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RECENZJA
Osiagnigcia naukowego oraz pozostalego dorobku naukowego
Pani dr Malgorzaty Czystowskiej-Kuzmicz
w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Sylwetka naukowa

Pani dr Malgorzata Czystowska-Kuzmicz jest absolwentkg Wydzialu Wydzial Matematycznego
oraz Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Heinrich-Heine’a w Diisseldorfie w Niemczech, gdzie w 2001 r.
uzyskata tytut magistra biologii w specjalnosci biologia molekularna, a nastepniec w roku 2006 rowniez
stopiefi doktora nauk biologicznych. W swoich badaniach objetych przede wszystkim rozprawa doktorskg
zajmowala si¢ molekularng charakterystyka gendéw zwigzanych z nowotworami ukladu rozrodczego, co
de facto rozpoczglo jej aktywnos¢ zawodowa zwigzang z badaniami naukowymi nad molekularmymi
mechanizmami towarzyszacymi rozwojowi nowotworéw, ktérg Pani Doktor dzis nadal kontynuuje
w swojej pracy naukowej prowadzonej w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (WUM). W czasie
realizacji swoich badan do rozprawy doktorskiej Pani dr M. Czystowska-Kuzmicz byla zatrudniona takze
Jjako asystent naukowy Laboratorium Molekularno-Genetycznym Oddziatu Potozniczo-Ginekologicznego
Kliniki przy Uniwersytecie Heinrich-Heine’a w Diisseldorfie, gdzie miata unikatowa mozliwo$é pracy
z materiatem klinicznym od pacjentow.

Kolejnym etapem rozwoju naukowego Pani Doktor, wpisujacym si¢ w tematyke badan nad biologig
i patofizjologia nowotwordw, byla realizacja trzyletniego stazu podoktorskiego (w latach 2006-2009)
w Departamencie Patologii Uniwersytetu w Pittsburghu w USA, gdzie pracujac pod kierunkiem Pani Prof.
Theresg L. Whitside, Pani dr Czystowska-Kuzmicz zdobyla cenne doswiadczanie w zakresie badan nad
regulacja odpowiedzi immunologicznej u pacjentdw z nowotworami, ktére dzi§ wykorzystuje takze
w swojej pracy. Warto zauwazy¢, ze w czasie swojego stazu podoktorskiego w USA, Pani Doktor
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zainteresowala sie takze rolg pecherzykdéw zewnatrzkomorkowych (ang. extracellular vesicles, EVs)
pochodzacych z komédrek nowotworowych w patogenezie rozwoju guza, w tym immunomodulacji oraz
jako potencjalnych czynnikéw diagnostycznych u pacjentéw z nowotworami, co stato si¢ obecnie jej
tematem wiodacym w badaniach naukowych prowadzonych przez jej grupe w WUM, a takze stanowi
obszar merytoryczny, ktérego dotyczy jej osiagnigcie naukowe przedstawione do niniejszej oceny jako
podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego, tj. osiagnigcia  naukowego
pt.: ,Mechanizmy immunosupresji w nowotworach - rola mikropgcherzykdw zewnqtrzkomorkowych”.

Po dwuletniej przerwie w pracy naukowej zwigzanej z urlopem macierzynskim oraz powrocie do kraju po
stazu podoktorskim, Pani Doktor dotaczyla w 2013 r. do zespolu naukowego w Zaktadzie Immunologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM), gdzie w latach 2013-2016 pracowala jako postdok
w multidyscyplinarnym programie BASTION, finansowanym w ramach 7 Programu Ramowego UE,
a nastepnie w latach 2016-2019 kontynuowata swoje badania w ramach grantow wiasnych, pozyskanych
z Narodowego Centrum Nauki (NCN).

Od 2019 r. Pani Doktor prowadzi swoja niezalezng grupe badawcza, pracujac jako adiunkt w Katedrze i
Zaktadzie Biochemii WUM, gdzie kontynuuje i z sukcesami rozwija tematyk¢ badawcza dotyczacg
immunomodulacyjnego dzialania EVs.

Dorobek naukowy Pani dr M. Czystowskiej-Kuzmicz jest bardzo znaczacy. Pani Doktor jest
wspotautorem dwudziestu  (20) publikacji w recenzowanych migdzynarodowych czasopismach
naukowych, w tym prestizowych jak Nature Communications, Clinical Cancer Research, czy Cell Death
and Differentation (0 lacznym wspdtczynniku oddziatywania IE= 116,308 oraz 1294 pkt. MNiSW),
jednego (1) rozdzialu w monografii naukowej oraz ponad czterdziestu (40) wystapien na krajowych i
migdzynarodowych konferencjach naukowych. Wedtug bazy Web od Science (dane z dnia 06.06.2022) je)
publikacje byly cytowane 1633 razy (bez autocytowan), a wspotczynnik Hirscha wynosi 15 (h=15).

Pani dr M. Czystowskiej-Kuzmicz jest bardzo aktywna w realizacji wiasnych projektow naukowych
po powrocie do Polski i dotad kierowala lub kieruje czteroma (4) grantami badawczymi, w tym trzema (3}
z programu OPUS (NCN) i jednym (1) z NAWA. Co warto podkresli¢, zasadniczy dorobek naukowy Pani
dr M. Czystowskiej-KuZmicz pochodzi z okresu po doktoracie, kiedy realizuje badania i publikuje artykuty
naukowe w obszarze badan nad pecherzykami zewnatrzkomorkowymi (EVs) i ich udziatem w modulacji
odpowiedzi ukfadu immunologicznego w rozwoju i progresji nowotworéw - co zostanie dokladniej
omodwione jeszcze w dalszej czgsci recenzji.

Ocena osiggnigcia naukowego

Podstawg przedstawionego mi do oceny osiggnigcia naukowego Pani dr M. Czystowskiej-Kuzmicz
zatytutowanego: ,Mechanizmy immunosupresji w nowotworach - rola  mikropecherzykow
zewngtrzkomorkowych™ jest cykl szesciu (6) publikacji naukowych - z czego pig¢ (5) stanowig prace
oryginalne, a jedna (1) prace przegladowa, ktore zostaty opublikowane w latach 2009-2021. Sumaryczny
wspolczynnik oddzialywania (IF) wymienionych publikacji naukowych wynosi: 43,243, Wspomniane
prace zostaty opublikowane w bardzo dobrych recenzowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym
o wspolczynnikach oddzialywania (IF) migdzy 3,701-12,121, wsrdd ktorych znajduja sig takze prestizowe
czasopisma z grupy Nature and Cell, tj. w: Nature Communications (1), Clinical Cancer Research, (1),
Cell Death and Differentation (1), Cancer Immunology and Immunotheraphy (1) oraz Cells (1). Warto
podkresli¢, ze prace te byly cytowane juz ponad 200 razy (221 cytowan na dzien 06.06.2022).
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Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w pieciu (5) pracach wchodzacych w skiad osiagnigcia naukowego

Habilitantki jest ona pierwszym autorem. a w_jednym (1) autorem korespondujacym, co $wiadczy
niewatpliwie o znaczagcym wkladzie Pani dr M. Czystowskiej-KuZmicz w merytoryczne zaplanowanie oraz
wykonanie badan przedstawionych jako jej osiagnigcie naukowe, jak rowniez w analize i interpretacje
uzyskanych wynikéw oraz przygotowanie samych publikacji wchodzace w sklad jej osiagniecia
naukowego. Wskazuje na to takze udzial procentowy, ktéry Pani Doktor podaje przy kazdej z publikacji.

Przedstawiony do recenzji cykl prac naukowych jest spdjny tematycznie i zasadniczo dotyczy
badan nad rolg pecherzykéw zewnatrzkomorkowych (EVs) wydzielanych przez komérki nowotworowe
w regulacji funkcji uktadu odpornosciowego, w tym ich udzialu immunosupresji odpowiedzi
przeciwnowotworowej, a takze zawiera aspekty zwigzane z istotnymi badaniami nad identyfikacjg
i charakteryzacja EVs pochodzenia nowotworowego oraz takze nad ich potencjalng rolg diagnostyczng
i terapeutyczng. Spdjny aspekt merytoryczny przedstawionych prac, Habilitantka wykazatla w bardzo
informatywny i sp&jny sposdb w swoim autoreferacie.

W badaniach zaprezentowanych w dwdch pierwszych publikacjach cyklu (tj.: Czystowska et al.
Cell Death Differ. 2009:16(5):708-18 oraz Czystowska et al. Cancer Immuno! Immunother.
2011:60(4):495-50 — publikacja 3 i 4 zgodnie ze spisem podanym na str. 4-6 autoreferatu), ktore Pani
Doktor prowadzita jeszcze w czasie swojego stazu podoktorskiego w USA, zwrdcila uwage na zjawisko
indukcji apoptozy efektorowych limfocytéw T o aktywnosci przeciwnowotworowej przez czynniki
wydzielane przez komérki nowotworowe, w tym EVs, jako jeden z mechanizméw immunosupresyjnych
stosowanych przez nowotwdr. W pracach tych badata m.in. molekularne mechanizmy towarzyszace
apoptozie limfocytow T indukowanej przez EVs wydzielane przez komorki nowotworowe, co stanowi
istotny element ,,ucieczki” nowotworu przed odpowiedzig immunologiczng i jeden z mechanizméw w jaki
komérki nowotworowe modulujg t¢ odpowiedz poprzez eliminacje pewnych populacji komérek T
o aktywnosci przeciwnowotworowej. W tych pionierskich badaniach, realizowanych w zespole Pani prof.
T.L. Whiteside, Habilitantka nie tylko potwierdzita istoty udziat nowotworowych EVs w indukcji apoptozy
komoérek T, ale zbadata takze mozliwe strategie zapobiegania temu fenomenowi, poprzez zastosowanie
czynnikéw o dziataniu cytoprotekcyjnym wobec tych komérek. Wykazata m.in., ze zastosowanie nowego
czynnika cytokinopodobnego IRX-2 moze chroni¢ limfocyty T CD8+ przed apoptoza poprzez ingerencje w
szlaki zwiagzane z indukcjg apoptozy i obnizenie ekspresji genéw kluczowych dla tego procesu, jak Bax
i Bim. Ma to istotne znaczenie dla rozwoju nowych podejs¢ w immunoterapii cytokinowej nowotworéw
i potencjalnych zastosowan czynnikéw blokujgcych dziatanie nowotworowych EVs u pacjentow, jako
czynnikéw terapeutycznych. Znaczenie poznawcze oraz aplikacyjne w/w badafh prowadzonych przez
Habilitantke oraz ich potencjat aplikacyjny potwierdza takze fakt, ze badania nad zastosowaniem IRX-2
w terapii nowotworéw prowadzone s3 juz w tej chwili w ramach badan klinicznych, w tym m.in. w raku
glowy i szyi oraz szyjki macicy i w raku piersi.

Znaczenie kliniczne prowadzonych przez Panig Doktor badan potwierdzaja takze wyniki uzyskanie
i przedstawione w kolejnej publikacji cyklu (Czystowska et al. Clin Cancer Res. 2013:19(4).889-899 -
publikacja 5 zgodnie ze spisem podanym na str. 4-6 autoreferatu), wykonane na materiale klinicznym
pochodzacym od 67 pacjentéw z rakiem glowy i szyi o réznym stopniu zaawansowania oraz od 57
zdrowych dawcow. Ze wzgledu na doniesienia innych grup badawczych o roli receptora chemokinowego
CCR7 w antyapototycznym dziataniu wzgledem limfocytdéw CD8+ oraz w regulacji istotnych funkcji tych
komorek, Pani Doktor zbadata m.in. ekspresj¢ tego receptora CCR7 na limfocytach T cytotoksycznych
oraz poziom zréznicowania i apoptozy tych limfocytéw, pozyskanych z krwi obwodowej pobranych
od w/w dawcéw. W badaniach potwierdzono, ze pacjenci z nowotworami wykazujg zwigkszong liczbg
apoptotycznych limfocytow CD8+ w krwi obwodowej w poréwnaniu z osobami zdrowymi, przy czym
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wiekszosé z tych limfocytow CD8+ jest CCR7 negatywna. Co wigcej wykazala, ze u pacjentéw z rakiem
glowy i szyi frakcja limfocytow CD8+CCR7+ odpornych na apoptoz¢ jest znaczaco obnizona we krwi
w poréwnaniu z dawcami kontrolnymi, natomiast obserwuje zaobserwowano zwigkszong populacjg
limfocytéw CD8+ pamieci peryferyjnej Tem i limfocytéw efektorowych Trp, ktére nie wykazujg ekspresji
receptora CCR7 i s3 wrazliwe na apoptoze indukowana przez komoérki nowotworowe. Co wigcej
w badaniach tych wykazano, ze utrata ekspresji CCR7 na powierzchni limfocytow CD8+ w procesie ich
przyspieszonego dojrzewania u pacjentdéw z nowotworami glowy i szyi moze by¢ waznym markerem
diagnostycznym, pozwalajacym rozrézni¢ pacjentow nowotworowych od oséb zdrowych, nawet
w przypadku wczesnej fazy rozwoju nowotworu (stopien T1), co w przyszlosci moze mie¢ potencjalne
istotne znaczenie diagnostyczne istotne z punktu widzenia szybkiego wiaczenia terapii u takich pacjentow.
Swiadczy to o istotnym znaczeniu badan przeprowadzonych przez Pania Doktor dla potencjalnej praktyki
klinicznej.

Kontynuacja badan przedstawionych powyzej, byly prace wykonane przez Habilitantke w zespole
Zaktadu Immunologii WUM, do ktérego dolaczyia po swoim powrocie do kraju, w ktérych koncentrowata
sie na badaniach mechanizméw immunosupresji zaleznych od EVs wydzielanych przez komorki
nowotworowe (raka jajnika). Kolejna publikacja, ktéra tego dotyczy, bedaca czgscig cyklu publikacyjnego
Habilitantki (Czystowska-Kuzmicz et al. Nat Commun. 2019:10(1):3000 - publikacja ! zgodnie ze spisem
podanym na str. 4-6 autoreferatu) skupia sig¢ na badaniu roli arginaz (ARG) przenoszonych przez
egzosomy (tj. frakcje EVs o matych rozmiarach do 100nm) w rozwoju immunosupresji w raku jajnika, co
ma zwigzek z uposledzeniem funkcji limfocytow T na skutek rozkladu kluczowego aminokwasu
L-argininy przez te enzymy. W niniejszej pracy wskazany zespol, przy istotnym udziale Pani
dr M. Czystowskie)-Kuzmicz, jako pierwszego autora publikacji, opisal nowy mechanizm
wykorzystywany przez komorki nowotworowe w ,ucieczce” spod kontroli uktadu odpornosciowego,
w ktorym réwniez biora udzial nowotworowe EVs. Wykazano, ze komdrki raka jajnika wydzielajg EVs
zawierajace ARG, ktora jest przenoszona do limfocytow T, co skutkuje niedoborem L-argininy w tych
komoérkach, prowadzac do zahamowania proliferacji i aktywacji cytotoksycznych limfocytow T
zwalczajacych nowotwor. W pracy wykazano tez, ze EVs wydzielane przez nowotwdr zapewniaja
zwigkszong stabilnos$¢ tego enzymu, a takze ulatwiajg jego dystrybucje¢ obwodowg poprzez ukiad chionny
i uktad krgzenia, co prowadzi do globalnego niedoboru L-argininy w komoérkach immunokompetentnych
i ogbInoustrojowej immunosupresji wzglgdem tego nowotworu. Co istotne, w badaniach przedstawionych
w tej publikacji i uzyskanych przez Panig Doktor, wykazano takze wazny aspekt terapeutyczny zwigzany
z potencjalnym zastosowaniem inhibitora ARGI, jako czynnika przeciwnowotworowego. Skutecznosé
takiego podejscia autorzy wykazali w mysim modelu raka jajnika, co w mojej ocenie otwiera mozliwosci
dalszej optymalizacji takiego nowatorskiego podejécia w przysziej terapii nowotwordw.

Badaniom opisanym powyzej towarzyszyly takze prowadzone przez habilitantk¢ badania
w zakresie optymalizacji metod pozyskiwania i charakteryzacji EVs oraz ich frakcji z materialu
klinicznego pochodzgcego od pacjentéw, w tym z plynow ustrojowych tych pacjentéw oraz dawcow
kontrolnych. Wyniki tych badan zostaly zaprezentowane przez Habilitantkg w jednej z prac wlgczonych
do cyklu publikacji stanowigcych oceniane tu osiagnigcie (Czystowska-Kuzmicz et al. Cells
2021:;10(12):3473 - publikacja 2 zgodnie ze spisem podanym na str. 4-6 autoreferafu). Nalezy wzigé
pod uwage, ze opracowanie wilasciwych metod oceniajagcych izolowane frakcje EVs pod wzgledem
ilodciowym i jakosciowym jest kluczowe dla dalszej interpretacji uzyskanych wynikow z udzialem tzw.
komorek targetowych, w ktérych izolowane EVs wywolujg efekt funkcjonalny. W niniejszej pracy Pani
dr M. Czystowskiej-Kuzmicz wraz ze swoim zespotem badawczym w WUM, zoptymalizowata metody
oczyszczania oraz charakteryzacji molekularnej EVs izolowanych z popluczyn oskrzelowo-ptucnych
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(BALF) oraz surowicy pacjentéw z rakiem pluc, z zastosowaniem m.in. fluorescencyjnej techniki NTA
(fl-NTA) umozliwiajacej oceng ilosciowa konkretnych subpopulacji EVs wybarwionych fluorescencyijnie.
Metoda ta w rgkach Pani Doktor dostarczyta miarodajnych informacji dotyczacych stezenia, wielkosci,
dystrybucji czastek o okreslonej wielkosci i fenotypu molekularnego EVs w heterogennych izolatach
uzyskanych z w/w ptyndw, w tym z uwzglednieniem subpopulacji EVs wykazujacych ekspresje teraspanin
CD9, CD8I i CD63. Otwiera to dalsze mozliwosci badan subpopulacji EVs wykazujagcych np. markery
nowotworowe, ktdre moglyby si¢ réwniez potencjalem immunosupresyjnym. Zatem wyniki przedstawione
w tej publikacji maja w mojej ocenie bardzo istotne znacznie, gdyz mogg w przysztosci przyczynié sie
do jeszcze lepszego zrozumienia mechanizméw supresji komoérek immunokompetentnych przez
nowotworowe EVs, uwzgledniajac udziat konkretnych subpopulacji tych pecherzykéw, co weigz stanowi
wyzwanie dla calego obszaru badan nad EVs.

Ostatnia z publikacji wchodzaca w skiad cyklu (Czystowska-Kuzmicz et al. Expert Opin Biol Ther.
2021:21(2):241-258) jest publikacja przegladowa ,,na zaproszenie” czasopisma, w ktorym Pani Doktor we
wspolpracy ze swojg poprzednia mentorka, a obecnie wspotpracowniczks, dokonaly waznego przegladu
dotychczasowych doniesiei z badan $wiatowych w obszarze immunosupresyjnego udzialu EVs
pochodzacych z komdrek nowotworowych oraz ich roli, jako narzgdzia w diagnostyce i prognostyce
choréb nowotworowych oraz ich potencjatu jako markeréw odpowiedzi na terapie przeciwnowotworowe.
Autorki, przy istotnym udziale Habilitantki, dokonaly przegladu i podsumowania w sumie 169 prac
réznych zespoldéw badawczych, w tym wilasnych, dotyczacych w/w obszaru. Artykut stanowi w mojej
ocenie wazne narzedzie dla innych zespolow badawczych prowadzacych swoje badania w tym obszarze,

Podsumowujgc, przedstawiony mi do oceny cykl publikacji naukowych stanowiacy osiggniecie

naukowe Pani dr M. Czystowskiej-Kuzmicz jest tematycznie spdjny i zawiera intersujgce od strony
poznawczej oraz wazne od strony aplikacyjnej wyniki badan, w ktérych uzyskanie Habilitantka miala
udokumentowany, zasadniczy wkiad. Habilitantce udalo si¢ na przestrzeni kilku ostatnich lat jej pracy
badawczej w réznych osrodkach w Polsce i za granica, wykazaé istotne znaczenie pecherzykéow
zewnatrzkomorkowych (EVs) wydzielanych przez komérki nowotworowe réznego rodzaju w modulacji
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w réznych typach nowotwordéw. W swoich badaniach
wskazala na rézne mechanizmy nowotworowych EVs skutkujgce supresja odpowiedzi
przeciwnowotworowej, W tym zalezna od stymulacji apoptozy cytotoksycznych limfocytéw T oraz
obnizenia ich efektywnosci funkcjonalnej albo wplywu na ich dojrzewanie lub dostepnos¢ substratéw
metabolicznych kluczowych dla ich funkcji. Stanowi to bardzo istotny i wielokierunkowy obszar badan,
a uzyskanie wyniki odkrywajg i rzucaja Swiatlo na rdzne kierunki aktywnosci immunosupresyjnej
nowotworowych EVs, co jednoczeénie otwiera perspektywy potencjalnych nowych terapii
antynowotworowych, ktére moglyby celowaé¢ w mechanizmy dziatania zalezne od nowotworowych EVs.
W mojej ocenie przedstawione do oceny osiagnigcie Pani dr M. Czystowskiej-Kuzmicz jest bardzo cenne
zarowno poznawczo, jak i aplikacyijnie.
Co istotne opisane osiggnigcie miato migjsce po uzyskaniu przez Pania Doktor stopnia naukowego doktora
i wraz z innymi publikacjami i osiagnigciami Habilitantki potwierdza jej naukowy rozwdj i progres, jako
samodzielnego pracownika naukowego, uzasadniajgc w mojej ocenie podjete przez nig starania
o uzyskania stopnia doktora habilitowanego.
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Ocena aktywnoSci naukowej

Dorobek naukowy Pani dr M. Czystowskiej-Kuzmicz stanowi_dwadziescia (20) publikacji
o tacznym IF= 116,308 oraz 1294 pkt. MNiSW, opublikowanych w rozpoznawalnych, recenzowanych
miedzynarodowych czasopismach naukowych, w tym szes¢ (6) publikacji wiaczonych do cyklu
stanowigcego jej osiaggniecie naukowe bedace podstawa jej starania o stopien doktora habilitowanego.
Wedlug bazy Web od Science (dane z dnia 06.06.2022) jej publikacje byly cytowane 1633 razy (bez
autocytowan), a wspdtczynnik Hirscha wynosi 15 (h=15). Jest takze wspotautorka jednego (1) rozdziatu
w monografii naukowe) (o liczbie punktow MNiISW: 200} oraz ponad czterdziestu (40) wystapien
na krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych, w tym dwdch (2) wykladéw na zaproszenie.
Nalezy podkresli¢, ze Habilitantka pracujgc w réznych zespotach badawczych przyczynita si¢ do uzyskania
istotnych wynikow badan, ktore nalezy traktowaé jako nowatorskie i istotne dla rozwoju obszaru jej badan,
co zostalo docenione poprzez mi.n. ich publikacj¢ przez takie prestizowe czasopisma jak Nature
Communications, Clinical Cancer Research, Cell Death and Differentation, czy tez Cancer Research.

Habilitantka brata takze aktywny udzial w projektach naukowych krajowych i migdzynarodowych, w tym
jako czlonek zespolu projektowego w szesSciu (6) projektach realizowanych za granica — tj. dwoch
projektow w Niemczech (finansowanego z Niemieckiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Raka
(Deutsche Krebshilfe) oraz w ramach Niemieckiego Projektu Badafn Genomu Ludzkiego (Deutsches
Humangenom-Projekt)), trzech w USA (finansowanych z NIH) oraz jednego po powrocie do kraju
(projekcie BASTION z Programu Ramowego — REGPOT Unii Europejskiej). Realizowala takze lub
realizuje obecnie fgcznie cztery (4) wiasne projekty naukowe, jako Kierownik tych projektow, w tym trzy
(3) projekty z programu OPUS (z NCN) oraz grant EVIONA poswigcony nowoczesnym metodom izolacji
i analizy zewngtrzkomérkowych pecherzykéw blonowych w ramach badan w immuno-onkologii
(finansowany przez NAWA). Pani Doktor uczestniczy takze w pracach zespotow ekspertow Narodowego
Centrum Nauki w ocenie konkurséw Opus, Preludium i Sonata.

Za swoje osiggnigecia naukowe zostata nagrodzona trzema wyréznieniami, w tym dwukrotnie nagroda
Rektora WUM (w 20201 2021r.).

Jak wspomniatam wczesniej, nalezy podkresli¢, ze Pani Doktor odbyla diuzszy (3-letni) staz
naukowy podoktorski w Department of Pathology, University of Pittsburgh Cancer Institute (UPMC)
w USA, co znaczgco przyczynito sie do rozwoju jej kariery zawodowej oraz ukierunkowana jej tematyki
badawczej] na obszar immunologii nowotworéw | immunomodulacyjnej roli pgcherzykow
zewngtrzkomorkowych), szczegélnie pochodzenia nowotworowego. Obecnie to doswiadczenie
i nawigzane kontakty naukowe owocujg dalsza jej wspdlpracg naukowa z oSrodkami w USA, a takze
w Niemczech, UK, Litwie i Japonii. Prowadzila takze wspoélpracg z innymi zespotami, obejmujaca
zarowno badania podstawowe, jak i prace laboratoryjne zwiazane z przygotowaniem badan klinicznych.

Pani Doktor podejmuje takze wspdlprace z sektorem gospodarczym, w tym firmami z sektora Biotech,
w szczegolnosci w obszarze biotechnologii.

Reasumujac, catosciowy dorobek naukowy Pani dr M. Czystowskiej-KuZmicz jest znaczacy
i wskazuje, ze jest ona samodzielnym i dojrzatym pracownikiem naukowym, aktywnie doskonalgcych
swoje kompetencje naukowe, rozwijajacym wspolprace z innymi grupami badawczymi oraz firmami
w kraju i za granica, potrafigcym takze pozyskiwa¢ srodki na wlasne badania oraz zespotu, ktérym kieruje.
Dorobek Pani dr M. Czystowskiej-Kuzmicz w mojej ocenie uzasadnia jej wniosek o ubieganie si¢ o stopien
doktora habilitowanego, stanowigcego potwierdzenie samodzielnosci naukowej badacza.
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Opinia o dorobku dydaktycznym i organizacyjnym i innych osiagnigciach

Pani dr M. Czystowskiej-Kuzmicz jest promotorem pomocniczym w dwoch (2) przewodach
doktorskich, gdzie Doktoranci pozostajacy pod jej opieka realizuja prace badawcze scisle zwiazane
z tematyka zespotu, ktérym kieruje Pani Doktor.

Byfa takze promotorem pomocniczym dwdch (2) prac magisterskich realizowanych przez studentéw
innych uczelni (SGGW, PW Warszawa). Obecnie opiekuje si¢ studentami WUM i spoza WUM, ktorzy
wykonujg swoje prace w ramach prowadzonych przez nig projektow. Prowadzi takze zaproszone wyktady
o charakterze szkoleniowym i dydaktycznym dedykowane studentom (np. organizowany przez UM
w Lublinie w ramach projektu HQMedEd).

Pani Doktor wspiera takze mlodych badaczy z jej zespolu w ich rozwoju naukowym i pozyskiwaniu
projektow dla miodych naukowcéw, w tym w ramach programow Preludium (NCN) i ,,Perty Nauki”.

Jesdli chodzi o aktywnos¢ organizacyjna, Pani dr M. Czystowskiej-Kuzmicz w latach 2006-2010
bylta czlonkiem International Society of Biological Therapy of Cancer (iSBTc) oraz American Association
for Cancer Research, a obecnie jest cztonkiem International Society for Extracellular Vesicles (ISEV) oraz
Polskiego Towarzystwa Badan nad Pg¢cherzykami Zewngtrzkomoérkowymi (PSEV). Peini takze role
recenzenta grantbw w NCN oraz publikacji naukowych dla nastepujgcych czasopism: International
Journal of Molecular Science, Cells, Journal of Personalized Medicine, Biomedicines. Byla takze
redaktorem specjalnego wydania (Special Issue) Journal of Personalized Medicine pt.: "Cancer-Induced
Immunosuppressive Mechanism". Pani Doktor angazuje si¢ takze w organizacje konferencji i warsztatow,
w tym w ramach projektu EVIONA-NAWA byla gléwnym organizatorem miedzynarodowej konferencji
pt.: ., Extracellular vesicles in immuno-oncology, medical diagnostics and therapy” oraz potaczonych z nig
warsztatow dla miodych badaczy pt. "Novel methods of extracellular vesicles isolation” — organizowanych
w dniach 30.-31.05.2022 w Warszawie. Prowadzi takze strong internetowa zwiazang z projektem.

Reasumujac, przedstawiona we wniosku aktywno$¢ Habilitantki w obszarach dydaktycznym,
organizacyjnym oraz propagujacym nauke, jest w mojej ocenie wystarczajaca dla kandydata ubiegajgcego
si¢ stopien doktora habilitowanego i z pewnoscia biorgc pod uwage aktywnosé¢ naukowa Pani Doktor
bedzie corocznie zwigkszac sie we wszystkich w/w polach aktywnosci nauczyciela akademickiego.

Podsumowanie

Podsumowujac, dorobek naukowy, jak i osiagnigcie naukowe Pani dr Malgorzaty Czystowskiej-Kuzmicz
bedace podstawa jej postepowania habilitacyjnego, oceniam bardzo wysoko. Badania Habilitantki wniosty
szereg oryginalnych i istotnych wynikéw opisujgcych dziatanie pecherzykéw zewngtrzkomoérkowych
pochodzacych z komdrek nowotworowych w modulowaniu przeciwnowotworowej odprowiedzi
immunologicznej, co nie tylko wzbogaca nasza wiedzg¢ w tym obszarze, ale takze stwarza mozliwosci
aplikacyjne. Moja pozytywna opinia dotyczy réwniez jej dotychczasowego dorobku dydaktycznego oraz
organizacyjnego.

W mojej ocenie, osiggnigcia Pani dr Malgorzaty Czystowskiej-Kuzmicz, w tym osiagnigcie naukowe
bgdace podstawg ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego w pelni spelniaja wymagania
zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. (z p6Zn. zm.) stawiane kandydatom w postgpowaniu o uzyskanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
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