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Osiagniecia naukowego oraz aktywnosci naukowej dr n. biol. Malgorzaty
Czystowskiej-Kuzmicz w postepowaniu prowadzonym przez Warszawski
Uniwersytet Medyczny w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w

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

Dr n. biol. Malgorzata Czystowska-KuZmicz jest absolwentkg Wydziatu
Matematycznego oraz Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Heinrich-Heine Dusseldorf, w
Dusseldorfie, Niemcy. W 2001 r. uzyskata tytut zawodowy magistra biologii, specjalnos¢
biologia molekularna na podstawie pracy magisterskiej pt.: ,Funkcja heptahelikalnego
receptora HC110-R z pasozytniczego nicienia Haemonchus contortus”. Stopierh naukowy
doktora nauk biologicznych (magna cum laude) uzyskala w tej samej jednostce w 2006
roku na podstawie pracy doktorskiej pt..”"Molecular charcterization of tumor-associated
genesin ,gynaecofogical tumors”.,

Obecnie (od roku 2019) zatrudniona jest na stanowisku Adiunkta naukowego w
Katedrze i Zakladzie Biochemii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Od roku 2013
w powyzszej Katedrze odbyla staz podoktorski w ramach programu BASTION, a w latach
2016 - 1019 jako kierownik projektéw badawczych finansowanych przez NCN. W latach
2006-2009 odbyta staz podoktorski w Dept. of Pathology, University of Pittsburg Cancer
Institute, Pennsylvania, USA. W latach 2001 - 2006 byta doktorantka w Laboratorium

Molekularno-Genetycznym, Uniwersytetu Meinrich-Heine w Dusseldorfie, Niemcy.
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Osiggniecie naukowe zatytutowane pt.: ,Mechanizmy immunosupresji w
nowotworach - rola mikropecherzykéw zewngtrzkomérkowych” Kandydatka
przedstawita w formie cyklu sze$ciu tematycznie powigzanych publikacji, wydanych w
pismach o zasiegu migdzynarodowym (m.inn. Nat. Commun, Cell Death Differ, Clin.
Cancer Res). Pieé¢ publikacji to prace oryginalne i jedna przegladowa. Kandydatka byta
pierwszym autorem w pieciu publikacjach i ostatnim w jednej, jednoczesnie jako autor
korespondencyjny. Laczny IF = 43,243, (zakres 3.701 - 12,121). Publikacje ukazaty si¢
drukiem w latach 2009 - 2021. Sumaryczna liczba cytowan publikacji przedstawionych
w osiagnieciu, w dniu 6.06.2022 (Scopus) wynosita: 221.

Tematyka osiggniecia naukowego jest bardzo aktualna, zar6wno pod wzgledem
warto$ci naukowo-poznawczych jak i aplikacyjnych w przetlomowej erze immunoterapii
nowotworéw. Autorka uczestniczyta w pionierskich badaniach m.inn. prowadzonych w
laboratoriach odkrywczyni mikropecherzykéw zewnatrzkomérkowych (EVs), Prof.
Theresy Whiteside w USA, ktore kontynuowata w Polsce. Dla potrzeb przedstawienia
swojego osiggniecia Kandydatka koncentruje sie wielopoziomowo na analizach
mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za immunosupresje limfocytow T,
szczegoblnie ich apoptozy wzbudzanej przez EVs w modelu oceny skutecznosci
immunoterapii cytokinowej in vitro. 0d czasu odkrycia EVs wydzielanych przez komoérki
nowotworowe czy komoérki mikros§rodowiska guza w tym immunologiczne, trwaja
intensywne badania nad ich rolg w procesie nowotworzenia oraz ewentualnego
wykorzystania terapeutycznego. W zwigzku z powyzszym Autorka analizuje potencjat
diagnostyczny i prognostyczny profilu immunologicznego i apoptozy limfocytéw T CD8+
in vivo u 0s6b zdrowych i obcigzonych chorobg nowotworowa, szczegélnie
nowotworami glowy i szyi. Naturalng konsekwencjg ww. badan jest ocena czy
biologicznie czynny immuno-terapeutyk utworzony na bazie cytokin (IRX-2) bedzie w
stanie ochronié¢ limfocyty T przed apoptoza indukowana przez raka gtowy i szyi in vitro.
Potwierdzono powyzsza hipoteze oraz poznano mechanizmy molekularne za to
odpowiedzialne in vivo. Z kolei badania kontynuowano w raku jajnika, ktéry
charakteryzuje sie wysokg immunosupresjg mikro$rodowiska guza co wigze si¢ z EVs.
Ostatnio zainteresowanie budzi edycja metabolizmu aminokwasow w mikroéfociowisku

guza. Komorki nowotworowe wydzielajg enzymy np. arginazg, ktéra posrednio
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powoduje zablokowanie aktywno$ci limfocytéw T. Badania Kandydatki wykazaty
zwiazek wysokiej ekspresji arginazy w komérkach raka jajnika oraz w EVs w komérkach
hodowanych in vitro. Ponadto, wykazano obecno$¢ EVs zawierajacych argining 1 w
plynie otrzewnowym oraz osoczu chorych na raka jajnika. Wykazano wiec, ze aktywnos¢
argininy 1 ma znaczenie kliniczne i moze stanowi¢ marker przezycia chorych. W
zwigzku z tym usprawniono metody analizy EVs i zastosowano metodg $ledzenia
czastek (Nanoparticle trading analysis, NTA), ktérg uzyto do badan w réznych plynach
biologicznych jak, osocze czy poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe (BALF). Z kolei
podjeto probe kompleksowej charakterystyki populacji EVs pod katem obecnosci
tetraspanin.

We wszystkich przedstawionych publikacjach Kandydatka byta
pomystodawczynig (koncepcja badan), opracowata metodologie, prowadzita analizy
laboratoryjne, ocene wynikow oraz pomagata w opracowaniu danych, przeprowadzeniu
analiz wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptéw. Procentowy udzial wg Kandydatki
w poszczegdlnych publikacjach to kolejno: 1) 60%, 2) 30%, 3) 70%, 4) 70%, 5) 60%.

Oceniam osiggniecie naukowe Dr M. Czystowskiej-Kuzmicz za wysoce pozytywne,
ponad standardowe o wysokim prawdopodobienistwie wdrozenia w medycynie,

szczegblnie immuno-onkologii.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr n. biol. Malgorzaty Czystowskiej-Kuzmicz obejmuje poza
osiggnieciem naukowym }acznie 14 publikacji, w tym 9 oryginalnych i 5 przegladowych.
Wiéréd prac oryginalnych Kandydatka jest pierwszym autorem jednej publikacji, drugim
autorem trzech publikacji, trzecim trzech publikacji i czwartym dwéch. Wsrdd prac
przegladowych Kandydatka jest drugim autorem w dwdch i trzecim w trzech
publikacjach. Laczny IF (wraz z osiagnieciem) wynosi 116,308, a warto$¢ MEiN wynosi
1294 punkty. Ponadto, kandydatka jest wsp6tautorem rozdziatu w ksigzce wydanej
przez Academic Press, London 2020 oraz 34 doniesien zjazdowych, gtéwnie
zagranicznych. Streszczenia opublikowano w wiodacych pismach onkologicznych.
Liczba cytowan publikacji wynosi 1633 (bez autocytowan), index H = 15 (Wel? of
Science Core Collection). Dorobek naukowy kandydatki jest istotnie wyzszy po

doktoracie niz przed obrong pracy doktorskiej. Powyzsze prace badawcze dotyczyly: (i)



Roli szlaku sygnalowego zwigzanego z receptorem TLR4 w progresji i rozwoju
chemoodpornosci guzéw litych (2 publikacje); (ii) Znaczenia limfocytéw T
regulatorowych w immuno-onkologii (4 publikacje); (iii) Udziatu mikropecherzykow
zewngtrzkomérkowych w mechanizmach immunosupresji w réznych typach
nowotworéw (2 publikacje); (iv) Opracowania nowych metod immunorerapii
nowotworéw na bazie szczepionek (jedna publikacja).

Pozostate osiggniecia Kandydatki to wspétwynalazca w patencie
miedzynarodowym pt. Method of increasing immunological effect.

Dr Czystowska aktywnie uczestniczyta w realizacji grantéw naukowych w tym w
jako kierownik projektéw (NCN: OPUS 21, OPUS 14, OPUS 6), NAWA-Program
Akademicki Partnerstwa Miedzynarodowe (grant EVIONA). Dotychczas pozyskane przez
kandydatke fundusze na prowadzenie badan naukowych siggaja sumy ok 7 min PLN.

Osiagniecia organizacyjne, propagujace nauke i edukacyjne ziedzinie nauk
medycznych

Habilitantka byta zaangazowana w procesach edukacyjnych, popularyzatorskich i
organizacyjnych.

Byla opiekunem naukowym i promotorem pomocniczym 2 prac magisterskich
oraz obecnie 2 doktoratow.

Jest wspétautorka recenzowanej monografii pt. Autophagy in Immune Response.
Impact on Cancer Immunotherapy. Byta wyktadowca projektu HQMedEd ~ High Quality
Medical Education wspéifinansowanego przez Unie Europejska.

Kandydatka uczestniczyta w zespotach oceniajgcych wnioski o finansowanie
badan naukowych takich jak: Narodowe Centrum Nauki: w konkursach: OPUS,
PRELUDIUM czy SONATA

Czlonkostwo w organizacjach naukowych, komitetach redakcyjnych i
organizacji konferencji naukowych.
1) W latach 2006-2010 byta cztonkiem International Society of Biological Therapy
of Cancer oraz American Association for Cancer Resarch (AACR associated
member) -

2) 0d 2020 r. jest cztonkiem International Society for Extracellular Vesicles (ISEV)



3) Cztonek od 2022 r. Polskiego Towarzystwa Badan nad Pecherzykami
Zewnatrzkomérkowymi (PSEV).

4) Byta redaktorem specjalnego wydania (Special Issue) Journal of Personalized
Medicine pt.: Cancer-Induced Immunosupressive Mechanism.

5) Prowadzi strone internetowa- informacyjng dotyczaca prowadzonych badan
naukowych: https://evionawum.edu.pl

6) Wraz z dr B. Pyrzynska byla gtéwnym organizatorem miedzynarodowej
konferencji: Extracellular vesicles in immuno-oncology, diagnostics and therapy

7) Byta wspotorganizatorem miedzynarodowych warsztatéw dla mtodych badaczy

»Novel methods of extracellular vesicles isolation” (2022)

Dr M. Czystowska zapraszana byta do recenzji publikacji zgtoszonych do druku w
renomowanych pismach naukowych, takich jak: International journal of Molecular

Sciences, Journal of Personalized Medicine, Biomedicines.

Staze i wspélpraca z instytuciami naukowymi lub artystycznymi, w tvm zagranicznych

Kandydatka legitymuje sie szeroko rozumiang wspétpraca z wieloma
zagranicznymi jednostkami naukowymi, ktére obejmuja: Uniwersytet w Pittsburgu
(prof. Theresa Whiteside), Uniwersytet w Pennsylwanii (prof. Wei Guo, prof. Serge
Fuchs), Kings College London (prof. Tony Ng), Uniwersytet Duisburg-Essen (prof. Bernd
Giebel), Litewski Uniwersytet Nauk o Zdrowiu (LSMU) (Prof. Romaldas Maciulaitis),
Uniwersytet Techniczny w Kownie (KTU) (prof. Renaldas Urniezius), Uniwersytet
Kumamoto w Japonii (prof. Ryuichi Nishinakamura) z oraz z litewskimi firmami start-up

w dziedzinie biotechnologii (Kelifarma, Cumulatis).

N i i wvrdinianis:

Dziatania dydaktyczne i naukowe Dr M. Czystowskiej-KuZmicz byly wielokrotnie
nagradzane, m.inn: Nagroda Dydaktyczna Indywidualna I1I Stopnia Rektora
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (2021); nominacja do nagrody Naukowiec
Przysztoséci 2021 w kategorii: Nauka dla lepszego zycia w przysztosci (Centrum
Inteligentnego Rozwoju); Nagroda Naukowa zespotowa I Stopnia Rektora

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (2020}



Whioski konicowe

Osiagniecie naukowe kandydatki jest nowatorskie, oryginalne i bardzo aktualne.
Calkowity dorobek naukowy jest znaczacy. Dziatalno$¢ dydaktyczna jest ponad
przecietna. Dzialania propagujace nauke sg imponujace. Dr Malgorzata Czystowska-
Kuzmicz spelnia wszystkie kryteria odpowiadajace wymaganiom okre$§lonym w
art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 z péZn. zm.) do nadania stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne. Wnioskuje wiec o nadanie stopnia dr habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne Pani

dr n. biol. Malgorzacie Czystowskiej-Kuzmicz.

prof dr hab. 1, med, Andraej Mackiowic,



