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Doktor nauk medycznych Lukasz SZYMANSKI ukoniczyt studia licencjackie na kierunku
biotechnologia na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego w roku 2014, z dwuletnim
okresem (2011-2013) ich odbywania w Los Angeles City College i na Uniwersytecie
Kalifornijskim. Tytul zawodowy magistra w specjalizacji ,.komorki macierzyste w biologii i
medycynie”, uzyskal na tym samym kierunku w macierzystej Uczelni w roku 2015.

Jest w petni wyksztalconym zawodowo badaczem, obecnie adiunktem (2020-) i zastepca
Kierownika Zaktadu Biologii Molekularnej (2022-) w Instytucie Genetyki i Biotechnologii
Zwierzat Polskiej Akademii Nauk. Ma za sobg zatrudnienie jeszcze w trakcie studidw w
Laboratorium Onkologii Molekularnej WIM (2013-2015), potem na réznych stanowiskach (od
specjalisty, przez asystenta, adiunkta do Kierownika i zastepcy Kierownika) w
Migdzyzaktadowym Laboratorium DPL i Zakfadzie Ochrony Mikrofalowej Wojskowego
Instytutu Higieny i Epidemiologii (2014-2020). Od 2016 roku pracuje takze w spotce
biotechnologicznej - Europejskim Instytucie Biomedycznym, gdzie od grudnia 2019r. zajmuje
stanowisko Kierownika ds. Badan i Rozwoju oraz Dyrektora Badan Chemicznych.

Stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna uzyskat w Wojskowym
Instytucie Higieny i Epidemiologii im. gen. Karola Kaczkowskiego w Warszawie w roku 2017 —
na podstawie rozprawy pt.: ,Wplyw pola elektromagnetycznego na ekspresj¢ cytokin
immunoregulacyjnych i receptoréw szlaku $mierci Fas/FasL w atopowym zapaleniu skory”.

Ogoblny dorobek naukowy Kandydata (przed i po doktoracie — na podstawie analizy
bibliometrycznej Biblioteki Uczelnianej WUM z dnia 11.05.2023r.) obejmuje publikacje z
facznym wspétczynnikiem oddziatywania - 141,054 (po doktoracie - 127,626) i punktacja
wedtug MNiSW -2930 (po roku 2019 — 2785); liczba cytowan (Scopus) — 286, (Web of Science)
— 243, [bez autocytowan — odpowiednio 272 i 229] oraz wskaznikiem Hirscha — 10.

Ocena osiagnig¢cia naukowego

Tytut osiagnigcia naukowego:
mInnowacyjne metody leczenia oraz badania uszkodzen skéry”.

Cykl prac, sktadajacy si¢ na osiagnigcie naukowe, obejmuje 5 pozycji — 4 prace oryginalne i
artykul przegladowy opublikowane w latach 2020-2023 (tgczny IF — 30,774; MNiSW — 700; za
prace oryginalne — odpowiednio 24.566 i 560).

Tematyka osiggnigcia naukowego Kandydata ma swoje zrodta w latach 2014-1017, kiedy
poczatkowo realizowal w WIHE finansowany przez MNiSW projekt dla Miodych Naukowcow
{P5]. Dotyczyl wptywu pola elektromagnetycznego na ekspresje cytokin immunoregulacyjnych i
receptorow szlaku $mierci Fas/FasL w atopowym zapaleniu skory i byt zakonczony obrong
rozprawy doktorskiej oraz pdzniejszymi publikacjami (A12, Al13, AlS5). Te prace z zakresu
biologii i immunologii skéry byly intelektualnym wstepem do pomystu budowy modelu skory i
dalszego badania wptywu sieci cyto- i chemokin, uwalnianych z komdrek macierzystych skory
na jej stan czynnosciowy i gojenie ran pod wplywem dziatania czynnikow zewngtrznych.



Prace cyklu stanowigcego osiggni¢cie naukowe powstaty dzigki dwoém grantom badawczym
[P7 i P8]. Prace opisujace stworzenie modelu skory [Ol], naswietlania laserowego komorek
skory [02] i skory réznymi diugosciami fal laserowych [OS] - powstaly dzigki pierwszemu z
nich (,,Laserowe systemy broni skierowanej energii, laserowe systemy broni niesSmierciono$nej”
[DOB-1-6/1/PS/2014] - NCN). Prace dotyczace: modulacji ekspresji genu MELK w celu
przyspieszenia gojenia ran [O3] i na temat wykorzystania nadekspresji genu MELK w celu
przyspieszenia leczenia uszkodzen skory [O4] — sa wynikiem realizacji drugiego projektu:
»Proteomiczna i funkcjonalna analiza kinazy biatkowej MELK: potencjalne zastosowanie do
przyspieszenia gojenia ran” (KOSCIUSZKO 571/2016/DA- MON) Oba projekty maja
znaczenie dla szeroko pojetej obronnosci i bezpieczenstwa.

Whbrew do$¢ szeroko rozpowszechnionym pogladom, skéra jest skomplikowanym narzadem o
wyrafinowanej strukturze, licznych narzadach dodatkowych i zréznicowanych czynnosciach.
Pochodzi z dwéch listkow zarodkowych i jest zasiedlana przez wiele linii ukierunkowanych
komorek macierzystych, tworzacych nie tylko jej przydatki, ale takze wyspecjalizowane obszary.
Dzigki swojej budowie chroni ona organizm zaréwno przed zwykiymi czynnikami
mechanicznymi czy promieniowaniem niejonizujgcym, jak i dzialaniem réznych zwigzkéw
chemicznych. Jest narzadem pierwszego, sensorycznego kontaktu ze srodowiskiem i gléwnym
narzgdziem termoregulacji ustroju. Peilni takze funkcj¢ autonomicznego ukladu
odpornosciowego. Jako glowny narzad kontaktu ze srodowiskiem skora jest w szczegdlny
sposOb narazona na uszkodzenia i zranienia. Szybka naprawa tych uszkodzen jest kluczem
zaréwno do przywrdcenia jej ciaglosci, jak i funkcji ochronnych, np. przed zakazeniami. Gojenie
jest wielofazowym procesem od hemostazy, przez odczyn zapalny i odnowg struktury do
przebudowy z przywrdceniem jej elastycznosci i wytrzymatoséci. Rany skéry moga powstawac
nie tylko w wyniku dziatania czynnikow zewnetrznych (np. urazy, bron palna i biata, ekspozycja
na s$rodki chemiczne, w tym kosmetyki, wysokag lub niska temperaturg¢, promieniowanie
jonizujace i niejonizujace), lecz takze pojawiac si¢ jako nastgpstwo choréb samej skory, choréb
metabolicznych i z autoagresji, zmian troficznych i naczyniowych (choroby naczyn,
niedokrwienie, niewydolnos¢ zylna), a takze zakazen egzo- i endogennych. Niektére z ran i
uszkodzen skory stanowig znaczgce problemy dla systemu ochrony zdrowia. Z jednej strony
ostre rany (i ich skutki) z powodu konfliktéw zbrojnych, wypadkéw i katastrof i po zabiegach
chirurgicznych, z drugiej rany przewlekte w nastgpstwie licznych choréb i patologii, zwlaszcza u
ludzi w podesztym wieku — pochtaniajg znaczne $rodki finansowe, a zarazem s3 przyczyna
cierpienia i znaczacego obnizenia jakosci zycia chorych. Poszukiwanie metod i $rodkéw do
przyspieszenia gojenia ran staje si¢ zatem coraz pilniejsza potrzeba. Jednoczesnie, wspoiczesna
cywilizacja stworzyla nowe pola zastosowan dla badan nad skoérg. Przemyst kosmetyczny i
niektore dzialy medycyny regeneracyjnej wykreowaly zapotrzebowanie na testy srodkéw
stosowanych zewngtrznie i podskérnie, poprawiajacych jej wyglad i stan.

Przedstawione powyzej przestanki dobrze uzasadniajg waznos$¢ tematyki podjetej przez
doktora L.ukasza Szymanskiego.

Omowienie prac cyklu stanowiacego osiagnigcie naukowe
1. [O1] Szymanski,k.; Jederka,K.; Cios,A.; Ciepelak, M.; Lewicka, A.; Stankiewicz, W.; Lewicki,S*.:
A Simple Method for the Production of Human Skin Equivalent in 3D, Multi-Cell Culture.
International Journal of Molecular Sciences, 2020, 10.3390/ijms21134644 Q1, 5,942; 140
Praca jest poswigcona prezentacji modelu ludzkiej skory 3D. Kandydat, jako jeden z dwdch
tworcow opisanego tam modelu, poza omodwieniem probleméw i wyzwan tworzenia
ekwiwalentow skory ludzkiej (HSE) dostgpnych w literaturze przedmiotu, dokonal wraz z
zespotem wszechstronnej analizy metodologicznej i proceduralnej wiasnego opracowania. Praca
zawiera opis licznych testow badawczych, np. nad zachowaniem poszczegdlnych linii



komorkowych w przypadkach zmienianych sekwencji stosowania réznych stezen genipiny, czy
obserwacje dotyczace jej toksycznosci w populacji fibroblastow i keratynocytéw w zaleznosci
od kolejnosci i czasu wbudowywania tych linii do modelu. Przedstawia takze rozwigzanie
problemu wbudowania do modelu 3D linii melanocytéw, a takze badania kompleksu cyto- i
chemokin uwalnianych przez wlasny tréjwymiarowy HSE z dowodem na ich niskg zmiennos¢.

Gtowng zaletg prezentowanego modelu jest w mojej opinii jego prostota, powtarzalno$¢ i
uniwersalno$¢ oraz ekonomicznos¢. Wykorzystanie do jego tworzenia komercyjnych linii
komdrkowych keratynocytow (PCS-200-010), fibroblastow (PCS-201-010), melanocytéw (PCS-
200-013) oraz uniesmiertelnionych linii keratynocytow (CRL-4048 — Ker-CT) i ludzkich
fibroblastow (CRL-4001 — BJ-5ta) wraz z przebadaniem liczby pasazy nie powodujacych jeszcze
zmiany ich morfologii - to pomyst praktyczny i mozliwy do szybkiego wdrozenia. Nie wyklucza
to jednak mozliwosci zastosowania w tym modelu linii komérek pochodzacych od konkretnego
chorego z okreslona choroba skory. To zapewniatoby potencjalng mozliwos¢ stosowania lekéw
dobranych bezposrednio do potrzeb i ograniczen pacjenta, chociaz bez watpienia bylaby to
procedura bardziej skomplikowang laboratoryjnie i wymagajaca wigkszego doswiadczenia i
nakladu pracy personelu.

Model ten z pewnoscia znajdzie szerokie zastosowanie praktyczne w wielu obszarach badan
dotyczacych alergii i cytotoksyczno$ci. Moze réwniez stanowi¢ podstawe do budowania modeli
z innych linii komérkowych niz skoérne.

2. [02] Szymanski, L*.; Ciepielak, M.; Cios, A.; Palusifiska, M.; Stankiewicz, W.; Lewicki, S.: Effects
of 445 Nm, 520 Nm, and 638 Nm Laser Irradiation on the Dermal Cells. International Journal of
Molecular Sciences, 2021, 10.3390/ijms222111605, Q1, 6,208; 140

Lasery to monochromatyczne Zrédta swiatta o szerokich zastosowaniach w wielu dziedzinach
zycia. Emitujg promieniowanie niejonizujace o réznych dtugosciach fali, ktére dodatnio korelujg

z glgbokoscig przenikania w glab tkanek i wywieranym efektem termicznym. Wigzka tego

swiatla ma wysokg spdjnos¢ i koherencjg. Efekt biologiczny promieniowania laserowego zalezy

od tego, czy ma ono charakter ciggty czy impulsowy. Dawka promieniowania pochltoni¢ta przez
komorki na okreslonej powierzchni tkanki i towarzyszacy temu efekt biologiczny zaleza od
energii lasera i czasu napromieniania. Okre$la ja fluencja wyrazana w dzulach na jednostke

powierzchni. W zaleznosci od diugosci fali - zjawisko odbicia, rozpraszania, absorpcji i

transmisji tego promieniowania w chromoforach (w skérze gléwnie - woda, melanina i

hemoglobina) powodujg rézne skutki biologiczne od zmian temperatury tkanek, przez

indukowanie w nich stanu zapalnego i modulowanie odpowiedzi odpornosciowej - do wpltywu
na metabolizm komdrek, ich proliferacj¢ i réznicowanie, w tym na cykl komérkowy poprzez
wplyw na syntez¢ RNA, DNA oraz szlaki naprawy DNA.

W kolejnej pracy Habilitant wraz z Zespotem, oceniali wptyw promieniowania laserowego o
réznych dilugosciach fali (445, 520 i 638 nm) na dwie unie$miertelnione linie komorek skory —
keratynocyty (CRL-4048 — Ker-CT) i fibroblasty (CRL-4001 — BJ-5ta) — te same jak we
wiasnym modelu skéry 3D. Badano przezywalnos¢ (aneksyny V-APC i Pl), rodzaj $mierci
komérek, wpltyw na fazy cyklu komérkowego (FxCycle PI/RNase Staining Solution) i wskazniki
proliferacji (anty-Ki67-APC). Kandydat stusznie podkreglit ograniczenie tej pracy, wynikajace z
badania izolowanych linii komérkowych i na plaszczyznie (2D). Na podkreslenie zastuguje
zastosowanie fluencji jako wystandaryzowanej miary ekspozycji. Praca jest metodologicznie
bardzo dobra. Wynikaja z niej jasne wnioski, ze interakcja pomigdzy swiatlem wigzki laserowe;j
a komorkami zalezy ostatecznie od trzech czynnikéw: diugosci fali lasera, dawki i rodzaju
naswietlonych komoérek. Pierwszy okresla glgbokosé penetracji, drugi - sumaryczng energie
ekspozycji, trzeci — rodzaj uszkodzenia zalezny od typu komérek i ich umiejscowienia w tkance.
Zwazywszy wielos¢ rodzajow laseréw, ich mocy oraz zastosowan cywilnych i wojskowych, taka
konstatacja ma gigboki sens. Poprawi jak sadz¢ nie tylko bezpieczenstwo licznych procedur



medycznych z zastosowaniem laserow, ale takze pozwoli na bardziej precyzyjne regulacje (w
tym prawne) dotyczace poszczegolnych typow ich zastosowan. Szczegétowe wyniki badan z tej
pracy, ktére pomijam, bo sa w niej dostgpne (wlacznie ze spostrzezeniem o potencjalnie
korzystnym wplywie lasera 638nm na leczenie ran skoéry) — potwierdzaja ten wniosek.

3. [O5] Cios, A.; Ciepielak, M.; Szymanski, L*.; Lewicka, A.; Cierniak, S.; Stankiewicz, W
Mendrycka, M.; Lewicki, S.: Effect of Different Wavelengths of Laser Irradiation on the Skin Cells.
International Journal of Molecular Sciences, 2021, 10.3390/ijms22052437. Ql, 6,208; 140

Praca ta jest syntetycznym i wysoce kompetentnym przegladem zaréwno wplywu, jak i
mechanizméw oddziatywania promieniowania niejonizujacego o waskiej (lasery) lub szerokiej
wigzce (LEDy) z oméwieniem zakresu ich zastosowan medycznych. Opis obejmuje wplyw
wszystkich rodzajow laseréw (od ultrafioletu do podczerwieni) na komoérki skory, w tym
hodowane in vitro oraz ich zastosowania w chorobach skory i do leczenia ran. Omoéwienie jest
systematyczne i obejmuje tabelaryczne i tekstowe zestawienie wg grup laseréw (UV, niebieskie,
zielone, czerwone i podczerwone). Przedstawia dlugosci fal, zastosowang przez cytowanych
autoréw fluencje, rodzaj komorek/tkanek zwierzgcych lub ludzkich i patologie skory z liczbg
badanych oraz opis skutkéw biologicznych i molekularnych tych naswietlan. Obejmuje tez
efekty dzialania promieniowania na chromatofory poszczegélnych warstw skory i jego dziatanie
fotobiomodulacyjne na gojenie przewlekiych ran i ich mikrobom.

W dobie niemal powszechnego uzycia laseréw o réznych diugosciach fal, takze poza kontrolg
medyczng, artykul ten mozna potraktowac jako podstawowe, uzyteczne kompendium wiedzy o
zagadnieniu.

Dwie kolejne prace cyklu, zrealizowane w ramach grantu P8, maja u swojej podstawy pomyst
wykorzystania modulacji ekspresji genu MELK (MPK38) do zwigkszenia dynamiki proliferacji
komorek skory, co mogloby przyspiesza¢ gojenie ran tego narzadu. Kinaza MELK jest zalezna
od cyklu komorkowego i odgrywa kluczowg rol¢ w wielu procesach komérkowych. Nalezg do
nich nie tylko ekspresja gendéw (np. ERK), skladanie spliceosomow, propagacja cyklu
komérkowego, podziatu komoérek i ich proliferacji, w tym hemopoezy, ale takze procesy
transdukcji sygnalow wewngtrzkomoérkowych i regulacji apoptozy. Kinaza ta osigga
maksymalng aktywnos¢ podczas fazy M cyklu komérkowego w liniach nowotworowych i w
komorkach embrionalnych, Mimo ujawnienia, ze gen MELK ulega nadekspresji w licznych
nowotworach (np. raku piersi, raku nerkowokomérkowym, czy czemiaku), to nadal niewiele
wiadomo o jego roli w regulacji proliferacji komorek prawidtowych, np. tych odpowiedzialnych
za gojenie ran. Podobiefistwo tego procesu do niektorych faz rozwoju nowotworu obejmuje np.
utratg polarnosci komoérek, przebudowe tkanek i zwigkszona proliferacjg komoérek. Takze wiele
szlakéw molekularnych i komdrkowych, takich jak ERK1/2, C-Jun, czy p53, jest wspdinych dla
procesu gojenia ran i nowotworzenia. Gtéwna roznica polega na tym, ze dynamika proliferacji w
gojeniu jest kontrolowana, a w nowotworach — nie. By¢ moze u podloza réznego dziatania
,.biologicznej sieci naprawczej” lezy w procesie gojenia - wielofazowos¢ procesu z rekrutacja
kolejnych komorek ukiadu odpornosci i etapowym uruchamianiem kaskad molekularnych, a w
procesie nowotworzenia — wymknigcie si¢ tych mechanizméw spod kontroli. Zatem pomyst
badania ekspresji roznych gendw, w tym MELK w réznych konfiguracjach czynnosciowych —
byt i pozostaje w petni uzasadniony.

4. [03] Szymanski, L*.; Lewicki, S.; Markiewicz, T.; Cierniak, S.; Tassan, J.-P.; Kubiak, J.Z.: siRNA-
Mediated MELK Knockdown Induces Accelerated Wound Healing with Increased Collagen
Deposition. International Journal of Molecular Sciences,2023,10.3390/ijms24021326. Q1, 6,208; 140
Praca, wykonana na modelu mysim, dotyczy badania wptywu przejsciowego wyciszenia
ekspresji MELK przy uzyciu bezwektorowego siRNA na $rodowisko rany petnej grubosci



(obejmujacej petng strukturg skory) u 16 meskich, osmiotygodniowych myszy C57BL6. Przed
eksperymentem i wytworzeniem rany myszy byly premedykowane ketaming i ksylazyng. Cztery
rany pelnej grubosci na grzbiecie wykonywano przy pomocy sztancy o srednicy 4 mm i
zabezpieczano je przyklejonym pierscieniem silikonowym, ktory usuwano w trzeciej dobie
eksperymentu. Procedura badawcza obejmowala podanie do trzech ran 1 uM badanego siRNA,
kontrolnego siRNA lub PBS. W 3, 5, 7, 11, 14 i 30 dniu od wytworzenia rany i rozpoczecia
leczenia mierzono je w trzech plaszczyznach, a dodatkowo w 3, 7, 14 i 30 dniu pobierano
wycinki skdry wraz z ranami i oceniano w nich ilos¢ kolagenu catkowitego, kolagenu typu III,
wielkos¢ i liczbg naczyn, wskazniki proliferacji i apoptozy komérek, liczbe komorek tucznych
oraz obecnos¢ komorek CD45, CD11b, CD45 i CD8a.

Badanie wykazalo, ze czasowe wyciszenie genu MELK powoduje zwigkszone odktadanie
kolagenu (catkowitego i typu I1I) w obszarze rany oraz do ich przyspieszonego gojenia. Liczba
komoérek hematopoetycznych (CD45), myeloidalnych (CD11b), limfocytéw wspomagajacych Th
(CD4) oraz cytotoksycznych Tc (CD8a) nie réznity si¢ istotnie, co wskazuje zachowanie
rownowagi immunologicznej w trakcie wyciszenia MELK. Z kolei brak nasilenia apoptozy i
umiarkowana dynamika proliferacji komérek w ranie po 30 dniach obserwacji, wskazujg na
niskie ryzyko kancerogennosci tej procedury. Jak dotad efekt zwigkszenia odktadania kolagenu
po zastosowaniu inhibitora MELK (OTSSP167) zaobserowano jedynie w linii osteoblastow.

Wartos¢ pracy polega nie tylko na wynikach wykonanego eksperymentu, ale takze na
powsciagliwosci przy planowaniu badan in vivo.

5. [04] Szymanski, L.*; Lieto, K.; Zdanowski, R.; Lewicki, S.; Tassan, JP.; Kubiak, J.Z.: Differential
effects of overexpression of wild type and kinase-dead MELK in fibroblasts and keratinocytes,
potential implications for skin wound healing and cancer. International Journal of Molecular
Sciences, 2023, doi.org/10.3390/ijms24098089. Q1, 6,208; 140

Ta praca jest w pewnym sensie logicznym uzupetnieniem poprzedniej. Dotyczy analizy

wplywu wywotania czasowej nadekspresji genu MELK na linie keratynocytéow (KerCT) i
fibroblastow (BJ-5ta) w hodowlach jednowarstwowych. Jej celem bylo sprawdzenie, jak
konstrukty kodujace kinaz¢g MELK (forme¢ aktywna i nieaktywna) wpltywaja w tych liniach na
dynamike proliferacji komérek, ich zywotnos¢, fazy cyklu komérkowego oraz stan fosforylacji
kinaz ERK1/2, AKT1, MAPK9, p38 oraz p53, a w konsekwencji — czy mogg wplywaé na
przyspieszenie gojenia ran. Dodatkowo zbadano wewnatrzkomorkowa lokalizacje biatka MELK
w formie aktywnej (wild type WT) i nieaktywnej (kinase-dead KD). Badanie zostalo starannie
zaplanowane i wykonane. Wykazato ono, ze nadekspresja MELK WT stanowi dla komorek
sygnat do proliferacji, ale nadmierna aktywnos¢ kinazy skutkuje blokadg komoérek w fazie
G2/M. Za nieprawidtowe rozlozenie faz cyklu komérkowego odpowiada krotka sekwencja
aminokwaséw w strukturze MELK, ktéra Autorzy nazwali ,mitotycznym sygnatem
lokalizacyjnym” ("Mitotic Localization Signal" - MLS). Ta sekwencja pozwala MELK WT na
przechodzenie do cytoplazmy, do czego nie jest zdolne MELK KD. Réwnie interesujace byto
spostrzezenie, ze nadekspresja MELK KD w fibroblastach byla skojarzona z nasileniem
fosforylacji p53, co moze sugerowac rodzaj ,,dialogu” pomi¢dzy MELK a p53 w regulacji cyklu
komérkowego i apoptozy. Wazna byla rowniez obserwacja, dokonana przez Habilitanta, Ze
odchylenie od precyzyjnie kontrolowanej ekspresji MELK w komérkach nietransformowanych,
powoduje ich nieprawidtowa proliferacj¢ i zmieniony rozktad faz cyklu komorkowego oraz ich
zmniejszong zywotnos¢. Skoro zatem MELK nie jest niezaleznym czynnikiem propagujacym
proliferacj¢ i onkogenezg, to stosowanie metody nadekspresji genu MELK jako ogoélnego
czynnika stymulujacego proces proliferacji komadrek skory nie jest mozliwe.

Omoéwione wyzej prace sktadajace si¢ na osiggnigcie naukowe doktora Szymafiskiego, sa
wartosciowym wkiadem w rozwoj i postgp wiedzy na temat gojenia ran z mozliwoscia



wykorzystania tych wynikow w codziennej praktyce naukowej i klinicznej. Stabilny,
powtarzalny i ekonomiczny model 3D skory pozwala na jego wykorzystanie w badaniach
naukowych i moze mie¢ =zastosowanie w aplikacjach dla przemystu. Badania nad
zastosowaniami laseréw i udowodnienie ich skutecznosci i bezpieczenstwa w stymulacji linii
komorkowych skoéry i jej gojeniu moga stanowié istotng pomoc w opracowywaniu metod
leczenia ran ostrych i przewlektych. W tym kontekscie - wyniki badan Kandydata maja takze
istotne znaczenie dla szeroko rozumianego bezpieczenstwa narodowego. Rany sg skutkiem nie
tylko wypadkow i katastrof, ale takze stalym nastgpstwem konfliktéw zbrojnych, w ktérych
cierpig nie tylko zotnierze, ale w coraz wigkszym stopniu — ludnos¢ cywilna. Kompetentne
postepowanie w zranieniach i usprawnienie procesu ich gojenia — to kluczowy element
przywracania sprawnos$ci ofiarom takich zdarzen. Prace dotyczace modulacji ekspresji genu
MELK jednoznacznie wykazaly, ze w klinicznych aplikacjach manipulacji molekularnych
krytycyzm jest wysoce wskazany.

Ocena aktywnosci naukowej Kandydata po uzyskaniu stopnia doktora

W ciggu 6 lat od uzyskania stopnia doktora nauk, Kandydat oglosit wg danych
bibliometrycznych BU WUM (poza 5 pracami z cyklu) — 21 prac z IF 96,852 (MNiSW - 2085),
w tym w 8 jako pierwszy autor (w 5 kolejnych jako drugi [réwnorzgdny], ostatni lub
korespondencyjny).

Prace te obejmujg szeroki zakres zagadnien badawczych. Dwa gléwne (poza pracami
poswigconymi biologii i immunologii skory [A12-A15] wspomnianymi we wstgpie omowienia
prac cyklu) to:

e cykl dotyczacy raka jasnokomorkowego nerek

- zapoczatkowany publikacjg 7 prac przed doktoratem, jest wynikiem uczestnictwa Kandydata w
badaniach prowadzonych giéwnie w Wojskowym Instytucie Medycznym w ramach czterech
projektow badawczych (P1-P4) nad nowotworowymi komérkami macierzystymi (CSC) i
wplywem na nie hormonéw tarczycy i niedotlenienia. W czterech pracach opublikowanych po
doktoracie (A8-A11) w latach 2018-2021 pojawily si¢ interesujace wyniki dotyczace badan nad
przerzutowaniem raka jasnokomoérkowego nerki, izolacja i biologig kultur RCSC oraz wptywu
na te komorki pol elektromagnetycznych o bardzo niskiej czgstotliwosci. W tej ostatniej pracy
wykazano hamujgcy wplyw takiego promieniowania na inwazyjno$¢ CSC oraz wzrost ROS w
badanych liniach komérkowych.
¢ publikacje z zakresu bioinzynierii medycznej i wyrobow medycznych
to zbiér 6 artykuléw (A16-A21) o duzym znaczeniu praktycznym. Dotycza oryginalnych
wyroboéw medycznych majacych zastosowanie w hamowaniu krwawien i jako opatrunki na rany.
Pole zastosowan tych $§rodkéw (proszku hemostatycznego oraz kleju tkankowego) jest bardzo
szerokie i obejmuje nie tylko mozliwo$¢ ich uzycia w chirurgii, lecz takze w ratownictwie i
medycynie katastrof. Kleje i biomateriaty adhezyjne moga stanowi¢ alternatywg szycia ran.
Zostaty one wdrozone do praktyki i poréwnane z odpowiednikami, znajdujacymi si¢ na rynku.
W kolejnych doniesieniach opisano wyniki prac nad innowacyjnymi surfaktantami i
biomateriatami, np. konjugatami polisacharydowo-peptydowymi zawierajacymi motyw RGD.
Bez watpienia stanowig one nows, obiecujgca generacj¢ srodkow ochronnych i regeneracyjnych
o szerokim zastosowaniu w medycynie. Podobnie innowacyjny jest kierunek zastosowan
rozwigzan bioinzynieryjnych w tworzeniu modeli narzadow, np. oka - stuzacych do prowadzenia
badan naukowych.

Pozostale prace, w liczbie 7, opublikowane w latach 2019-2022 s3 zréznicowane tematycznie,
ale w wiekszosci dotyczg zagadnien zwigzanych z uktadem odpornosciowym. Za najciekawsze i
wazne poznawczo uznatbym doniesienia zwigzane z biatkami i procesami cyklu regulacji



metabolizmu Zelaza w niewydolnosci krazenia (A26 i A29). Pomyst, by skorelowaé dane
kliniczne oséb po przeszczepieniach serca z ekspresja biatek biorgcych udziat w przemianach
zelaza w kardiomiocytach oraz markerami stresu oksydacyjnego i czynnikami regulujgcymi, w
tym hepcydyng czy hemojuweling z pewnoscia znajdzie swojg przysztos¢ w innych obszarach
badawczych.

Rownie interesujgce s3 prace z projektéw badawczych P9 i P10 dotyczgcych zespotéw
mielodysplastycznych (MDS) i ostrej biataczki szpikowej (AML). Przeniesienie badan nad
retinoidami w skorze (gléwnie ATRA [all-trans-retinoic acid]) do wykorzystania ATRA do
wspothamowania MYC  skutkujgcego  zmniejszeniem  proliferacji oraz  potencjatu
»macierzystosci” blastow AML (A27) — to kolejna sciezka mozliwych badan nad leczeniem
MDS z wykorzystaniem uniesmiertelnionych linii komérkowych (A30).

Kolejne prace to badanie wptywu immunomodulator6w roslinnych na zdrowie matek i
potomstwa (A24), opis wptywu promieniowania elektromagnetycznego (900 Mhz) na komorki
ukfadu odpornosciowego u ludzi (A25) i wyniki badah nad krotko- i diugoterminowym
wptywem odczulania jadem osy na fenotyp komérek ukfadu odpornosciowego, sktadniki uktadu
dopetniacza oraz stgzenie histaminy i tryptazy w krwi obwodowej 0sob uczulonych na jad
owadéw blonkoskrzydtych (A28).

Wyniki badan, komplementarne z tematyka prowadzonych prac badawczych i uzytkowych,
byly prezentowane réwniez na licznych zjazdach i konferencjach naukowych w kraju i za
granicg (tgcznie 24 wystgpienia, w tym 13 zagranicznych na 16 zjazdach i konferencjach, w tym
9 zagranicznych o zasiggu migdzynarodowym).

Ocena aktywno$ci Kandydata w zakresie prowadzenia i uczestnictwa w projektach
badawczych

W okresie prowadzenia pracy naukowej Kandydat uczestniczyt w licznych projektach
badawczych. W pierwszych czterech z nich, w latach 2010-2014 byl wykonawca zadan
naukowych. Projekty te [P1-P4] dotyczyty zastosowania nanoczastek srebra w regeneracji ran
[P1], pozostate [P2-P4] - biologii raka jasnokomérkowego nerek. Kolejny grant [P5] dla
miodych naukowcéw byl podstawa rozprawy doktorskiej i punktem wyjscia do badan nad
czynnikami modulujacymi biologi¢ i czynno$¢ skéry zdrowej oraz zmienionej chorobowo lub
zranionej [P6-P8]. Ich wynikiem jest nie tylko cykl habilitacyjny, lecz takze poszerzenie
obszar6w badawczych. Kolejne 3 granty [P9-P11] przekonuja o mozliwosciach intelektualnych
Habilitanta w budowaniu struktury poszukiwan badawczych. Dla przyktadu, zainteresowanie
retinoidami w skérze byty krokiem ku badaniu ich jako srodkéw leczniczych w zespotach
mielodysplastycznych, a badania nad metabolizmem zelaza — projektem badania PSMA w raku
watrobowokomorkowym, Zdaniem piszacego $wiadczy to o umiejetnosci wyszukiwania pol
badawczych. Zwraca przy tym uwagg potencjalna praktycznos¢ zastosowan przysztych wynikéw
tych badan (np. P10, P11).

Staze naukowe w instytucjach naukowych

Kandydat odbyt staz w Institute of Genetics and Development of Rennes (EMBO Fellowship
— 2018) i wizyty studyjne w Laboratory, Translational Vectorology, Vector and Genome
Engineering Facility, Children's Medical Research Institute w Sydney (2019) 1 Institute of
Molecular Cell Biology, Center for Molecular Biomedicine na Uniwersytecie w Jenie (2022).
Inspiracje z tych kontaktéw przetozyly si¢ na powstanie dwdch prac z cyklu habilitacyjnego [03
i O4] i dwoch kolejnych (A27 i A30), ktére wpisaty si¢ w realizacje grantu naukowego.

Od 2017 roku doktor L.Szymanski stale wspotpracuje z Instytutem Genetyki i Rozwoju w
Rennes (prof. Jacek Kubiak) w zakresie medycyny regeneracyjnej i wykorzystania komorek



macierzystych oraz z Centrum Biomedycyny Molekularnej w Jenie (prof. Tino Schenk) nad
problemami ostrej bialaczki szpikowe;.

Ocena innych aktywnosci Kandydata w tym organizatorskiej i dydaktycznej

Poza dziatalnoscig scisle naukowa, Kandydat jest od 2015 roku aktywnym cztonkiem
Polskiego Towarzystwa Biologii Medycznej (PTBM), gdzie od 2022r. petni obowigzki cztonka
Zarzadu oraz Skarbnika; Stowarzyszenia European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) od 2020r. i Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego — od 2022r.

Byt wspotorganizatorem i czlonkiem Komitetu Organizacyjnego V Zjazdu Naukowego PTBM
Biologia-Medycyna-Terapia w 2022r.

Prowadzil zajecia dydaktyczne dla studentow Wyzszej Szkoly Inzynierii i Zdrowia w
Warszawie (2020-2021) oraz wyktady i ¢wiczenia z zakresu technik biologii molekularnej w
Szkole Doktorskiej IGBZ PAN (2021). W latach 2017-2019 sprawowal réwniez opiek¢ nad
stazami i praktykami studentow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Szkoty Gléwne;j
Gospodarstwa Wiejskiego i Uniwersytetu Warszawskiego z kierunkéw Analityka Medyczna i
Biotechnologia.

Petnit i petni funkcje promotora pomocniczego dwdch doktoratow: Aleksandry Cios w WIHE
(2018-2022) i obecnie Karoliny Maslinskiej-Gromadka w Szkole Doktorskiej Instytutu Genetyki
i Biotechnologii Zwierzat Polskiej Akademii Nauk. (IGBZ PAN 2023-2027)

Jest recenzentem w 25 internetowych i klasycznych czasopismach medycznych ze
wskaznikiem oddziatywania, dla ktorych wykonat 43 recenzje.

Na uwage zastuguje rowniez dziatalno$¢ i wspotpraca Habilitanta z sektorem gospodarczym.
Ma na swoim koncie opracowanie, certyfikacj¢ oraz wprowadzenie na rynek dwoéch wyrobow
medycznych klasy 111: dwuskfadnikowego kleju chirurgicznego NE'X Glue do stosowania jako
uzupetnienie metod hemostazy (opis w A17 i A20) oraz proszku hemostatycznego 4Seal na
bazie naturalnych zwigzkéw  polisacharydowych do zatrzymywania krwawienia podczas
zabiegdw chirurgicznych lub urazéw (opis w A16).

Od 2020 roku jest ekspertem Organizacji Wspolpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD) w
grupie ds. immunotoksycznosci, a od 2022 roku - takze ekspertem ds. wyrobow medycznych
Polskiego Centrum Badan i Certyfikacji (PCBC) i ICR Polska (International Certification
Registrar Co.Ltd. z siedziba w Seulu). W kwietniu 2023 roku zostal powotany na cztonka
Komitetu Technicznego nr 247 ds. Materiatbw Medycznych i Biomaterialéw Polskiego
Komitetu Normalizacyjnego (PKN).

Jest takze wszechstronnie przygotowany do prowadzenia dziatalnosci naukowej i wdrazania
jej wynikow. Przed i po doktoracie odbyt kilkanascie certyfikowanych szkolen
metodologicznych oraz organizatorskich i zwiagzanych z otoczeniem nauki. Po kursie
innowacyjnosci w instytucjach badawczych (2014 — WIM) i przedsigbiorczosci (2015 — UW)
uzyskat kwalifikacje w zakresie nadzoru nad osobami sprawujagcymi opiekg nad zwierzgtami i
odpowiedzialnych za planowanie i wykonywanie procedur i do$wiadczen, oraz usmiercajgcych
zwierzgta (2015 i 2017 — PolLASA); cytometrii przeptywowej (2015 - ESCCA); wymagan
systemu Dobrej Praktyki Laboratoryjnej wg OECD — z zapewnieniem jakosci badan (2017 -
MM-QUALITY); wytwarzania wyrobéw medycznych z wykorzystaniem tkanek zwierzgcych
(2018 - PCBC); walidacji metod pomiarowych; audytoréw Zarzadzania Jakoscig (2019 -SGS
Polska) oraz systemOw zarzgdzania i organizacji laboratoriéw badawczych (2020-2022 Lab ISO
Consulting), a takze z zakresu toksykologii opartej na dowodach (2022 - Johns Hopkins
University via Cursera)



Podsumowanie

Oceniajgc cato$¢ dorobku doktora Lukasza Szymanskiego jestem przekonany, ze mamy do
czynienia z wszechstronnie przygotowanym metodologicznie, inteligentnym badaczem o
szerokich horyzontach myslowych i wyrdzniajacej si¢ umiejetnosci  wyszukiwania
niekonwencjonalnych obszaréw badawczych. Przemawia za tym dotychczasowa sekwencja
zdarzen i dokonan naukowych Kandydata, w ktérych dominuje otwarto$¢ i ciekawosé w
poszukiwaniu istoty i przyczyn obserwowanych zjawisk.

Pozorny przeskok zainteresowan badawczych od chordob nowotworowych (giéwnie rak
jasnokomorkowy nerek) do badan nad modelem skéry, czy poszukiwaniem linii komérkowych
do badan nad zespotami mielodysplastycznymi i badaniami oka in vitro, wreszcie
zainteresowanie biologia i leczeniem ran - {aczy che¢é zrozumienia mechanizméw na drodze od
funkcjonowania komérek macierzystych, przez reakcj¢ tkanek na oddziatywanie réznych
czynnikow uszkadzajacych, az do indukcji mechanizméw $mierci komérki i poszukiwania
sposobow odnawiania i naprawy uszkodzen. Stworzenie funkcjonalnego modelu skéry, ktory
mozna wykorzystywa¢ w badaniach zastgpujacych wykorzystanie do tego celu zwierzat
doswiadczalnych — jest ponadto dowodem na wysoce etyczne standardy badawcze Habilitanta.
Taka postawa réwnego traktowania istot zywych nie jest powszechna w sferze badawczej
inzynierii tkankowej i biologii molekularnej mimo istnienia ogélnych wytycznych i wstepnych
regulacji prawnych.

Konkludujac, uwazam ze

cechy osobowe Kandydata, Jego dorobek naukowy, organizatorski i dydaktyczny w pelni
kwalifikujg go do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu (dyscyplina nauki medyczne) i spetniajg wymogi art. 219 ust.1
pkt.2b Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym z dnia 20 lipca 2018 r. (z p6zn. zm.)

Piotr Zaborowski

Warszawa, 29 stycznia 2024r.






