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Ocena osiggniecia naukowego pt.: "Zastosowanie komorek skory jako
modelu do badan molekularnego podtoza choréob siatkowki
wywolywanych mutacjami genu ABCA4", osiagnie¢ naukowo-badawczych
i aktywnosci naukowej oraz dorobku dydaktycznego
i popularyzatorskiego dr n. med. Anety Sciezyniskiej
W zwiazku z postepowaniem w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

OCENA FORMALNA:
Przedstawione do recenzji materiaty w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania

stopnia doktora habilitowanego dr n. med. Anecie Sciezynskiej zaréwno w formie
drukowanej, jak réwniez zapisane na nosniku elektronicznym, sg kompletne i zawieraja;
wniosek, dane wnioskodawcy, kopia dyplomu doktorskiego, autoreferat, wykaz osiggnieé
naukowych stanowigcych znaczacy wkiad w rozw6j w dziedzinie nauk medycznych i nauk
0 zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, analiza bibliometryczna dorobku naukowego, kopie
wymaganych dokumentéw.

Jako osiggnigcie naukowe rozprawy habilitacyjnej pt.. " Zastosowanie komérek skéry
jako modelu do badarr molekularnego podioza chorob siatkéwki wywotywanych mutacjami
genu ABCA4", zaprezentowano cykl 5 zbieznych tematycznie prac naukowych,
opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym w latach 2019-2023 o tacznej
wartosci wspoétczynnika IF = 21,767 (560 pkt. wg MEIN).

We wszystkich ww. publikacjach Kandydatka jest pierwszym autorem, a Jej wktad
w powstanie opartego na cyklu osiagniecia, jest dominujacy i obejmuje m. in.: opracowanie
koncepcji oraz metodyki badan, pozyskanie finansowania (grant Narodowego Centrum
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Nauki (NCN) Preludium 12/2016/23/N/NZ5/02588), przeprowadzenie eksperymentow,
opracowanie oraz analiza uzyskanych rezultatébw, sformutowanie wnioskéw oraz
przygotowanie manuskryptéw do publikacji.

Ponadto, realizujgc badania, ktorych efektem jest przedstawiony cykl publikacji
osiagniecia habilitacyjnego, Kandydatka uzyskata finansowanie projektu Narodowego
Centrum Nauki - Preludium 12/2016/23/N/NZ5/02588, pt.: ,Komérki skoéry jako model do
badania konsekwencji mutacji w genach powodujacych dziedziczne dystrofie siatkowki”,
ktérego byta kierownikiem.

Dr Aneta Sciezynska podczas studiéw inzynierskich i magisterskich brata udziat
wrealizacji mini-grantébw  studenckich Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
finansowanych w latach 2009 — 2011 (,/dentyfikacja mutacji w genie COL8A2 u pacjentéw
z dystrofia $rodbtonkowsg rogowki Fuchsa i charakterystyka zalezno$ci genotypowo-
genotypowych”; M15/NM4/2009) oraz w latach 2010 — 2012 (,Analiza podioza genetycznego
dystrofii $rédbtonkowej rogéwki Fuchsa na podstawie identyfikacji polimorfizmu genu TCF4
w polskiej populacji — potencjalne implikacje kliniczne” 1M15/NM4/2011). Z kolei, w latach
2011 — 2014 byta wykonawca dwéch grantéw finansowanych przez Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego pt. ,Poszukiwanie nowego podioza genetycznego dziedzicznego
zaniku nerwu wzrokowego” (nr 5915/B/P01/2011/40) oraz ,Diagnostyka chordb siatkowki
zwigzanych z mutacjami genu ABCA4 z wykorzystaniem metody ,sekwencjonowania
nastepnej generacji” (nr 5916/B/P01/2011/40). Dodatkowo, w latach 2014-2015 byta
kierownikiem projektu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego dla Miodych Naukowcéw
,Analiza genu ABCA4 w kontek$cie genomowym z wykorzystaniem sekwencjonowania
nastepnej generacji i genotypowania w czasie rzeczywistym: znaczenie w diagnostyce
i postepowaniu terapeutycznym u pacjentdéw z chorobami siatkéwki’. Takze, w latach 2018 —
2020, we wspotpracy z Wojskowym Instytutem Higieny i Epidemiologii oraz z Uniwersytetem
w Portsmouth, brata udziat w realizacji grantu ,Kosciuszko” finansowanego przez
Ministerstwo Obrony Narodowej pt. ,Genetyczno-proteomiczna analiza receptora
purynergicznego P2X7 w warunkach fizjologicznych i patologicznych”. | co chyba
najwazniejsze, w kontekscie wymogéw do uzyskania stopnia doktora habilitowanego,
w latach 2020 - 2022, petnita role kierownika prac badawczych realizowanych na
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym w ramach Grantu “Szybka $ciezka” Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju (NCBIR), podczas ktérych realizowata prace badawczo-rozwojowe
w ramach programu Operacyjnego Inteligentny Rozw6j 2014-2020 pt: "Przygotowanie w skali

laboratoryjnej ptynu do krotko- i diugo-terminowego przechowywania komoérek oraz
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przeprowadzenie badarn ptynow w celu wykazania jego wtasciwosci w odniesieniu do ptynéw
konkurencyjnych” (nr 1M15/UK1/411/20).

Kandydatka jest réwniez wspétautorkg patentu (Pat.240830) ,Sposoby wykrywania
endometriozy”, ktory moze by¢ wykorzystywany w przygotowaniu  szybkiego
i bezinwazyjnego testu pomocnego w wykrywaniu endometriozy.

Jesli chodzi o przebieg kariery zawodowej, to przedstawia sie on nastepujgco:
16.02.2010; 15.06.2011 - tytwt zawodowy inzyniera oraz magistra (specjalizacja
biotechnologia) uzyskany w Miedzywydziatowym Studium Biotechnologii - Szkota Gléwna
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie; 25.11.2015 tytut diagnosty laboratoryjnego;
27.04.2017 - stopie doktora nauk medycznych w dziedzinie nauk medycznych,
w dyscyplinie biologia medyczna, uzyskany z wyréznieniem, nadany przez Rade Naukowa
Centrum Biostruktury Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (tytut rozprawy:
Zastosowanie sekwencjonowania nastepnej generacji w celu identyfikacji i charakterystyki
profilu mutacji genu ABCA4 u pacjentéw z dziedzicznymi chorobami siatkéwki). W latach
2011 - 2015, Kandydatka byta uczestnikiem Doktoranckiego Studium Medycyny
Molekularnej w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (WUM). Od 2014 do 2017 roku byta
zatrudniona na stanowisku asystenta w Katedrze i Zakfadzie Histologii i Embriologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, a od roku 2017 (do chwili obecnej) jest
adiunktem, w Katedrze i Zaktadzie Histologii i Embriologi WUM w Laboratorium
Zaawansowanych Biotechnologii Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii (CEPT)
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

OCENA MERYTORYCZNA:
Osiagniecie — cykl prac

W przedstawionym autoreferacie, Kandydatka w sposéb klarowny prezentuje swoje
osiagniecie naukowe, ktérego podstawe stanowi cykl pigciu spéjnych tematycznie publikacii,
dotyczacych problematyki wykorzystania komorek skéry (keratynocytéw, melanocytéw oraz
fibroblastow) jako potencjalnego modelu do badan zwigzanych z mechanizmami mutacji
w genie ABCA4. Od wielu lat uwazano, ze gen ABCA4 moze byé ekspresjnowany wylacznie
w komorkach fotoreceptorowych, co zwigzane jest z jego rolg w mechanizmie mutac;ji
prowadzacej do réznorodnych retinopatii ABCA4, a w tym m. in. choroby Stargardta. Ze
wzgledu na praktycznie niemozliwe uzyskanie do badan materiatu ze struktur tkankowych
oka, potwierdzenie ekspresji ww. genu w komorkach skory mogtoby okazaé sie doskonalg

alternatywa do prowadzenie eksperymentdw in vitro.
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Stad pierwsza publikacja z cykiu habilitacyjnego wtasnie dotyczyta tego zagadnienia
(Isolation and culture of human primary keratinocytes-a methods review. Exp Dermatol.
2019). Wnikliwy i dogtebny przeglad literatury omawia metody hodowli keratynocytéw oraz
ich zywotnosci w aspekcie zastosowanych warunkéw izolacji oraz jej prowadzenia.
Publikacja ta stanowita przygotowanie do dalszych prac, co zdaniem recenzenta jest jak
najbardziej uzasadnione.

Kolejna publikacja zostata napisana na bazie autorskich doSwiadczen w zakresie
stworzenia optymainego oraz wydajnego protokotu hodowli melanocytéw z zastosowaniem
techniki hodowli eksplantow skoéry (A Novel and Effective Method for Human Primary Skin
Melanocytes and Metastatic Melanoma Cell Isolation. Cancers (Basel). 2021). Opracowana
metoda jest nowatorska i moze by¢ stosowana w szeroko pojetych badaniach w zakresie
fizjologii i patologii melanocytéw. Dodatkowo, opracowana metoda umozliwia uzyskanie
melanocytarnych sferoidéw z pigmentem, ktére moga byé hodowane z uzyciem nowego
podioza. Jeszcze jednym efektem przeprowadzonych w tym zakresie eksperymentow byto
wykorzystanie opracowanej metodyki do fatwej izolacji komérek czerniaka, co moze mieé
szczegolne znaczenie w onkologii eksperymentalne;.

Trzecia publikacja (Role of geneticin in isolation and culturing of skin melanocytes and
melanoma cells. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej. 2023), opisuje wykorzystanie
bezpiecznych stezeh genetycyny w hodowlach melanocytéw oraz kombérek czerniaka,
atakze przedstawia metodyke umozliwiajgcg usuniecie fibroblastow z ww. hodowli
komédrkowych. Mozna zatem stwierdzi¢, ze publikacja ta jest niejako kontynuacjg publikaciji
poprzedniej i pokazuje dalsze doskonalenie warsztatu badawczego przez Kandydatke.

Majac do dyspozycji pierwotne, ludzkie linie komoérkowe kertynocytéw, fibroblastéw
oraz melanocytéw, Habilitantka mogta przej$¢ do dalszych eksperymentéw, polegajacych na
analizie ekspresji petnej diugosci transkryptu genu ABCA4 (Molecular Analysis of the ABCA4
Gene Mutations in Patients with Stargardt Disease Using Human Hair Follicles. Int J Mol Sci.
2020), co jest przedmiotem kolejnej i czwartej juz publikacji z cyklu habilitacyjnego. Nasilenie
ekspresji genu ABCA4 zostalo okreslone na poziomie mRNA i biatka w ludzkich
keratynocytach, melanocytach, fibroblastach oraz mieszkach wiosowych brwi pobranych od
os6b z grupy kontrolnej. Wystepowanie petnej diugosci transkryptu genu ABCA4 zostata
potwierdzona z wykorzystaniem metody sekwencjonowania Sangera przy uzyciu starterow
zaprojektowanych przez Kandydatke. Ekspresje genu ABCA4 potwierdzono takze na
poziomie biatka, gdzie z wykorzystaniem metody Western Blot w badanych ww. komorkach
wykazano biatko o masie czasteczkowej okoto 250 kDa, odpowiadajgce wielkosci biatka
ABCA4. Co ciekawe, najwieksze nasilenie ekspresji genu ABCA4 stwierdzono w mieszkach

4
%/ ul. T. Chalubiriskiego 6a 50-368 Wroctaw
T. +4871784 13 54/55, +48 71 784 00 82 F: +48 71 784 00 81, piotr.dziegiel@umw.edu.pl www.umw edu.pl



wtosowych. Majac na uwadze powyzsze rezultaty, Habilitantka postanowita sprawdzi¢
funkcjonalne konsekwencje wybranych mutacji w obrebie genu ABCA4, w mieszkach
wiosowych pacjentéw z chorobg Stargardta. Analiza z zastosowaniem metody qRT-PCR
ekspresji genu ABCA4 w mieszkach wtosowych badanych pacjentéw pokazata obnizong jego
ekspresje w poréwnaniu do 0s6b z grupy kontrolnej. Podsumowujac, mozna stwierdzié¢, ze
wykorzystanie mieszkéw wiosowych do badan dotyczacych ekspresji genu ABCA4, moze
stac sig przyczynkiem do pogtebionych i rozszerzonych eksperymentéw majacych na celu
doktadniejsze wyjasnienie mechanizméw zwigzanych z mutacjami tego genu w patogenezie
retinopatii ABCA4.

Ostatnia publikacja z cyklu osiggniecia habilitacyjnego (Role of the ABCA4 Gene
Expression in the Clearance of Toxic Vitamin A Derivatives in Human Hair Follicle Stem Cells
and Keratinocytes. Int J Mol Sci. 2023), dotyczy badania funkcji genu ABCA4 w komérkach
skory. Do tej pory brak tego typu badan i Habilitantka jest prekursorkg takiego podejscia do
ww. problemu badawczego. W pierwszym etapie przeprowadzonych eksperymentéw,
okreslono lokalizacje biatka-transportera ABCA4 na poziomie komérkowym, wykazujac jego
obecnos¢ w siateczce $rédplazmatycznej oraz mitochondriach. Badania wykonano
z wykorzystaniem metody immunofluorescencyjnej. Ze wzgledu na role retinoidéw w regulacji
cyklu mieszkow wlosowych oraz transportu melanosoméw z melanocytéw do keratynocytow
i roznicowaniu komérek, w publikacji przedstawiono wptyw all-trans retinalu na ekspresje
genu ABCA4 gléwnie w réznicujgcych si¢ keratynocytach oraz nieréznicujacych sie
komorkach macierzystych mieszkéw w wlosowych. Wykazano, ze dodanie do komérek all-
trans retinalu zwigksza ekspresje mMRNA ABCA4 w sposéb zalezny od dawki az do dawki
toksycznej. All-trans retinal zwigksza ekspresje genu ABCA4 w keratynocytach oraz
komoérkach mieszkéw wiosowych. Na podstawie uzyskanych rezultatow Kandydatka
pokazata potencjalng role transportera ABCA4 w komérkach skéry, co niewatpliwie stanowi
podstawe do prowadzenia dalszych eksperymentow zwigzanych z ww. tematyka.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze przeprowadzone oraz opublikowane
w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, badania Habilitantki wykazaty, ze komérki
skory i mieszkéw wiosowych pacjentéw z retinopatiami genu ABCA4, mogg byé
wykorzystywane jako model w analizie konsekwencji jego mutacji. Jako szczegéine
nowatorskie odkrycie nalezy podkreslic stwierdzenie obecnosci transportera ABCA4
w komorkach ludzkiej skory. Niewatpliwie, na szczegdlng uwage zasluguje rowniez
opracowanie metody izolacji oraz optymalizacji warunkéw hodowli komérek skoéry
(keratynocytow, melanocytéw), co moze mie¢ szerokie zastosowanie w réznorodnych
badaniach w modelu in vitro.
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Ocena osiagnie¢ naukowo-badawczych i aktywnosci naukowej
Dr Aneta Sciezyriska poza cyklem publikacji przedstawionych w ramach osiagniecia
habilitacyjnego zajmowata sie nastepujacg tematykg badawcza popartg opublikowanymi
pracami:
1. Molekularne podtoze choréb oczu
2. Molekularna analiza komoérek macierzystych
3. Molekularne podtoze endometriozy

Publikacje realizowane w ramach wspoétpracy z naukowcami z innych osrodkéw

1. Iwaszczuk U, Niderla-Bielinska J, Sciezyriska A. Kings and peasants from El-
Zuma/El-Detti microregion in the Early Makurian period. Economic aspects of animal
bones from funerary contexts. PLoS One. 2019 - wspéipraca z Centrum Archeologii
Srédziemnomorskiej Uniwersytetu Warszawskiego.

2. Niderla-Bielinska J, Scieiyr’nska A, Moskalik A, Jankowska-Steifer E, Bartkowiak K,
Bartkowiak M, Kiernozek E, Podgodrska A, Ciszek B, Majchrzak B, Ratajska A. A
Comprehensive miRNome Analysis of Macrophages Isolated from db/db Mice and
Selected miRNAs Involved in Metabolic Syndrome-Associated Cardiac Remodeling.
Int J Mol Sci. 2021 - wspotpraca z: Katedrg i Zakfadem Patomorfologii
Warszawskiego  Uniwersytetu Medycznego;, Zakiadem Biologii Medycznej
Narodowego Instytutu Kardiologii - Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.

3. Laskowska AK, Szudzik M, Sciezynska A, Komorowski M, Sziics E, Gombos D,
Baczek B, Lipka-Miciuk J, Benyhe S, Kleczkowska P. The Role of a Natural
Amphibian Skin-Based Peptide, Ranatensin, in Pancreatic Cancers Expressing
Dopamine D2 Receptors. Cancers (Basel). 2022 - wspolpraca z Zaktadem
Mikrobiologii Farmaceutycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, oraz
Instytutu Biochemii Centrum Badar Biologicznych Wegierskiej Akademii Nauk.

Catoksztatt dorobku publikacyjnego Kandydatki bez osiggniecia habilitacyjnego (wg
Biblioteki UMW) to: cztery publikacje oryginalne oraz trzy pogladowe (przed uzyskaniem
stopnia doktora) oraz trzynascie prac oryginalnych i pie¢ pogladowych (po uzyskaniu
stopnia doktora). taczny wskaznik IF = 77,514 oraz liczba punktéw wg MEIN = 1801.
Prace habilitantki byty 136 razy cytowane wg WoS (156 wg Scopus), a indeks H = 6 (wg
Scopus 7).
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Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke

Dr Aneta Sciezynska prowadzi éwiczenia z Histologii, Embriologii oraz Cytofizjologii
dia studentow Wydziatu Lekarskiego (zaréwno studentéw studiow stacjonarnych,
niestacjonarnych, jak i English Division) oraz Analityki Medycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Od 2017 roku petni funkcje adiunkta w WUM, a w latach 2021 —
2022 byta adiunktem dydaktycznym w Collegium Medicum Uniwersytetu Kardynata Stefana
Wyszynskiego w Warszawie. Od 2021 r. petni funkcje koordynatora przedmiotu Histologia
z Embriologig dla studentéw Wydziatu Lekarskiego. Kandydatka wspdtpracuje ze studenckim
kotem naukowym HESA, dziatajgcym przy Zakfadzie Histologii i Embriologii WUM, a od 2015
roku jest jego wspéiprowadzacy. Jest promotorem pomocniczym dwoch stuchaczy Szkoty
Doktorskiej oraz promotorem pracy magisterskiej pt. ,Ekspresja genéw EVER w mysim
modelu fuszczycy”. Kandydatka wielokrotnie byta recenzentem prac publikowanych
w renomowanych czasopisma o zasiegu miedzynarodowym (Cells, Metabolites,
Pharmaceuticals, International Journal of Health and Environmental Research and Public
Health). Brata takze udziat w licznych konferencjach naukowych, w tym miedzynarodowych
oraz jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Biologii Medycznej, a od 2022 roku Polskiego

Towarzystwa Histochemikow i Cytochemikoéw.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Majac na uwadze przestang mi dokumentacje, zawierajacg wyczerpujace informacje
dotyczace osiggniecia naukowego, pozostatego dorobku naukowego, wspéfpracy naukowej,
dziatalnoéci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke, wysoko oceniam
dotychczasowa dziatalno$¢ Kandydatki. Cyk! prac skiadajacy sie na osiggniecie habilitacyjne,
stanowi znaczgcy wkiad w rozwdj nauki w obszarze badan eksperymentalnych powigzanych
z klinikg okulistyczng, a w szczegélnosci w rozwdéj badan dotyczacych retinopatii ABCA4.
Przeprowadzone eksperymenty oraz uzyskane rezultaty moga przyczynié¢ sie do lepszego
zrozumienia tego zjawiska, a co za tym idzie wdrozenia nowoczesnych terapii w tych
chorobach. Opublikowane prace sg licznie cytowane, co przemawia o ich rozpoznawalnosci
w miedzynarodowym $rodowisku naukowym. Nalezy réwniez podkresli¢ aktywng wspétprace
naukowa, jakg Kandydatka podjeta z o$rodkami badawczym w ramach realizowanych
projektdw, co stanowi niezaprzeczalny fakt Jej fachowo$ci oraz determinacji naukowe;.
Roéwniez w obszarze dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujgcej nauke
dostrzegam duzg aktywno$¢ dopetniajaca niezwykle pozytywna charakterystyke sylwetki dr
Anety Sciezynskiej pretendujacej do stopnia doktora habilitowanego.
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W zwiazku z powyzszym jednoznacznie stwierdzam, ze dr Aneta Sciezyfiska w mojej
ocenie, spetnia wszystkie kryteria do nadania Jej osobie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, zawarte
w Ustawie - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (art. 219), z dnia 20 lipca 2018 roku
z pézniejszymi zmianami i rekomenduje Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Warszawie, poparcie wniosku o nadanie dr Anecie Sciezynskiej stopnia

doktora habilitowanego.

Prof. dr hab. Piotr Dziggiel,

Wroctaw, dn. 14.03.2024
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