczacej systeméw Luminex, nie obejmuja one
znakowania zwigzanych w swoistych kompleksach cytokin, lecz wykorzystuja tzw. drugie
przeciwciala, ktore sa tymi znakowanymi. Kroku doswiadczalnego obejmujacego
znakowanie cytokin nie opisala w tej procedurze sama Autorka. Prosz¢ o wytlumaczenie

tego watku. Intrygujacym dla mnie jest takze jaki typ mikrosfer zostal wykorzystany do
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oznaczenia stg¢zen wybranych cytokin. W przedstawieniu metody podano, iz sa to
mikrosfery polistyrenowe, natomiast producent w metryce testu wskazuje, ze sg to
mikrosfery magnetyczne. W czgsci dotyczacej wykorzystanych w pracy metod zwraca uwage
prezentacja narzedzi analizy statystycznej, ktore zostaty doskonale dobrane i bez watpliwosci
zapewnily wartosciowa i wiarygodna interpretacj¢ danych doswiadczalnych.

Otrzymane w pracy wyniki zostaly przedstawione w sposob szczegbtowy, a jednoczesnie
bardzo klarowny. Tworza one bogaty zbidr spostrzezei wynikajacych z przeprowadzonych
badan, a wykonana wielowymiarowa analiza statystyczna gwarantuje ich wysokg warto$é
naukows i aplikacyjna. Bez watpienia istotnym elementem zapewniajacym uzyskanie tak duze;j
puli wiarygodnych danych do$wiadczalnych byla wstepna analiza wynikéw diagnostycznych
testu IGRA u 5443 pacjentow, ktoéra w efekcie koncowym umozliwita precyzyjne wyodrebnienie
trzech grup badanych dla trzech zaplanowanych kierunkéw zadan doswiadczalnych
obejmujacych ewaluacje potencjalu diagnostycznego manualnego, komercyjnego testu
QuantiFeron-TB Gold Plus w rozpoznawaniu latentnej postaci gruzlicy, poréwnawczg ocene
wartos$ci diagnostycznej automatycznej wersji testu IGRA, mianowicie Liaison QuantiFeron-TB
Gold Plus, z testem manualnym w rozpoznawaniu utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy oraz
selekcje cytokin, jako potencjalnych markeréw pozwalajacych na réznicowanie miedzy latentng
i aktywna gruzlica. Znaczacym osiagnigciem pierwszego, doswiadczalnego etapu pracy jest
niewatpliwie potwierdzenie uzytecznosci testu QuantiFeron-TB Gold Plus w oznaczeniach,
takze przesiewowych, w kierunku latentnej gruzlicy oraz wykazanie, iz iloraz szans rozwoju
gruzlicy u 0séb z dodatnim wynikiem testu IGRA, w poréwnaniu do 0s6b z wynikami ujemnymi,
jest znamiennie wyzszy i wynosi 10,2, a ryzyko wzgledne zachorowania na gruzlice w tym
przypadku szacuje si¢ jako ponad siedmiokrotnie wyzsze. Dodatkowo, Autorka wykazala brak
statystycznie istotnych réznic w stezeniu IFN-y pomigdzy limfocytami T stymulowanymi
antygenami ESAT-6 i CFP 10, a takze stosujac, przyjeta autorsko, warto$¢ TBmax reprezentujaca
wyzsze stezenie IFN-y w probie TB1 Iub TB2, okreslita nowe wartosci graniczne dla testu
QuantiFeron-TB Gold Plus, ktére nadal zapewnialy dobre wskazniki wiarygodnosci uzyskanych
wynikow. W tej czesci prac eksperymentalnych bardzo ciekawym spostrzezeniem byto réwniez
zaobserwowanie odwrotnej od dotychczasowej tendencji czestszego rozpoznawania latentnego
zakazenia M. tuberculosis u kobiet, a nie u me¢zezyzn, a takze u dzieci w poréwnaniu do
dorostych. Postgpowanie porownawcze manualnego i automatycznego testu QuantiFeron
Plus wykazalo, iz ten drugi zapewnia otrzymanie wyniku dodatniego znamiennie czesciej,

¢o nasuwa pytanie co moze by¢ przyczyna zanotowanej tendencji? Ponadto stwierdzono, iz
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zgodno$¢ pomiedzy wynikami testéw byla wysoka, co potwierdza przydatnosé¢ diagnostyczng
obu badanych narzedzi do rozpoznawania latentnego zakazenia pratkiem gruzlicy. Ostatnia
cz¢$¢ badan zwigzana z poszukiwaniem, wsrdd syntetyzowanych w trakcie odpowiedzi
odpornosciowej na infekcje M. tuberculosis, cytokin - potencjalnych markeréw réznicujacych
postac utajong od postaci aktywnej gruzlicy doprowadzila do wytypowania modeli bazujacych
na stezeniach IL-7 1 IFN-y oraz st¢zeniu chemokiny CXCL9 jako przydatnych do rozpoznania,
odpowiednio, latentnej oraz aktywnej postaci choroby. Zebrane dane doswiadczalne staty si¢
podstawa do sformutowania siedmiu poprawnych, uprawnionych wnioskow.

Rozdzial Dyskusja ma charakter krytycznego komentarza podsumowujacego uzyskane
wyniki wlasne oraz konfrontujgcego je ze swiatowymi danymi literatury naukowej. Odnoszac
si¢ do korelacji pomiedzy wynikiem testu IGRA, a wiekiem i plcig pacjentéw Pani Magister
przytacza obserwacje zaczerpnicte z wielu wilasciwie wyselekcjonowanych badan innych
osrodkow naukowych. Czy w tych cytowanych oznaczeniach wykonanych w réznych
krajach stosowano identyczny test QuantiFeron-TB Gold Plus, tego samego producenta?
Bardzo ciekawym watkiem rozwazan nad przyczynami znamiennie wyzszego stezenia IFN-y
notowanego u miodych pacjentow w poréwnaniu do oséb dorostych jest wskazanie pewnego
rodzaju paradoksu dotyczacego wzglednej niedojrzato$ci odpornosciowej dzieci, a poziomu
syntezy tej cytokiny. Jak stusznie zauwazono nie w pelni efektywne mechanizmy odpornosciowe
u dzieci zapewne warunkujg wyzsza sklonno$¢ do progresji utajanego zakazenia pratkiem
gruzlicy do postaci aktywnej, a nastepstwem jej moze by¢ nasilenie odpowiedzi limfocytéw T
warunkujgce intensywna syntez¢ interferonu. Analizujac wyniki typowania nowych
biomarkeréw umozliwiajacych réznicowanie latentnej i aktywnej gruzlicy uzyto wedhug mnie
nieprecyzyjnego sformulowania, ktére moze wskazywaé, iz cytokiny sa syntetyzowane i
transportowane tylko we krwi obwodowej. Mysle, ze zasadnym w tym przypadku byloby
uszczegbdtowienie tej informacji, gdyz oczywiscie cytokiny sa rGwniez wytwarzane w tkankach.
Stezenie wybranych cytokin okreslano po wezesniejszej stymulacji komorek/leukocytow krwi
obwodowej antygenami M. tuberculosis. Czy nie byloby ciekawym wykonanie dodatkowego
oznaczenia stosujac komorki niestymulowane i dalsze poréwnanie otrzymanych wynikéw
i tym samym odniesienie si¢ czy tendencja zaobserwowana dla IL-7 i CXCL9 jest
charakterystyczna dla przebiegu latentnej i aktywnej gruzlicy? Charakteryzujac aktywnos¢
funkcjonalng wybranych do okreslenia stezen interleukin zwrdcono uwage na przeciwzapalne
wlasciwosci IL-10. Czy aktywno$¢ biologiczna IL-10 w przebiegu zakazenia pratkiem

gruzlicy sprowadza si¢ wylacznie do negatywnego wplywu na rozwdj infekcji, czy raczej
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cytokina ta kontroluje/reguluje odpowiedZ odpornosciowa chroniac przed nadmiernym
rozwojem mechanizméw prozapalnych, ktére mogg byé przyczyng uszkodzenia tkanek?
W kohcowej cze¢Sci rozdzialu Dyskusja uzyto sformulowania ,,zaburzenie osi IL-7”.
Wdzigczna bede za jego wyjasnienie.

Przedstawiony spis cytowanych w pracy doktorskiej publikacji obejmuje 281 dobrze
dobranych pozycji naukowej literatury Swiatowej oraz polskiej, a takze wiarygodne zrodia
internetowe.

Pod wzgledem edytorskim recenzowana praca doktorska jest bardzo staranie
przygotowana. Dopatrzylam si¢ jednego wplywajacego na przekaz merytoryczny biedu
edytorskiego, mianowicie w podrozdziale 5.3.4 zamiast chemokiny MIG/CXCL9 jest
MIG/CXCL10.

Przedstawione powyzej pytania, uwagi czy komentarze nie wptywaja na mojg pozytywng
oceng strony naukowej recenzowanej rozprawy. Zaprezentowane wyniki prac do§wiadczalnych
majg istotne znaczenie w kontekscie podnoszenia potencjalu i wartosci diagnostycznej
laboratoryjnych oznaczen z zastosowaniem manualnego i automatycznego testu QuantiFeron-
TB Gold Plus w kierunku rozpoznawania latentnego zakazenia prgtkiem gruzlicy. Aspekt
nowosci naukowej wnosi takze, bez watpienia, wytypowanie nowych cytokin, mianowicie IL-7
oraz chemokiny MIG/CXCL9 jako biomarkeréw umozliwiajacych kliniczne réznicowanie
pomiedzy utajong i aktywna postacig gruzlicy. Chciatabym podkresli¢ rowniez aplikacyjny
charakter uzyskanych rezultatéw oraz ich znaczenie w kontekscie swiatowych wyzwan, ktorych
celem jest istotne zmniejszenie zapadalnosci i umieralno$ci na gruzlice poprzez m.in. ulepszanie
strategii i metod diagnostyki zakazenia M. tuberculosis.

Zyciorys naukowy Pani mgr Dagmary Borkowskiej-Tatar jest bardzo bogaty. Po
uzyskaniu tytutu magistra, w roku 2008, na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, odbyla (w latach 2011-2012) studia podyplomowe z
zakresu analityki medycznej na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki Medycznej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, uzyskujac prawo wykonywania zawodu diagnosty
laboratoryjnego. Swoje doswiadczenie zawodowe Pani Magister zaczeta zdobywaé juz od roku
2007, w ktérym pracowata jako praktykantka w Pracowni Biochemii Lipidéw Instytutu Biologii
Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w Warszawie, a nastepnie jako stazysta w ramach
wolontariatu oraz diagnosta laboratoryjny w placowkach diagnostycznych w Lublinie i w
Warszawie. Od 2008 roku kariera zawodowa Pani Dagmary Borkowskiej-Tatar jest zwigzana z

Zakladem Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie, gdzie od 2016 roku
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zatrudniona jest na stanowisku asystenta. Istotny wplyw na rozwdj zawodowy miato takze
uczestnictwo w 24 szkoleniach, w tym dwdch zagranicznych. Ponadto Pani Magister wigczata
si¢ rowniez w prace dydaktyczne obejmujace m.in. prowadzenie wykladéw i éwiczen dla
studentow, szkolen podyplomowych dla mikrobiologéw, pielegniarek i lekarzy oraz organizacje
konferencji. Waznym elementem Zyciorysu naukowego jest aktywno$¢ badawcza Pani Dagmary
Borkowskiej-Tatar. Pelnita ona funkcje Wykonawcy w 12 projektach badawczych
finansowanych ze Zrédet krajowych oraz europejskich. Zainteresowania badawcze obejmowaty
m.in. problematyke dotyczaca lekoopornosci pratka gruzlicy, sekwencjonowanie genomu tego
patogenu, okreslenie czynnikow wplywajacych na czesto$¢ transmisji M. tuberculosis,
opracowanie algorytmu monitorowania zmienno$ci szczepéw pratka gruzlicy czy tez
molekularng identyfikacje pratkéw wystepujacych u chorych w Polsce. Dodatkowo Autorka
rozprawy pehnila funkcje Kierownika oraz jego zastepcy podczas realizacji czterech zadan
badawczych scisle zwigzanych z tematyka pracy doktorskiej, dotyczacych, odpowiednio, oceny
automatycznej wersji testu QuantiFeron-TB Gold Plus, wytypowania nowego biomarkera
latentnego zakazenia pratkiem gruzlicy i analizy wynikow ww. narzedzia diagnostycznego oraz
roli i zastosowania testow IGRA w pomiarze antygenowo swoistej syntezy IFN-y in vitro.
Dorobek naukowy Pani Dagmary-Borkowskiej Tatar zawiera 17 publikacji, ktére opublikowane
zostaly w migdzynarodowych i krajowych czasopismach naukowych, w tym 6 w czasopismach
z listy JCR o wartosci wspolczynnika IF od 3,992 do 0,993. Z tych 17 prac, wedlug mojej oceny,
9 wiaze si¢ z problematyka podjeta w pracy doktorskiej. Nalezy podkresli¢ takze, iz w 9
publikacjach Pani Magister jest pierwszym autorem. Wskazang w manuskrypcie skladowa
dorobku naukowego zwiazanego z tematyka pracy doktorskiej sg liczne prezentacje wynikow
przedstawiane na konferencjach, zjazdach i sympozjach naukowych, posiedzeniach naukowo-
szkoleniowych czy tez dniach klinicznych poswieconych gruzlicy. Sposréd 47 wskazanych
prezentacji wynikéw na forum krajowym i migdzynarodowym, w 44 Pani mgr Dagmara
Borkowska-Tatar jest pierwszym autorem. Z obowigzku recenzenta chcialabym wspomnieé, iz
caly dorobek naukowy Pani Magister obejmuje 57 pozycji tego typu aktywnosci naukowe;.
Konczge podsumowanie dorobku naukowego chciatabym wspomnieé, iz Pani Dagmara
Borkowska-Tatar jest laureatka nagrody w formie dotacji na finansowanie badah naukowych i
prac rozwojowych z puli Srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego na dziatalno$é
statutowg Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie oraz wyrdznienia w sesji plakatowej

XIII Sympozjum Naukowego ,,Postepy w Medycynie Zakazen”.
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Whiosek koncowy

W moim przekonaniu, rozprawa doktorska mgr Dagmary Borkowskiej-Tatar
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim, okre$lone w art. 187 Ustawy — Prawo
o SzKkolnictwie WyZzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. z pézn. zm. (Dz.U.2023 poz.742 z
pozn. zm.). Przedstawione badania zostaly przeprowadzone na wysokim poziomie
naukowym z wykorzystaniem bardzo dobrze dobranego warsztatu metodologicznego i
stanowig autorskie rozwigzanie problemu naukowego o charakterze aplikacyjnym.
Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w
Warszawie wniosek o jej przyjecie i dopuszczenie mgr Dagmary Borkowskiej-Tatar do

dalszych etap6w postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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