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RECENZJA

osiggniecia naukowego
pt. Mechanizmy immunosupresji w nowotworach — rola mikropegcherzykéw zewnatrz-
komérkowych

w postepowaniu habilitacyjnym dr n. biol. Malgorzaty Czystowskiej-Kuzmicz
z Katedry i Zakladu Biochemii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Ocena merytoryczna osiggnigcia naukowego stanowiacego podstawe wszczgcia postepo-
wania

Trafno$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Swoista gra prowadzona przez uklad odpornoéciowy i nowotwér jest niezwykle ciekawym
i zlozonym zjawiskiem stojagcym u podstaw rozwoju klinicznie jawnej choroby nowotworo-
wej. Istotnym elementem tej interakcji jest nabywanie tolerancji immunologicznej, ktéra —
moéwigc w sposdb obrazowy — polega na takim ,,wychowaniu” komérek uktadu odpornoscio-
wego przez rozwijajgey si¢ nowotwor, ktére prowadzi do zahamowania odpowiedzi przeciw-
nowotworowej lub catkowitej eliminacji efektorowych komérek uktadu immunologicznego.
Jak shusznie zauwaza Habilitantka, poznanie szczeg6i6w tej interakcji na poziomie komérko-
wym lub molekularnym otwiera wiele mozliwosci terapeutycznych, dotad niestosowanych,
ktore moga by¢ wazng alternatywsg dla chemio- czy radioterapii.

Od dawna uwazano, ze podstawg zlozono$ci mechanizméw towarzyszacych rozwojowi cho-
roby nowotworowej jest mikrosrodowisko guza. Jednak przez wiele lat nie zdawano sobie
sprawy z faktu, ze narzedziami wykorzystywanymi przez nowotwor w tym obszarze sg nie
tylko bezposrednie interakcje migdzykomédrkowe, czy tez oddzialywania para- lub endokry-
nowe, ale réwniez wydzielanie mikropgcherzykéw. Zdolno$é komérek nowotworowych do
ich wydzielania jest o tyle istotna, ze wplyw rozwijajacego si¢ nowotworu na uktad odporno-
$ciowy organizmu zmienia si¢ w tym momencie z lokalnego na systemowy.

Na tym tle, nalezy bardzo wysoko oceni¢ trafno$¢ podjgtej tematyki badawczej. Jest ona nowa
i w duzej mierze niezbadana. Jej oryginalno$¢ polega nie tylko na perspektywie wdrozen kli-
nicznych, ale réwniez na lepszym poznaniu dotad stabo opisanych oddziatywan miedzyko-
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morkowych, ktére mogg mie¢ znaczenic nie tylko w przypadku choréb nowotworowych, ale
réwniez i innych nieprawidlowosci wplywajgcych w spos6éb posredni lub bezposredni na
czynno$¢ ukladu immunologicznego.

Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Przedstawione do oceny osiagni¢cie naukowe sklada si¢ z cyklu 6 powigzanych tematycznie
publikacji naukowych (5 oryginalnych oraz | pracy pogladowej, w ktérych Habilitantka jest
pierwszym lub ostatnim autorem) o tacznym wspdtczynniku oddziatywania IF = 43,243, ktére
do poczgtku czerwca 2022 roku zostaly zacytowane lgcznie ponad 220 razy (wg Web of
Science). To imponujgcy wynik $wiadczacey o trafnoécei podjetej tematyki badawcze;j.

Ale zadaniem recenzenta nie jest tylko przytoczenie danych liczbowych.

Wyniki przedstawione w publikacjach wskazujg na dwa, kluczowe dla poznania sposobu
ucieczki komérek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego, mechanizmy. Pierwszy
z nich to udowodnienie potencjalu mikropgcherzykéw zewnagtrzkomoérkowych do przyspie-
szania / indukowania apoptozy w limfocytach T, drugi to zdolnos¢ komérek nowotworowych
do uwalniania mikropecherzykéw zawierajgcych arginazg, ktéra zaréwno lokalnie jak i sys-
temowo hamuje proliferacje limfocytéw Tc. Na szczegblng uwagg zastuguje zwlaszcza ta
druga obserwacja, ktora w modelu raka jajnika zostala po raz pierwszy opisana w literaturze.
Dopelnieniem ww. osiagnieé jest rowniez publikacja typowo metodologiczna dotyczaca spo-
sobow fenotypowania molekularnego mikropecherzykéw zewngtrzkomérkowych. Choé zo-
stala ona oparta o badania wykonane tylko dla osocza oraz popluczyn oskrzelowo-
pecherzykowych, to perspektywa szerszego wykorzystania opracowanej metodologii jest bar-
dzo obiecujaca.

W oparciu 0 powyzsze mozna stwierdzié, ze uzyskane wyniki, w oparciu o ktére wyprowa-
dzono absolutnie poprawne wnioski, majg istotne znaczenie dla rozwoju nie tylko nauki, ale
réwniez praktyki. To pierwszy etap prac, ktére dajg zielone $wiatlo do dalszych analiz przed-
klinicznych.

Poprawnoéé formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Przedmiotem mojej oceny w tej czeéci recenzji jest przygotowane przez dr Malgorzate Czy-
stowskg-Kuzmicz omoéwienie (w formie wydruku komputerowego) osiggnigcia naukowego
oraz dotychczasowego dorobku naukowego, dydaktycznego, organizacyjnego oraz populary-
zujgcego nauke,

Opracowanie to jest przejrzystym przewodnikiem prowadzacym czytelnika przez zagadnte-
nia, ktére zostaly opublikowane we wspomnianych juz wczedniej publikacjach naukowych.
Stanowi ono swoiste kompendium wspélczesnej wiedzy o zjawisku tolerancji immunologicz-
nej towarzyszacej chorobom nowotworowym. Przybliza réwniez w skrécie najwazniejsze
rezultaty osiggnietych badan. Ale to, co zwrdcito mojg uwage w sposdb szczegolny, to zdol-
no$¢ Habilitantki do przedstawiania zlozonych problemdéw z obszaru biologii komérkowej i
biologii molekularnej w sposéb jasny i czytelny. Narracja w tego rodzaju opracowaniach nie
jest fatwa. A tym bardziej umiejetno$¢ postugiwania si¢ jezykiem polskim, w ktérym wiele
sformutowan moze w niezbyt precyzyjny sposéb oddawa¢ istote problemu. Pani dr Malgorza-
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ta Czystowska-KuZmicz wywigzala si¢ z tego zadania w sposéb znakomity, a opracowanie to,
moim zdaniem, powinno by¢ udostepnione jak najszerszemu gronu odbiorcéw.

Ocena metodologiczna pracy

Dobdr literatury, umiejetnosé wykorzystania Zrodel

Przechodzge do tej czgsci opinii, nalezy raz jeszcze mie¢ na uwadze fakt, ze moja ocena nie
dotyczy zawartosci merytorycznej oraz sposobu opracowania wynikéw w publikacjach two-
rzgcych cykl. Publikacje te zostaly juz zrecenzowane, a ukazujgc sie w recenzowanych czaso-
pismach o wysokich wspétczynnikach wplywu, musialy by¢ wystarczajgco wartosciowe, aby
zosta¢ opublikowane.

Moje uwagi muszg zatem dotyczy¢ wylgcznie komentarza Habilitantki do ww. cyklu prac,
ktéry zostal zawarty w przekazanych mi materiatach.

W komentarzu tym dr n. biol. Malgorzata Czystowska-Kuzmicz skupita si¢ w pierwszym
rz¢dzie na oméwieniu wspblnego trzonu wszystkich prac, a takze nakreéleniu toku myslowe-
g0, jaki Jej towarzyszyt w okresie pracy badawczej. Przekaz ten zostat sformutowany w spo-
s6b czytelny i obiektywny,

Poprawno$é formufowania problemdw i hipotez (zalozen badawczych)

Cykl 6 publikacji tworzgcych osiggnigeie naukowe w postgpowaniu habilitacyjnym wynika w
pewnym sensie z kontynuowania oraz poszerzania prac badawczych, ktére zostaly zapoczat-
kowane w rozprawie doktorskiej Habilitantki. Cho¢ zostata ona obroniona 16 lat temu, to juz
wtedy w centrum zainteresowania dr Malgorzaty Czystowskiej-Kuzmicz znajdowalo si¢ pod-
foze molekularne choréb nowotworowych. Kazde kolejne opracowanie - wehodzace réwniez
w skdad osiggnigcia habilitacyjnego - jest w pewnym sensie odpowiedzig na watpliwosci, czy
tez otwarte pytania, ktére byty stawiane we wczeéniejszych publikacjach. W ten sposéb sam
cykl jest spdjny oraz wnosi istotne z punktu widzenia nauki wartosci poznawcze i praktyczne.
Poszczegdlne problemy badawcze zostaty dobrze zdefiniowane, a stawiane hipotezy badaw-
cze sg konsekwentnie weryfikowane w kolejnych etapach prac.

Trafno$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetno$é ich zastosowania

Narzgdzia badawcze zastosowane przez Habilitantke sg jak najbardziej poprawne. Podejmo-
wana przez dr Malgorzatg Czystowskg-KuZmicz tematyka badawcza wymagata interdyscy-
plinarnego podejécia do rozwigzywania stawianych probleméw naukowych. Aby udzielié
prawidlowych odpowiedzi na pytania nalezalo podjaé szeroka wspdlprace nie tylko w zakre-
sie wspblczesnej biologii molekularnej, ale réwniez immunologii, histologii i onkologii. Po-
wigzanie tak wielu réznych specjalnodei $wiadczy o umiejgtnoéei doboru zespolu badawcze-
80, przydzielaniu okreslonych zadan, korzystaniu z do$wiadczenia mentoréw oraz poprawne;j
interpretacji rozbieznych wielokrotnie wynikéw.

Prawidlowo$¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresei
Nie dotyczy.




Ocena dorobku naukowego Habilitanta

Dr n. biol. Malgorzata Czystowska-Kuzmicz jest autorem / wspotautorem 20 publikacji o
tacznym wskazniku wplywu IF = 116 oraz punktacji MEIN = 1294. Indeks Hirscha (wg bazy
Web of Science) wynosi 15. Prace naukowe bgdgce zardwno w dorobku naukowym Habili-
tantki oraz stanowigce przedmiot osiggniecia naukowego byly cytowane prawie 1700 razy,
Wskazuje to na fakt, ze dr Malgorzata Czystowska-Kuzmicz publikuje informacje istotne,
Kazda z Jej publikacji wnosi co$ istotnego do dyscypliny naukowe;j, jaka reprezentuje.
Powyzsze parametry wskazujg réwniez na to, ze osoba dr Malgorzaty Czystowskiej-KuzZmicz
jest rozpoznawana w $rodowisku naukowym. Z calq pewnoécig wplywa na to takze rzadko
spotykana mobilno$¢ naukowa, aktywna praca w migdzynarodowych zespolach badawczych
(przede wszystkim poza granicami naszego kraju) oraz aktywny udzial w wielu projektach
naukowych finansowanych w drodze konkursu (dr Malgorzata Czystowska-Kuzmicz peini
role kierownika w takich projektach, regularnie od 2013 roku, a w Jej dorobku naukowym
znajdujg si¢ obecnie 4 projekty badawcze — jeden realizowany w ramach Narodowej Agencji
Wymiany Akademickiej, a pozostale trzy finansowane przez Narodowe Centrum Nauki).
Efektern ww. aktywnodci jest rowniez dbaloé¢ Habilitantki o rozwdj mtodej kadry naukowej.

Ocena dorobku organizacyjnego oraz popularyzujacego nauke

Dorobek organizacyjny oraz popularyzujacy nauk¢ dr Matgorzaty Czystowskiej-Kuzmicz jest
adekwatny do Jej zatrudnienia oraz stazu pracy. Jest aktywng recenzentky oceniajgca warto$é
naukowg projektow w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym oraz Narodowym Centrum
Nauki. Angazuje sie réwniez w recenzje wydawnicze.

Popularyzuje nauke nie tylko w formie konferencji, wykladow i szkolen, ale rowniez redagu-
jac rozdzialy w monografiach.

Whiosek koncowy

Ubiegajgca si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, dr n. biol. Malgorzata
Czystowska-Kuzmicz posiada wybitny dorobek naukowy. Skumulowany IF oparty o wszyst-
kie pelnotekstowe publikacje (rowniez te, ktére wchodzg w skiad osiggnigcia) przekracza 116
pkt., a warto$é punktacji MEiN zbliza sig¢ do 1300.

Osiagniecie naukowe pt. "Mechanizmy immunosupresji w nowotworach — rola mikropeche-
rzykow zewnatrzkomérkowych” wnosi istotny wklad w rozwdj nauki zar6wno w zakresie
podstawowym jak i klinicznym. Osiagniecie jest nowatorskie, a przydatno$é otrzymanych
wynikdw dla rozwoju dyscypliny moze przelozy¢ si¢ na wprowadzenie w najblizszych latach
nowych metod leczenia.
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Biorgc pod uwagg powyzsze, oraz opierajac si¢ na Ustawie z dnia 20 lipca 2018 - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, stwierdzam, ze przedstawione przez dr n. biol. Malgorzate
Czystowskg-Kuzmicz osiggnigcie naukowe na stopiefi doktora habilitowanego, a takze doro-
bek naukowy i organizacyjny stanowia podstawg do uzyskania stopnia naukowego dokto-
ra habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

medyczne.
M. Toue el

Prof. dr hab. Michat Nowicki







