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dyscyplinie nauki
medyczne
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Przedstawiong nizej oceng przeprowadzilam na podstawie dostarczonych mi nastepujacych
materialow:

(1) wniosek przewodni,

(2) kopii dokumentu potwierdzajgcego posiadanie stopnia doktora.

(3) autoreferatu,

(4) kopii szesciu publikacji stanowiacych wskazane przez Habilitantke osiagnigcie naukowe,
(5) wykaz osiagnig¢ naukowych,

(6) analiza bibliometrycznej,

Ocena formalna

Otrzymane przeze mnie materialy zostaly poprawnie przygotowane i w mojej ocenie spelniaja
wymogi formalne okreslone w Ustawic z dn. 20.07.2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z poin. zm.). Zgodnie z trescig ustawy osiggnigciem
naukowym, bedgcym podstawa wszczecia postepowania habilitacyjnego jest cykl powiazanych
tematycznie artykuléw naukowych, zgodnie z art. 219 ust.1 pkt 2b ustawy.

Dyplomy i stopnie naukowe

Pani Malgorzata Bobrowicz ukonczyla studia na Wydziale Neofilologii Uniwersytetu
Warszawskiego uzyskujac w 2008 roku tytul magistra filologii wloskiej. Dyplom magistra
farmacji uzyskala w 2012 roku na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Stopien naukowy doktora nauk medycznych uzyskala w dniu w 2017 r. na
podstawie rozprawy doktorskiej: ,,Wplyw inhibitorow deacetylaz histondéw na regulacje
czasteczki CD20 w komérkach nowotworowych”. Promotorem w przewodzie doktorskim byl
prof. dr. hab. n. med. Jakub Golab. Promotorem pomocniczym byla dr hab. n. med. Magdalena
Winiarska. Rozprawa uzyskala wyrdznienie Rady Naukowej | Wydzialu Lekarskiego oraz
zostala wyrozniona Najwyzsza Nagrodg Navkowa Prezesa Rady Ministrow za wybitng
rozprawe doktorskg. Pani Malgorzaia Bobrowicz uzyskata w 2020 roku dyplom lekarza na |
Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
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10/2009-06/2012: Magistrantka w Zakladzie Immunologii WUM. grupa dr Magdaleny
Winiarskiej

01/2010-12/2010: Stypendystka w programie MISTRZ Fundacji Nauki Polskiej, beneficjent
subsydium profesorskiego: prof. Jakub Golab

10/2012-10/2016: Doktorantka w Zakladzie Immunologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego Studia doktoranckie w ramach Studium Medycyny Molekularnej

02/2017-04/2024: Adiunkt w Zakladzie Immunologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego

01/2022 — obecnie: Lekarz rezydent w trakcie specjalizacji z endokrynologii
Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne WUM

07/2024 — obecnie: Asystent badawczo-dydaktyczny Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych
i Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycinego

Ocena merytoryczna
1. Ocena osiggniecia naukowego

Jako osiagniecie naukowe zatytulowane ,Poszukiwanie nowych strategii leczenia
chloniakéw™ dr n. med. Malgorzata Bobrowicz przedstawila wyniki badan, opublikowane w
cyklu 4 oryginalnych pelnotekstowych pracach naukowych oraz dwoéch pracach
przegladowych. Prace te ukazaly sie w recenzowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym zgodnie z rekomendacjami Mig¢dzynarodowego Komitetu Wydawcow
Czasopism Medycznych (ICMIE) o lacznym wspolczynniku oddzialywania wedtug roku ich
wydania — IF: 45,912 i liczbie punktéw: 680, Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN). Warto
podkreslié, ze Habilitantka jest pierwszym autorem w 3 pracach oryginalnych, i jednej pracy
przegladowej, a wige tym, ktéry wykonuje najwicksza prace w realizowanym projekcie
naukowym.

Publikacje Habilitantki swoja tematyka obejmujg zagadnienie poszukiwania nowych
strategii terapeutycznych w dwdch typach chioniakéw o niekorzystnej prognozie: DLBCL oraz
bialaczkowej postaci chloniaka z limfocytéw T - zespole Sézary’ego. Chloniaki te
charakteryzuja sie agresywnym przebiegiem. znacznym odsetkiem niepowodzen
terapeutycznych po  zastosowaniu  pierwsze] linii  leczenia, opomoscia na
immunochemioterapie. W zwigzku z tym prowadzone przez Habilitantke badania majace na
celu zidentyfikowanie nowych podejsc terapeutycznych, ktore moglyby przezwyciezyé
oporno$é na standardowe terapie oraz skuteczniej eliminowaé¢ komorki nowotworowe sg
bardzo istotne i adekwatne. W artykulach swdj udzial okreslifa jako uczestnictwo w planowaniu
koncepgji i projektu badania, gromadzenia danych, formalngj analizy danych, badania zasobow
#rodel, zredagowania i przygotowania ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji oraz
uczestnictwo w przygotowaniu odpowiedzi na pytania recenzentow i edycji, wizualizacji,
nadzoru, a takZze administrowanie projektem. Dowodzi to dojrzalosci naukowej Habilitantki,
pokazuje jej zdolnoéé¢ do samodzielnego prowadzenia badan naukowych i bycia liderem dla
swojego zespolu. Celem przedstawionego cyklu publikacji, bedacego podstawa do
opracowania wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego. bylo zidentyfikowanic
innowacyjnych strategii terapeutycznych. kitére moglyby pokonaé opormnosé na tradycyjne
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metody leczenia. Cele szczegblowe prezentowanego cyklu publikacji obejmowaly: oceng
potencjatu terapii skojarzonych opartych o inhibitory HDAC w leczeniu chioniakéw
(publikacja 1 i 2), poszukiwanie strategii zwigkszajacych skuteczmos¢ immunoterapii
chioniakéw za pomocg przeciwcial monoklonalnych (publikacja 1. 2 i 3) oraz zbadanie
konsekwencji zmniejszonej ekspresji antygendw powierzchniowych w kontekscie skutecznosci
roiznych rodzajéw immunoterapii (publikacja 1 i 4).

Kandydatka podjela sie wymienionych celow. Opracowala projekt badawczy, ktory
konsekwentnie realizowala.

Temat pierwszej publikacji dotyczy! oceny potencjalu terapii skojarzonych opartych o
inhibitory HDAC w leczeniu chioniakdw. Praca dotyczy badan in vitro (w oparciu o ustalone
modele linii komérkowych nowotwordw wywodzacych sie z limfocytéw B) i ex vivo (w
komorkach nowotworowych wyizolowanych od pacjentow z przewlekla bialaczkg
limfocytowa), ktore wskazuja, Ze jedng z mozliwosci zwigkszenia ekspresji CD20 w
komoérkach nowotworowych jest zastosowanie selektywnych inhibitorow HDAC6. Wyniki
badan przedstawiaja, ze nasilona transkrypcja mRNA dla CD20 jest przyczyng obserwowanego
wzrostu ekspresji CD20 w komérkach z zahamowang aktywnoscia HDAC6. Przeprowadzono
eksperymenty w mysim modelu ludzkiego chloniaka B-komérkowego. Do eksperymentow
uzyto myszy SCID, ktorym podano podskémie komorki nowotworowe linii Raji
(reprezentujacej chloniaka Burkitta) cechujace si¢ szybkim wzrostem (czas podzialu ok. 24h) i
stabilna ekspresjg biatka CD20. Obserwowano wydluzone przezycie myszy leczonych
kombinacja rykolinostat-rytuksymab w porownaniu do grupy leczonej rytuksymabem w
monoterapii. Eksperymenty z uzyciem komorek Raji z selektywnym wyciszeniem enzymu
HDACS6 za pomoca shRNA wskazuja, ze efekt wynikal z zahamowania aktywnosci HDACS.
Wyniki tego badania, oprécz wartosciowego uzupelnienia wczesdniejszych badan zespotu
Habilitantki na temat mozliwosci regulacii CD20 przez romme klasy lekow
przeciwnowotworowych, wpisujg sie w dyskusj¢ na temat mozliwosci zwigkszania
efektywnosci terapii celowanych przez selektywne inhibitory HDAC6.

Temat drugiej pracy dotyczy badania mozliwoéci zastosowania inhibitoréw HDAC6 w
opornym chloniaku skéry wywodzacego sie z limfocytdow T (CTCL). Wyniki badan
potwierdzily podwyiszong ekspresj¢ enzymu HDAC6 w liniach komorkowych CTCL
wywodzacych sie zardwno ze skornej jak i bialaczkowej postaci choroby oraz zaobserwowano
addytywny efekt dzialania kombinacji inhibitoréw PI3K (duwelizybu, kopanlizybu i
piktilizybu) wraz z inhibitorem HDACS6 rykolinostatem. Wykorzystujac linie komérkowe z
wyciszong ekspresja enzymu HDAC6 wykazano, ze obserwowany efekt zalezy od
zahamowania HDAC6. Wyniki badan Kandydatki stanowia wartosciowe uzupelnienie w
toczacej sie od wielu lat dyskusji nt. mozliwosci zastosowania inhibitorow HDAC w leczeniu
CTCL, co wigcej moga stanowi¢ wstep do zaprojektowania pierwszych prob klinicznych z
selektywnymi inhibitorami poszczegdlnych izoform w CTCL.

Temat trzeciej pracy dotyczy poszukiwania nowych strategii terapeutycznych dla
pacjentow z chioniakiem skéry w modelu bialaczkowej postaci choroby - zespole Sézary’ego
(SS). W projekcie oceniono liczbg komérek NK u pacjentow z 5SS przed zastosowanym
leczeniem i u zdrowych dawcow. W eksperymentach in vitro oceniajacych zdolnos¢ komérek
jednojadrzastych krwi obwodowej od pacjentéw przed i po ECP do indukowania ADCC wobec
komorek nowotworowych oplaszczonych rytuksymabem. zaobserwowano zwiekszenie
skutecznosci ADCC po zastosowaniu ECP. Zwigkszenie efektywnosci ADCC obserwowano
czescie) w eksperymentach z uzyciem komérek pochodzacych od pacjentow z lepsza
odpowiedzig kliniczng na ECP, mierzong jako zmniejszenie odsetka komoérek bialaczkowych
we krwi. W $wietle tych obserwacji wydaje si¢ zatem, ze zwiekszenie cytoloksycznosci NK
jest jednym z mechanizmow przeciwnowolworowego dzialania ECP, a zwigkszona
efektywnosé ADCC moze by¢ biomarkerem odpowiedzi klinicznej u pacjentéow leczonych ta
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forma immunoterapii. Habilitantka podkresla. 2e wyniki prezentowane] publikacji maja istotne
implikacje kliniczne w kontekscie stosowania w leczeniu CTCL przeciwciala monoklonalnego
mogamulizumabu skierowanemu przeciwko receptorowi chemokinowemu CCR4. Jako ze
jednym z gléwnych mechanizméw dzialania mogamulizumabu jest ADCC, terapia skojarzona
taczaca ECP z tym przeciwcialem wydaje si¢ atrakcyjng opcjg terapeutyczna.

Celem badania, ktore oméwiono w czwartej publikacji byla analiza zmniejszonej
ekspresji niektorych antygendéw na powierzchni komdrek chloniaka opomych na leczenie
rytuksymabem. W eksperymentach skupiono sie na antygenach, ktére sg celami molekularnymi
dla stosowanych obecnie terapii przeciwnowotworowych. Ze wzgledu na trudnosci z dostepem
do materialu od pacjentéw z chloniakami opornymi na leczenie (przy wznowie bardzo rzadko
wykonuje si¢ biopsj¢ wezla chlonnego) do eksperymentéw wykorzystano cztery linie ludzkich
chloniakéw B-komorkowych z wyindukowana opomoscia na rytuksymab, przeprowadzono
szczegGlowa analize ekspresji antygendéw powierzchniowych typowych dla limfocytéw B.
Wykazano, ze wszystkie zbadane modele oprocz obnizonej ekspresji czasteczki CD20, cechuje
rowniez obnizona ekspresja antygenu CD37, bedacego celem dla immunoterapii zarowno za
pomocg przeciwcial monoklonalnych majacych zdolnosé do indukcji CDC, ADCC, jak i
immunotoksyn ADC oraz CAR T. Habilitantka stworzyla modele linii komérkowych z
wyciszong ekspresjg czasteczki CD20 1 zaobserwowala, ze linie te charakteryzowala rowniez
zmniejszona ekspresja CD37. W kolejnych etapach projektu Habilitantka przeprowadzila
eksperymenty majace na celu zbadanie mechanizméw regulacji ekspresji CD37 w komorkach
ze zmniejszong ekspresja CD20. Zmniejszenie ekspresji CD37 w komdrkach CD20-
negatywnych. a co bardziej istotne w komdrkach opomych na rytuksymab. ma powazne
konsekwencje w kontckscic doboru kolejnej linii leczenia. W przedstawionej pracy
kompleksowo zbadano mechanizmy regulacji ilosci antygenu CD37 przez biatko CD20 oraz
znaczenie tego zjawiska w kontekscie stosowania immunolerapii anty-CD37. Na podstawie
wykonanych w trakcie realizacji projektu eksperymentdw uzyskano dwie istotne obserwacje z
punktu widzenia toczacych sie obecnie badan klinicznych. Po pierwsze, stwierdzono, 2e nawet
dwukrotne zmniejszenie ilosci biatka CD37 na powierzchni komérki nowotworowej nie
uposledza efektywnosci immunoterapii za pomocg limfocytéw CAR T skierowanych
przeciwko temu antygenowi. Wyniki badan Habilitantki z wykorzystaniem przeciwciala anty-
CD37 skoniugowanego z toksyna, wykazaly zwickszong cytotoksycznosé przeciweial ADC w
komérkach opornych na rytuksymab. Ponadto wyniki wskazuja, ze immunoterapia za pomoca
CD37 CAR T i ADC anty-CD37 moze by¢ skuteczna u niektorych pacjentow mimo niskiej
ekspresji CD37 w blonie komérkowej. Co wiecej, uzyskane wyniki sg uzupelnieniem toczacej
si¢ dyskusji na temat ksztaltowania wrazliwosci komérek nowotworowych na kolejne terapie
przeciwnowolworowe przez pierwsza linig leczenia.

Caloié¢ osiagnigcia naukowego dopelniaja dwie prace przegladowe. Pierwsza z nich
wyczerpujaco analizuje znaczenie antygenu CD37 w kontekscie patofizjologii chloniakéw oraz
mozliwosci wykorzystania tej czasteczki jako celu molekulamego dla przeciwcial
monoklonalnych. Z kolei druga publikacja jest przegladem dostgpnych obecnie metod
immunoterapii komérkowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii za pomoca CART. W
pracach kompleksowo Kandydatka podsumowala aktualny stan wiedzy na temat
nowoczesnych form immunoterapii rozrostéw hematologicznych przy uzyciu CAR-T oraz
terapii anty-CD37. Doglebna analiza dostepnych danych literaturowych potwierdzila znaczenie
podejmowanych przeze mnie tematow badawczych i1 uzyskanych wynikow eksperymentalnych

dla rozwoju obecnego stanu wiedzy.

Podsumowanie — najwainiejsze osiggnigcia i elementy nowosci naukowej



Podsumowujac przedstawione do oceny osiagniecie naukowe skladajace si¢ z czierech
artykuléow opublikowanych w recenzowanych czasopismach jest eksperymentalnym
poszukiwaniem nowych strategii leczenia chloniakow przy uzyciu modeli dwéch agresywnych
chioniakéw (DLBCL oraz bialaczkowej postaci CTCL). Za najwazniejsze osiggniecia
wynikajgce z badan przedstawionych w cyklu prac Habilitantki bylo zbadanie mechanizmu
regulacji ekspresji CD20 przez izoform¢ HDAC6 i udowodnienie selektywnego zahamowania
aktywnosci tego enzymu prowadzace do zwigkszenia skutecznoéci terapii przeciwcialami anty-
CD20 w modelach in vitro i in vivo; wykazanie, ze inhibitory HDAC6 uwrazliwiaja komorki
chioniakéw wywodzacych sie z limfocytow T na dzialanie zwiazkéw przeciwnowotworowych
— inhibitoréw kinazy PI3K: wskazanie, ze zastosowanie fotoforezy pozaustrojowej prowadzi
do zwickszenia cytotoksyeznosci komorek NK i jest wartosciowym uzupelnieniem terapii za
pomoca przeciwcial monoklonalnych w leczeniu CTCL; zbadanie wplywu zmniejszonej ilosci
antygendw powierzchniowych CD20 i CD37 na skutecznos¢ immunoterapii za pomoca
przeciwcial monoklonalnych, immunotoksyn oraz CAR T. Prace przegladowe (2 publikacje)
pozwolily odpowiednio na podsumowanie wspolczesnej wiedzy na lemal znaczenia antygenu
CD37 jako celu molekularnego w kontekscie leczenia chloniakéw oraz dostgpnych obecnie
metod immunoterapii komorkowych, ze szczegélnym uwzglednieniem terapii za pomocg CAR
T. Kazdy z przedstawionych przez Habilitantkg aspektow badan wymaga dalsze) poglebionej
analizy naukowej, ale jednoczesnie podkresla istotnos¢ poszukiwania nowych strategii
terapeutycznych dla leczenia agresywnych form chioniakéw. Identyfikacja potencjalnych
nowych form terapii takich jak np. HDACS6 jest obiecujgca w kontekscie prowadzenia
spersonalizowanych metod terapii co ostatecznie powinno wplyna¢ na poprawg wynikow
leczenia i wydturenia zycia pacjentow onkologicznych.

Wymagania formalne odnosnie do nadawania stopnia doktora habilitowanego (Prawo o
szkalnictwie wyzszym i nauce / (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z poin. zm.) stanowia, ze nadaje
sie go osobie, kiéra ma w swoim dorobku oryginalne osiagnigcie naukowe w dyscyplinie, w
ktorej ztozony zostal wniosek. Udokumentowaniem osiagnigcia moze by¢ zestaw powigzanych
tematycznie publikacji naukowych. Przedstawione przez Habilitantke osiggnigcie naukowe
zatytulowane , Poszukiwanie nowych strategii leczenia chloniakéw™ jest spojne tematycznie i
co do zasady spelnia warunek konieczny ustawy. Oceniajgc pozytywnie osiagni¢cie naukowe
dr n. med. Malgorzaty Bobrowicz stwierdzam, ze ma ono oryginalny charakter i istoing wartosé
naukowa, poznawcza i kliniczna. Wszystkie prace nakierowane s3 na ten sam gléwny cel i
w dostatecznym stopniu spelniajg podstawowe wymagania ustawowe w zakresie
osiggnigcia naukowego niezbgdnego do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Ocena aktywnosci naukowej

Na podstawie analizy bibliometrycznej publikacji autorstwa Habilitantki w
postgpowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego dorobek naukowy
obejmuje 32 pelnotekstowych publikacji naukowych: w tym 14 pelnotekstowych prac
oryginalnych z IF (11 po uzyskaniu stopnia doklora); 12 prac pogladowych; w tym 11 w
czasopismach z IF; (w tym 9 prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora): 2 listy do
redakcji opublikowane w pismach z IF; (opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora); 2
opisy przypadku opublikowane po uzyskaniu stopnia dokiora; 2 rozdzialy w podrgczniku
Endokrynologia w przypadkach wydanym przez PZWL. Sumaryczny IF wynosi 157,557 (IF
uzyskany po doktoracie wynosi 135,633) i MNiSW = 2820.

Cykl habilitacyjny obejmuje 6 publikacji (w tym w 4 pracach jest pierwszym autorem).
Sumaryczny IF prac cyklu habilitacyjnego, w ktérym jest pierwszym autorem lub ostatnim
wynosi [F=45,912 i 680 punktéw MEIN. __
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Sumaryczny Impact Factor (IF) wedlug listy Joumal Citation Reports publikacji
pelnotekstowych autorstwa/wspolautorstwa dr n. med. Malgorzaly Bobrowicz prac
opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych wynosi 21,924 (180 pkt
MMNiISW) natomiast po uzyskaniu stopnia doktora jest rowny 135,633 (2640 pkt MNiSW).
L.gczna liczba cytowan publikacji autorstwa/wspélautorstwa Habilitantki wedlug bazy Web of
Science Core Collection bez autocytowan - 659 indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science
Core Collection wynosi 15.

Osiggniecia w pracy badawczej przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych W
autoreferacie Habilitantka podaje, Ze przed uzyskaniem stopnia doktora n. med. byla
wspolautorem szesciu publikacji (w tym jedna jako pierwszy autor, jedna jako réwnorzedny
autor) o lacznym wspolczynniku oddziatywania IF = 21,924 (180 pkt MNiSW) oraz dwa listy
do redakcji. Byly to trzy prace oryginalne i trzy prace przegladowe.

Osiggniecia w pracy badawczej po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycamych W
autoreferacie Habilitantka podaje, 2e po uzyskaniu stopnia doktora n. med. byla
autorem/wspdélautorem oprécz cyklu prac wliczanych do osiagnigcia naukowego to 7 publikacji
oryginalnych. 7 prac przegladowych oraz dwa opisy przypadkéw o lacznym wspélezynniku
oddzialywania TF = 135,633 (2640 pkt MNiSW).

Kandydatka spelnia wymoég dotyczacy liczby publikacji: 7 prac oryginalnych poza
osiggnigciem naukowym opublikowanych po doktoracie w czasopismach z listy MEiN.

W dostarczonych dokumentach najduja si¢ takze informacje o aktywnym udziale w 15
konferencjach naukowych migdzynarodowych (przed uzyskaniem stopnia doktora) oraz w 9 po
uzyskaniu stopnia doktora. Kandydatka wyglosila dwa wyklady na zaproszenie.

Dr n. med. Malgorzata Bobrowicz swoje badania w obszarze biologii molekularne;j i
nauk przedklinicznych rozpoczela jeszcze w czasie studidbw magisterskich na kierunku
farmacja. Proby wykorzystania terapii fotodynamicznej do uwrazliwienia komdrek
nowotworowych na dziatanie immunoterapii za pomoca przeciwcial monoklonalnych staly sie
tematem Jej pracy magisterskiej pt. ,,Badanie wplywu terapii fotodynamicznej oraz przeciwcial
monoklonalnych na fagocytoze komérek nowotworowych”. Rownolegle z realizacjg pracy
magisterskiej pracujac w zespole dr hab. n. med. Magdaleny Winiarskiej zaangazowala si¢ w
prace dotyczace badania mechanizméw regulaciji antygenu CD20. Efektem tej wspolpracy byly
liczne publikacje oraz praca doktorska obroniona z wyrdinieniem w 2017 r. pt. . Wphw
inhibitoréw deacetylaz histondw na regulacje czasteczki CD20 w komdrkach
nowotworowych”. W trakeie studiow doktoranckich dr n. med. Malgorzaia Bobrowicz odbyla
liczne staze naukowe. Szczegdlnie wart nadmienienia byl staz w Laboratorium Hematologii
Molekulamej, Miedzynarodowegoe Centrum InZynierii Genelycine) 1 Biotechmologn w
Triescie, Wilochy. gdzie pod opieka prof. Dimitara Efremova nabywala doswiadczenie w
mysich modelach przewleklej bialaczki limfocytowej i DLBCL. Efekiem tej wspolpracy jest
publikacja: Sasi B, et al. Inhibition of SYK or BTK augments venetoclax sensitivity in SHP1-
negative/BCL-2-positive diffuse large B-cell lymphoma. Leukemia. 2019;33(10):2416-2428.

Dr n. med. Malgorzata Bobrowicz po obronie doktoratu kontynuowala badania
dotyczace wplywu zahamowania HDAC6 na skutecznos¢ immunoterapii. a wyniki badan
zawarla w publikacji (Bobrowicz et al., 2017) omodwionej powyzej w ramach cyklu.
Zainteresowanie rola HDAC6 w nowotworach wywodzacych sie z limfocytow zaowocowalo
rowniez nawigzaniem przez Habilitantke wspolpracy z prof. Emmanuelly Guenovg z

=]



Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Zurychu, gdzie realizowala siypendium EMBO.
Wspélprace z zespolem prof. Guenovy kontynuowala po przeniesieniu si¢ zespolu do
Uniwersytetu w Lozannie. W trakcie realizacji projektu doktorskiego Habilitantka
zainteresowala si¢ rowniez biologia komérek NK. ktére sg jednymi z gléwnych komérek
efekiorowych zaangazowanych w proces ADCC. Celem poglgbienia swoje] wiedzy odbyla staz
w zespole prof. Daniela Olive Laboratorium Immunologii i Nowotworow, Uniwersytet Aix-
Marseille Université, Marsylia, Francja. Watek udzialu komérek NK w cytotoksycznym
dzialaniu rytuksymabu jest obecnie kontynuowany przez doktorantke¢ mgr inz. Aleksandrg
Kusowska w ramach projektu Preludium pt. Zbadanie roli dopelniacza w ksztaltowaniu
opornoéci na cytotoksycznoéé komérek NK, kiorego Habilitantka jest opiekunem naukowym.
Poza ujetymi w przedstawionym powyzej cyklu pracami (Bobrowicz et al., 2020; Iselin et al.,
2021) wspolpraca z zespolem Prof. Guenovy zaowocowala pracami dotyczacymi
mechanizméw immunosupresji w CTCL oraz wykorzystania immunoterapii w
dermatoonkologii. Do gléwnych zainteresowan naukowych Habilitantki w dziedzinie
endokrynologii naleza choroby przysadki i nadnerczy: w szczegdlnoéei biologia oraz
farmakoterapia raka kory nadnerczy (RKN), niezwykle rzadkicgo nowotworu o niekorzystnej
prognozie i bardzo ograniczonych metodach leczenia. W przysziosci Habilitantka ma plany
dotyczace badar nad nowymi strategiami terapeutycznymi dla chorych z RKN, kt6re zamierza
prowadzi¢ wspdlnie z prof. Matthiasem Kroissem z Kliniki Endokrynologii Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Monachium w ramach otrzymanego stypendium im. Walczaka z
Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej. Habilitantka od 2022 roku aktywnie dziala w
ramach Europejskiej Grupy Badawczej Guzéw Nadnerczy (ENSAT), gdzie jest czlonkinig grup
roboczych zajmujacych sig rakiem kory nadnercza oraz gruczolakami nadnercza. Jest rowniez
czlonkinia inicjatywy COST Harmonisation, europejskiego programu wspolpracy
wieloosrodkowej, ktérego celem jest harmonizacja praktyki klinicznej i dzialah naukowych
dotyczacych guzéw nadnerczy. W COST Harmonisation uczestniczy w pracach grupy roboczej
ds. harmonizacji badan naukowych dotyczacych guzow nadnerczy. W ramach sieci ENSAT
bierze udzial w wielooérodkowych projektach badawczych we wspélpracy z:

- Dr Barbara Altieri z Kliniki Endokrynologii Uniwersyteckiego Szpitala w Wirzburgu,
Niemcy realizuje 2 projekty naukowe: Dzialania niepozadane monoterapii mitotanem u
pacjentow z rakiem kory nadnercza oraz Ocena wskainikéw stanu zapalnego w surowicy jako
predyktorow przezycia i odpowiedzi na leczenie uzupelniajace mitotanem u pacjentéw z rakiem
kory nadnerczy;

- Dr Elisabeth Nowak i Prof. Martinem Reincke z Kliniki Endokrynologii Uniwersyteckiego
Szpitala w Monachium, Niemcy w ramach projektu: Ocena dlugoterminowych powiklan
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z obustronnymi guzami nadnerczy wydzielajgcymi
kortyzol w zaleznosci od zastosowanej terapii:

- Dr Alessandro Prete z Instytutu Metabolizmu i Badai Systemowych na Uniwersytecie w
Birmingham, Wielka Brytania w ramach projektu pt. Ocena uzytecznosci testu hamowania z 1
mg deksametazonu do monitorowania pacjentow z incydentaloma nadnerczy:

- Prof. Giuseppe Reimondo z Kliniki Medycyny Wewnetrznej Uniwersyleckiego Szpitala San
Luigi Gonzaga w Orbassano, Uniwersytet w Turynie, Wiochy w ramach projektu pt. Ocena
wplywu ekspozycji na nadmiar kortyzolu na chorobowosé i $miertclnosc¢ pacjentéw z
incydentaloma nadnerczy.

Kolejnym projektem naukowym o migdzynarodowym zasiggu, w kidrym Habilitantka
aktywnie uczestniczy jest projekt pt. Charakterystyka obrazu klinicznego, algorytmu
diagnostycznego oraz metod i wynikow leczenia ektopowego zespolu Cushinga zainicjowany
przez prof. Iring Bancos z Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Zywienia, Mayo Clinic,
Rochester, Minnesota, USA.

Udzial oraz do§wiadczenie w kicrowaniu grantami przez habilitantke jest imponujgcy:
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Kierownictwo w grantach:

- w trakcie procedowania jako Kierownik projektu Weave-Unisono (2023/05/Y/NZ6/00174) pt.
Poszukiwanie stralegii zwigkszenia skutecznosci komorek NK w terapii agresywnych
chloniakéw B-komérkowych w ramach wspélpracy dwustronne] polsko-niemieckiej
finansowanego ze srodkdw Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

-2021: Kierownik projektu Sonata NCN (2019/35/D/NZ5/01191) pt. Zbadanie roli tetraspanin
CD20 i CD37 w biologii ludzkich nowotwordow wywodzacych si¢ z limfocytow B

-2018 - 2020: Kierownik projektu Mlodego Badacza WUM (1M19/PM3/18) pt. Utworzenie
linii komédrkowych z calkowitym wyciszeniem ekspresji genu CD20 jako narzedzi do oceny
potencjalu terapeutycznego nowych lekow przeciwnowotworowych stosowanych w terapii
chloniakéw niehodgkinowskich i przewleklej bialaczki limfocylowej

2018 - 2019: Kierownik projektu ,,Najlepsi z najlepszych! 3.0" MNiSW (2019/94/DIR/NN3)
pt. Zbadanie profilu cytotoksycznosci i migracji limfocylow NK - rozwaj nowoczesnych terapii
w immunoonkologii

2014 - 2016: Kierownik projektu Preludium NCN (2013/09/N/NZ3/01407) pt. Identyfikacja
bialek wplywajacych na degradacje antygenu CD20

2014 - 2016: Kierownik projektu Miodego Badacza WUM (1M19/PM/112D/14/14) pt. Wplyw
zahamowania HDAC na skuteczno$é naturalnej cytotoksycznosei komoérek NK oraz
cytotoksycznosé komorkowsa zalezng od przeciwcial in vitro

2012 - 2015: Kierownik projektu Diamentowy Grant MNiSW (0212/DIA/2012/41) pt. Ocena
wplywu hamowania deacetylaz histonowych (HDAC) na skutecznos¢ terapii
przeciwnowotworowych w modelu ludzkich nowotworéw wywodzacych sig z limfocytéw B
Udzial w grantach:

2023 - obecnie Opiekun projektu Preludium NCN (2022/45/N/NZ6/01691) pt. Zbadanie roli
dopelniacza w ksztaltowaniu opornosci na cytotoksycznosé komorek NK

2023 - 2024: Wykonawca - Post-doc w projekcie POLNOR19 NCBiR pt. Opracowanie
alternatywnych konstruktéw CAR skierowanych przeciwko opomym nowotworom
wywodzgcym si¢ z limfocytow B (ALTERCAR)

2021 — 2022: Opiekun projektu mini-grantu studenckiego WUM (1M19/1/M/MG/N/21)

pt. Wyprowadzenie opornych na terapig rytuksymabem linii komorkowych wywodzacych sie
z chloniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) jako modeli do zbadania nowoczesnych
strategii terapeutycznych

2017 - 2021: Wykonawca - Post-doc w projekcie Sonata Bis NCN (2015/18/E/NZ6/00702) pt.
ldentyfikacja nowych terapii wzmacniajacych skutecznos¢ immunoterapii przeciwcialami
anty-CD20 w modelach in vivo

2014: Wykonawca w grancie Opus NCN 2014/13/B/NZ5/03160 pt. Integralnosé bialek
kompleksu ligazy E3 ubikwityny jako biomarker odpowiedzi na leczenie immunomodulujace
u chorych na szpiczaka plazmocytowego

2010 - 2011: Wykonawca w grancie Iuventus Plus MNiSW IP2010 046570 pt. Wplyw hipoksji
na przeciwnowotworowg skutecznosé rytuksymabu i ekspresje CD20 w komorkach chloniaka

Po uzyskaniu doktora Habilitantka odbyla dwa zagraniczne staze naukowe: 07-09/2017: Staz
naukowy w ramach programu 692180-STREAM-H2020-TWINN-2015, Program UE Horizon
2020, Miedzynarodowe Centrum Inzynierii Genetycznej i Biotechnologii w Trescie,
Laboratorium Hematologii Molekulammej. Triest, Wiochy Opiekun naukowy: prof. Dimitar
Efremov: 07-10/2018: Staz naukowy w ramach stypendium EMBO Short-term Fellowship,
Klinika Dermatologii, Laboratorium Chloniakéw Skéry, Uniwersytecki Szpital w Zurychu,
Szwajcaria Opickun naukowy: prof. Emmanuella Guenova. Oba stazc zaowocowaly
wspdlpraca zakoficzona publikacjami naukowymi w prestizowych czasopismach.



Migdzynarodowa i krajowa wspélpraca naukowo-badawcza przyniosta efekty w postaci
licznych publikacji naukowych i doniesien zjazdowych. Biorge pod uwagg rangg czasopism, w
ktérych publikowala rezultaty swoich badan oraz konferencje naukowe, w ktorych brala
aktywny udzial, prezentujac te wyniki moina stwierdzi¢, ze w dziedzinie, w kiorej je prowadzi
jest rozpoznawalna w Srodowisku. Analiza przedstawionych wspolczynnikow
bibliometrycznych pozwala stwierdzié, ze dorobek naukowy, w tym publikacje oraz aktywnos¢
na konferencjach dr n. med. Malgorzaty Bobrowicz zostaly istotnie powigkszone po uzyskaniu
stopnia doktora zaréwno, jesli chodzi o aspekt ilosciowy. jak i jakosciowy. Zdaniem recenzenta
spelnia wymagania ustawowe stawiane kandydatce na stopien doktora habilitowanego.

Ocena dzialalnodci dydaktycznej, organizacyjnej, popularyzatorskiej oraz edukacyjnej w
dziedzinie nauk medycznych

Habilitantka od paZdziernika 2023 roku prowadzi seminaria z endokrynologii
onkologicznej w ramach przedmiotu Onkologia dla studentéw IV roku kierunku lekarskiego:
zajecia praktyczne z Endokrynologii dla studentéw VI roku kierunku lekarskiego oraz jest
zaangazowana w opieke nad stazystami podyplomowymi z English Division WUM. W latach
2009-2017 prowadzita wyklady i seminaria z Immunologii dla studentéw Wydzialu
Farmaceutycznego WUM. Na aktualnym etapie sciezki zawodowej jest liderem zespolow i
opiekunem prac naukowych miodych badaczy: byla opiekunem naukowym studentki Matyldy
Kubacz sprawujac nadzor nad realizowanym przez studentk¢ projekiem mini-grantem
studenckim WUM (IM19/1/M/MG/N/21), jest opiekunem projektu Preludium NCN
(2022/45/N/NZ6/01691) pt. Zbadanie roli dopelniacza w ksziallowaniu opomosci na
cvtotoksyeznosé komérek NK realizowanym przez doktorantkg mgr inz. Aleksandre Kusowska
a w Klinice Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii jest opiekunem naukowym studentki
Zuzanny Roszkowskiej realizujacej projekt dotyczacy aktualnych wyzwan w leczeniu
pacjentow z rakiem kory nadnercza. Ponadto dr n. med. Malgorzata Bobrowicz jest
promotorem pomocniczym w 2 przewodach doktorskich

W ramach dzalalnosci popularyzujgcej nauke jest autorka artykulu
populamonaukowego pt. ,,Bezpieczne stosowanie antybiotykow™ na portalu Byé Zdrowym,
jest autorka artykulu pt: Wskazéwki diagnostyczne przy podejrzeniu pheochromocytoma w
miesieczniku Po Dyplomie (wyd. 05/2024), a w latach 2016-2018 wspélredagowala teksty
populamonaukowe publikowane na stronie internetowej projektu STREAM finansowanego
przez Komisj¢ Europejskg w programie Horyzont 2020. Habilitantka recenzowala prace
naukowe w czasopismach zagranicznych (Frontiers in Oncology, Oncology Letters) oraz
wnioski grantowe w konkursach Serbski Fundusz Nauki (6 zrecenzowanych projektow) oraz
Bulgarski Fundusz Nauki (2 zrecenzowane projekty). Habilitantka jest czlonkiem licznych
Towarzystw Naukowych European Society of Endocrinology, European Network for the Study
of Adrenal Tumors oraz European Hematology Association. Warlo podkreslié, ze dr n. med.
Malgorzata Bobrowicz jest odbiorca wielu stypendiéw i nagrod zaréwno indywidualnych jak 1
zespolowych.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Habilitantka jest aktywnym naukowcem, dzialajacym w warunkach migdzynarodowych,
osiagajacym w pracy badawcze] znaczace a wrgcz wybitne rezultaty udokumentowane
publikacjami. Na podstawie przedlozonego do oceny monotematycznego zbioru publikacji
naukowych, dorobku naukowego i organizacyjnego dr n. med. Malgorzaty Bobrowicz
stwierdzam:
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a) osiggnigcie naukowe stanowigce zbior 6 interdyscyplinamych prac naukowych, czego
4 stanowia prace oryginalne a dwie przegladowe zostaly opublikowane na tamach czasopism z
listy Journal Citation Reports, kiérych Impact Factor zawiera si¢ w przedziale od 2.967 do
15.132, lacznie 45,912 pod wspélnym tytulem: .Poszukiwanie nowych strategii leczenia
chioniakéw”™ z ustawy z dma 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U.
(Dz. U.z2024 r. poz. 1571 z pozn. zm.) ma istotny i innowacyjny wklad w rozwoj w dziedzinic
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne;

b) dorobek naukowy, z wylaczeniem publikacji stanowigcych podstawe ubiegania sig¢ o
habilitacje, jest oryginalny 1 wartodciowy oraz wskazuje na aktywnosé naukows z ofrodkami
naukowymi w Polsce i za granica;

c) Kandydatka w sposob wystarczajacy spelnia wymagania dotyczace zakresu dzialan
popularyzatorskich, a takze w zakresie wspdlpracy miedzynarodowej, co w przyszlosci
powinno stawiaé go w grupie naukowedw zdolnych pracowaé samodzielnie, a takze budowac
wokdl siebie migdzynarodowe zespoly badawcze z czolowymi naukowcami na swiecie.

Na podstawie powyzszego stwierdzam, ze dr n. med. Malgorzata Bobrowicz spelnia
warunki okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z poén. zm). Uwzgledniajac powyzsze, popieram wniosek o
dopuszczenie dr n.med. Malgorzaty Bobrowicz do dalszych etapéw postepowania
habilitacyjnego, a w przypadku ich pozytywnego zakorniczenia o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauko medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.
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