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Dr hab. Anna Sarnowska, prof. IMDiK

Ocena dorobku zawodowego oraz osiggnie¢ naukowych bedacych

przedmiotem habilitacji dr n. med. Aleksandry Rutkowskiej

Przebieg pracy zawodowej kandydatki

Dr A. Rutkowska wyksztatcenie wyzsze zdobyta w Irlandii, bronigc w 2008 r licencjat z
wyrdznieniem w dziedzinie psychologii w Dublin Business School, nastepnie otrzymujgc tytut
magistra ze specjalizacjg w stosowanych metodach badan spotecznych w 2010r oraz ze
specjalizacjg z neuronauki w 2011r nadany przez Trinity College w Dublinie. W 2015 r.
p. Aleksandra Rutkowska otrzymata tytut doktora nadany przez Wydziat Medyczny na Trinity
College za prace pt. “Sygnalizacja oraz funkcja EBI2 w osrodkowym uktadzie nerwowym?”.

Dr A. Rutkowska od 2009r do 2015r, do czasu obrony doktoratu i powrotu do Polski odbyta
liczne staze, w tym, w latach 2014 -2015 pracowata jako Asystent w Katedrze Fizjologii, Dublin
Institute of Technology (DIT) w Dublinie oraz odbywata Post-doctoral Fellow na Wydziale
Medycznym w Katedrze Gerontologii Medycznej w Trinity College.

Od 2016r, w ramach grantu POLONEZ (NCN) dr A. Rutkowska powrdcita do Polski i
rozpoczeta prace jako adiunkt w Katedrze Biochemii Klinicznej, Zaktadu Medycyny Laboratoryjnej,
Wydziatu Lekarskiego, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W 2020r zostata adiunktem w
Katedrze Anatomii, Zaktadu Anatomii i Neurobiologii, Gdariskiego Uniwersytetu Medyczny, a od
12.2022 petni funkcje z-cy kierownika badan w Centrum Choréb Mdézgu, Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Tematyka badan prowadzonych przez Kandydatke po uzyskaniu stopnia doktora dotyczyta
gtéwnie mechanizmédw molekularnych biorgcych udziat w: réznicowaniu progenitoréw
oligodendrocytéw, odbudowie mieliny i procesach chemotaksji, jako potencjalnych, nowych celéw
terapeutycznych w chorobach demielinizacyjnych. Na uwage zastugujg rowniez poboczne tematy
bedace w kregu zainteresowan Kandydatki, w tym walidacja biomarkeréw w ptynie mézgowo-
rdzeniowym w diagnostyce otepien, badania nad patofizjologig bariery krew-mdzg, opracowanie
ludzkiego tréjkomdrkowego jej modelu, czy migracja komodrek CAR-T oraz przenikanie egzosoméw
uwalnianych przez komoérki CAR-T przez bariere krew-madzg.

Kandydatka prowadzita swoje badania we wspdtpracy z wieloma zespotami badawczymi,
zarowno pochodzgcymi z macierzystej uczelni, jak i z innych osrodkéw, co sSwiadczy o jej wysokich
zdolnosciach komunikacyjnych, umiejetnosci nawigzywania wspoétpracy i prowadzenia wspdélnych
prac badawczych. Jej wysokie kompetencje interpersonalne skutkowaty i skutkujg licznymi
wspotpracami krajowymi i miedzynarodowymi, w tym z grupg prof. Bartosza Karaszewskiego
(Klinika Neurologii Dorostych UCK) oraz prof. Janusza Morysia (Katedry Anatomii i Zaktadu
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Anatomii i Neurobiologii GUM) reprezentujgcymi najblizsze habilitantce osrodki, jak réwniez z
badaczami z Irlandii i Szwajcarii (dr Florianem Mullershausenem z Novartis Institutes for
Biomedical Research), Japonii (Prof. Tomomi Furihata, Tokyo University of Pharmacy and Life
Sciences), czy Hiszpanii (dr Lucia Fernandez, Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas).
Zdolnos¢ do nawigzywania i utrzymywania wspotprac zaowocowata powstaniem konsorcjum
miedzynarodowego we wniosku projektowym pt. ,,Dementia and Myelination: Uncovering the
Role of Myelination in the Pathogenesis and Progression of Alzheimer’s and Parkinson’s disease”
ztozonym w konkursie grantowym sieci Joint Programme — Neurodegenerative Disease Research
(JPND), w ktdrym dr A. Rutkowska zostata koordynatorem.

Osiggniecie naukowe

Osiggnieciem naukowym bedgcym przedmiotem habilitacji dr Aleksandry Rutkowskiej jest
cykl publikacji pt. "Badanie nowych potencjalnych celéw terapeutycznych i ich zastosowanie w
procesie odbudowy mieliny oraz terapii stwardnienia rozsianego." W sktad cyklu habilitacyjnego
wchodzg cztery oryginalne artykuty naukowe opublikowane w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym.

1. Velasco-Estevez M., Koch N., Klejbor 1., Laurent S., Dev K.K., Szutowicz A., Sailer A. W.,
Rutkowska A.* EBI2 is temporarily upregulated in M03.13 oligodendrocytes during
maturation and regulates remyelination in the organotypic cerebellar slice model. Int. J.
Mol. Sci. 2021: vol. 22, nr 9, art. ID 4342, s. 1-15; IF: 6,208; MEiN: 140

2. Klejbor I, Shimshek D. R., Klimaszewska-tata J., Velasco-Estevez M., Morys J., Karaszewski
B., Szutowicz A., Rutkowska A.* EBI2 is expressed in glial cells in multiple sclerosis lesions,
and its knock-out modulates remyelination in the cuprizone model. Eur. J. Neurosci. 2021:
vol. 54, nr 3, s. 1652-1659; IF: 3,698; MEIN: 100

3. Velasco-Estevez M., Koch N., Klejbor I., Caratis F., Rutkowska A.* Mechanoreceptor Piezol
is downregulated in multiple sclerosis brain and is involved in the maturation and
migration of oligodendrocytes in vitro. Front. Cell. Neurosci. 2022: vol. 16, art. ID 914985,
s. 1-9; IF: 6,147; MEiN: 100

4. Kutryb-Zajgc B.*, Kawecka A., Caratis F., Urbanowicz K., Braczko A., Furihata T., Karaszewski
B., Smolenski R. T., Rutkowska A.* The impaired distribution of adenosine deaminase
isoenzymes in multiple sclerosis plasma and cerebrospinal fluid. Front. Mol. Neurosci.
2022:vol. 15, art. ID 998023, s. 1-13; IF: 6,261; MEiN: 140

Prace tworzgce cykl habilitacyjny opublikowane byty w latach 2021-2022 i stanowig wynik
wspotpracy Kandydatki z kilkoma zespotami naukowymi. Prace opublikowane zostaty w
rozpoznawalnych, miedzynarodowych czasopismach naukowych, ktérych wspdtczynnik
oddziatywania IF wynosi od : 3,698 do 6,261 (sumaryczny IF ok. 22).

Dr Rutkowska jest autorem korespondencyjnym we wszystkich tworzgcych cykl pracach.
Zgodnie z oswiadczeniami wspdtautorow Kandydatka jest autorem , wiekszosciowym” i jej udziat
w powstaniu prac byt istotny, co wydaje sie uzasadnia¢ wykorzystanie tych publikacji jako
,0siggniecia naukowego” zgtoszonego przez Habilitantke.

Znaczenie osiggniecia naukowego

Cykl 2 pierwszych prac przedstawiony przez kandydatke stanowi spdjng koncepcje, w
ktorej poszczegdlne etapy wynikajg z poprzednich. Ostatnie dwie prace, pomimo, ze dotycza
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szeroko pojetego tematu dotyczacego patofizjologii choréb demienilizacyjnych, odbiegajg jednak
od gtéwnego nurtu badan. W pracy nr. 1 (Maria Velasco-Estevez et al., 2021) kandydatka
przeprowadzita analize ekspresji oraz funkcji receptora EBI2 w progenitorach oligodendrocytéw
(PDGFR+) i dojrzatych oligodendrocytach (MBP+), a nastepnie przeSledzita jego wtasciwosci
chemotaktyczne i role w odbudowie mieliny w skrawkach organotypowych mdézdzku. Kandydatka
potwierdzita obecnos¢ receptora EBI2 na progenitorach oligodendrocytéw, astrocytach oraz
komodrkach mikrogleju. Receptor EBI2 byt nieobecny w dojrzatych oligodendrocytach oraz
neuronach. Kandydatka wykazata rdwniez, ze ludzkie oligodendrocyty M03.13 czasowo zwiekszaty
ekspresje EBI2 podczas dojrzewania indukowanego PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate, ang.),
a traktowanie tych komérek oksysterolem 7a,25-OHC, bgdz antagonistg receptora EBI2 (NIBR189)
hamowato wzrost tymczasowej ekspresji EBI2, ale nie blokowato ich dojrzewania. Na podstawie
swoich doswiadczen in vitro kandydatka stwierdzita, ze EBI2 moze by¢ zaangazowany w
dojrzewanie oligodendrocytdow, ale nie jest niezbedny do prawidtowego przebiegu mielinizacji.
Nieco inny wniosek kandydatka wyciggneta po przeprowadzeniu doswiadczern w modelu ex vivo —
organotypowych skrawkéw modzdzku. W/ tych doswiadczen dtugotrwate farmakologiczne
blokowanie receptora EBI2 poprzez uzycie antagonisty (NIBR189) hamowato spontaniczng
odbudowe mieliny. Kolejna praca, nr 2, stanowi kontynuacje badan dotyczgcych funkcji receptora
EBI2, tym razem w modelu kuprizonowym SM in vivo. Badania wykazaty wiekszy stopien
demielinizacji u myszy z wytaczonym genem EBI2 po pieciu tygodniach diety zawierajgcej kuprizon,
a takze spowolniong regeneracje mieliny po kolejnych dwdéch tygodniach na normalnej diecie w
okresie rekonwalescencji. Powyzsze wyniki wydajg sie swiadczy¢ o udziale rec. EBI2 w procesach
demienilizacji, co nie jest do korica jasne, w Swietle braku tego receptora na dojrzatych
oligodendrocytach. Z drugiej strony wyniki wskazujg na udziat w/w receptora w
oligodendrogenezie, co jest spdjne z wynikami przedstawionymi w pracy nr. 1, ale nie w petni
zrozumiate w Swietle kolejnych wynikéw, ktére kandydatka podsumowata stwierdzeniem, ze
wptyw kuprizonu na liczbe progenitoréw oligodendrocytdw i ich rekrutacje byt niewielki.

Trzecia praca z cyklu dotyczy wptywu mechanoreceptoréow ( w tym wypadku Piezo 1) na
procesy mienilizacji i demienilizacji w OUN. Kandydatka wykazata, ze mechanoreceptor Piezol
wystepuje w oligodendrocytach i OPC w ludzkim mdzgu, a jego ekspresja ulega zmniejszeniu w
istocie biatej w modzgowiach oséb zmartych na SM. Ponadto aktywacja Piezol hamowata
proliferacje i migracje oligodendrocytdw, podczas gdy efekt odwrotny, zwiekszong proliferacje i
migracje zaobserwowano po zastosowaniu blokera w/w receptora - GsMTx4. Reasumujac,
farmakologiczna modulacja wewnatrzkomérkowych szlakdw sygnatowych Piezol moze byc
potencjalnie wykorzystana jako terapia stymulujgca odbudowe mieliny w OUN. Przedstawione
przez kandydatke wyniki sg interesujgce nie tylko z poznawczego punktu widzenia, ale réwniez
klinicznego, jako potencjalna terapia prowadzona réwnolegle z obecnie stosowanymi
immunomodulujgcymi, wspierajgc procesy naprawcze.

Praca 4 dotyczy z kolei czynnikdw wptywajgcych na infiltracje komérek zapalnych przez
bariere krew modzg i udziatu w tych procesach jednostki nerwowo-naczyniowej. Autorzy
przeprowadzili analize dystrybucji i aktywnosci izoenzymdw deaminazy adenozynowej 1/2
(ADA1/2) w osoczu i PMR pacjentéw z SM, a takze in vitro w komdrkach endotelialnych naczyn
wtosowatych mozgu (HBMEC), astrocytach (HASTR) i perycytach (HBPC). W pracy wykazano
zmiany w aktywnosci izoenzymoéw ADA zaréwno w osoczu, jak i PMR u chorych na SM. Zwiekszony
stosunek ADA1 do ADA2 w PMR i osoczu oséb chorych na SM moze przektadaé sie na niekorzystny
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fenotyp wyzwalajagcy mechanizmy prozapalne, w ktérych posredniczy ADA1l i zmniejszajacy
dziatanie neuroprotekcyjne i pobudzajagce wzrost zalezne od ADA2. Modyfikacja Sciezek
sygnatowych ADA1/ADA2 moze stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny do modulacji stanu
zapalnego w SM.

Niemniej interesujgce wyniki zaprezentowata kandydatka w pozostatych osiggnieciach
naukowych. Do wysoko aplikacyjnych naleza badania dotyczace znalezienia wczesnego
biomarkera wybranych choréb neurodegeneracyjnych, a nastepnie walidacja metod ich
oznaczania nie tylko w PMR, ale takze w surowicy. Bardzo obiecujgce wydajg sie rowniez badania
dotyczace opracowania modelu 3D bariery krew-mdzg.

Oceniajgc przeprowadzone przez dr Aleksandre Rutkowska badania nalezy podkresli¢, ze
poza walorem poznawczym, wykazujg one rowniez istotne cechy aplikacyjne.

Podsumowujac, wséréd wskazanych w autoreferacie osiggnie¢ naukowych kandydatka
przedstawita cykl powigzanych tematycznie artykutdw opublikowanych w recenzowanych
czasopismach naukowych. Wskazane osiggniecia naukowe: zawarte zaréwno w cyklu prac, jakiw
pozostatych projektach stanowig znaczacy wktad w rozwéj wskazanej dyscypliny naukowej.

Omowione powyzej prace przedstawity potencjalne nowe cele terapeutyczne, ktére mogg
zostac wykorzystane do opracowania terapii w chorobach demienilizacyjnych. Owe cele dla lekéw
to 1) receptor EBI2, 2) kanat jonowy Piezo1 oraz 3) izoenzymy deaminazy adenozyny, ADA1 i ADA2.

Dorobek publikacyjny

Wg danych bibliometrycznych, kandydatka jest autorem badZ wspdétautorem 11 prac
petnotekstowych, w tym 5 opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora (w tym 3 prace z
pierwszym autorstwem) i 6 prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora (w tym 5
oryginalnych z pierwszym autorstwem i 1 pracy przeglagdowej) w periodykach naukowych z bazy
JCR (wliczajgc prace tworzace cykl habilitacyjny). Wg danych umieszczonych w autoreferacie
kandydatka jest autorem badz wspdétautorem 15 prac petnotekstowych, w tym 4 oryginalnych i 1
monografii opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora (w tym 1 praca z pierwszym
autorstwem) i 10 prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora (w tym 3 oryginalnych z
pierwszym autorstwem i 1 pracy przeglagdowej). Tzw. sumaryczny IF czasopism, w ktérych
opublikowane zostaty prace Kandydatki wynosi: 43,695 wg. zataczone] analizy bibliometrycznej
przygotowanej przez Biblioteke Gtéwng GUM (22.03.2023).

Zgodnie z analizg danych dostepnych w Web of Science (Core Collection; dostep w dniu
22.03.2023) catkowita liczba cytowan prac, ktérych wspdtautorka jest Kandydatka wynosi 274, w
tym 251 bez auto-cytowan, natomiast Jej index Hirscha wynosi 9.

Poza publikacjami petno-tekstowymi Kandydatka jest wspdtautorem 19 doniesien
konferencyjnych, z czego w przypadku 9 doniesien Kandydatka jest pierwszym autorem.

Osiggniecia zawodowe

Nagrody i wyrdznienia. W 2016 Kandydatka otrzymata nominacje do nagrody ,,Pomorskie Sztormy
2016” w kategorii ,Mtoda Firma Roku” dla startupu Laberis Scientific, ktorego byta
pomystodawczynig oraz gtéwng badaczky. Rok pdziniej zostata Laureatkg w konkursie Gdynski
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Biznes Plan w kategorii , Innowacyjne rozwigzania i technologie”, natomiast w 2020r otrzymata

nominacje do Polskiej Nagrody Inteligentnego Rozwoju 2020 w kategorii: Naukowiec przysztosci.

W 2021 Kandydatka otrzymata Nagrode Specjalng Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

za publikacje: pt. ,EBI2 is temporarily upregulated in M0O3.13 oligodendrocytes during maturation

and regulates remyelination in the organotypic cerebellar slice model”.

Projekty grantowe. Kandydatka byta kierownikiem: 3 grantéw finansowanych przez NCN (
POLONEZ 2, SONATA 18, OPUS 17) oraz 2 projektéw: Inkubator GUMed oraz ,,Mtody Twérca Nauki”
realizowany w ramach Programu ,,Inicjatywa Doskonatosci-Uczelnia Badawcza” ) oraz wykonawcg
w 2 projektach miedzynarodowych.

Aktywnos¢ edytorska. Kandydatka byta wspotredaktorem specjalnego wydania we Frontiers in
Dementia oraz Frontiers in Molecular Neuroscience, jest cztonkiem Rady Redakcyjnej w Archives
of Clinical and Biomedical Research, wykonywata recenzje dla 13 miedzynarodowych czasopism
naukowych.

Udziat w towarzystwach naukowych. Kandydatka jest cztonkiem 8 polskich i miedzynarodowych
towarzystwach naukowych.

Dziatalnos¢ dydaktycznq w Gdariskim Uniwersytecie Medycznym

Na podkreslenie zastuguje niewatpliwa umiejetnosé nawigzywania przez Kandydatke
wspotpracy naukowej oraz inicjowania i wtgczania sie do rozlicznych projektéw badawczych (o
takiej umiejetnosci Swiadczy caty dorobek publikacyjny Kandydatki). Kandydatka byta promotorem
pomocniczym 3 prac doktorskich, opiekunem merytorycznym 1 pracy magisterskiej oraz
pieciokrotnie opiekunem naukowym studentéw i stazystow.

Uwaga krytyczna dotyczqca sposobu przygotowania Autoreferatu.

W pracy Velasco-Estevez M i wsp. 2022 kandydatka stwierdzita, ze jej udziat polegat na
zaplanowaniu badan, sformutowaniu hipotez, przeprowadzeniu doswiadczen, przygotowaniu
manuskryptu, jego edycji i ostatecznej akceptacji. Ten sam udziat wykazat pierwszy autor — p. Maria
Velasco-Estevez — czy jest to pomytka redakcyjna? Ta sama sytuacja pojawia sie w przypadku pracy
p. Kutryb-Zajac B. i wsp. 2022.

W bardzo bogatym dorobku kandydatki, w ktéorym wymienione s3g liczne staze i wspdtprace
miedzynarodowe zwraca uwage pewna dysproporcja dotyczaca zardwno ilosci doniesien
zjazdowych, wyktaddéw, jak i opublikowanych prac. Mozliwe, ze byto to zwigzane z przerwami w
pracy i sytuacja rodzinng kandydatki.

Podsumowanie

Habilitantka przedstawita wszystkie wymagane ustawg dokumenty konieczne do
przeprowadzenia postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Zwiezty, aczkolwiek w
zupetnosci wyczerpujacy autoreferat dostarcza podstawowych informacji z zyciorysu naukowego
Kandydatki w czasie pracy zawodowej w latach 2008 do chwili obecnej.

Przedstawione w Autoreferacie prace tworzgce cykl habilitacyjny zawierajg wyniki, ktére
mozna uznaé¢ za oryginalny wktad w rozwdj nauk S$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie
biotechnologia, czyli obszaru wiedzy, w ktérym specjalizuje sie Kandydatka. Poziom aktywnosci
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naukowej i zawodowej Kandydatki mozna ocenié jako satysfakcjonujacy. W mojej opinii dr
Aleksandra Rutkowska po uzyskaniu stopnia doktora wykazata sie osiggnieciami i aktywnoscia
naukowa spetniajgcymi warunki okreslone w art. 16 Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 (zgodnie z ktérg toczy sie
postepowanie). W zwigzku z powyzszym wnioskuje o kontynuacje postepowania habilitacyjnego
Kandydatki.

Dr hab. n.med. Anna Sarnowska, prof. IMDiK
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