28 marca 2023, Gdansk

dr hab. Rafat Sadej, prof. Uczelni

Zaklad Enzymologii i Onkologii Molekularnej
Gdanski Uniwersytet Medyczny
rafal.sadej@gumed.edu.pl

Recenzja osiggni¢é naukowych Pani dr Karoliny Fuczkowskiej
w zwigzku z post¢gpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

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

Otrzymane materialy stanowigce dokumentacje postepowania w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego sq wyczerpujace i starannie przygotowane. Zawierajg one
autoreferat (informacj¢ o przebiegu kariery, omdwienie osiggnig¢ naukowych wymaganych
przez stosowng ustawe, opis wspoiprac badawczych z innymi jednostkami oraz prac, ktore
powstaly w ich wyniku, wyszczeg6lnienie projektow badawczych w ktorych Habilitantka brata
udzial a takze informacje o Jej calosciowym dorobku naukowym, dydaktycznym i
popularyzatorskim), wykaz wszystkich osiagnieé naukowych oraz kopie publikacji
wehodzaeych w osiggnigeie naukowe. W oddzielnym zatgczniku znajduja si¢ oswiadczenia

dr Luczkowskiej i innych wspétautoréw o ich roli w powstaniu tych prac.

Pani doktor Karolina £.uczkowska ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Szczecinskiego. W roku 2020 uzyskata stopief doktora na podstawie rozprawy
zatytulowanej ,Mechanizm dziatania bortezomibu w aspekcie wybranych parametrow
molekularnych i klinicznych”, zrealizowanej w Zaktadzie Patologii Ogolnej Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie pod kierownictwem prof. dr hab. n. med. Bogustawa

Machalinskiego. Obecnie dr Euczkowska jest asystentem w ww. jednostce.



Ocena osiagnig¢cia naukowego

Na osiggniecie naukowe stanowigce podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego skfada si¢ cykl pigciu publikacji zwigzanych z patogenezg polineuropatii (PN)
indukowanej leczeniem pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (MM). Trzy z prac majg
charakter eksperymentalny a dwie stanowia przeglad literatury. We wszystkich publikacjach dr
Luczkowska jest pierwszym autorem a w jednej z nich (Euczkowska 1 inni, ZJMS 2022) pelni
funkcje wspotautora korespondencyjnego. Zapoznanie si¢ z o§wiadczeniami dr L.uczkowskiej
1 wspotautorow o ich udziale w powstaniu publikacji pozwala stwierdzi¢, ze udziat Habilitantki
w powstaniu prac byt bez watpienia wiodacy.

W pierwszej z prac cyklu (buczkowska i inni, J Clin Med 2021) przeprowadzono
analize profilu ekspresji genéw w komorkach jednojadrzastych krwi oraz oceniono stezenie
wybranych czynnikéw prozapalnych w surowicy pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia. Otrzymane wyniki korelowano z wystepowaniem
polineuropatii indukowanej stosowang terapig. W grupie chorych leczonych, u ktorych
wystgpita neuropatia, wykazano m.in. wzrost stgzenia IL-10 oraz IL-1B. W analizie globalnej
ekspresji gendw zaobserwowano powigzanie wystepowania polineuropatii indukowanej
leczeniem ze zmianami w poziomie ekspresji gendw kodujacych biatka zaangazowane w
regulacje proceséw immunologicznych. Sposrod przeanalizowanych gendéw u pacjentéw z PN
wywolang leczeniem istotnie przyrastala ekspresja IFN-y. Powyzsze dane sugeruja, ze
wystepowanie stanu zapalnego moze leze¢ u podstaw PN wywotanej leczeniem.

W drugiej z prac do$wiadczalnych (Luczkowska i inni, Leuk Lymphoma 2021) w osoczu
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym poddanych leczeniu analizowano krazace miRNA
a otrzymane wyniki korelowano z wystgpowaniem polineuropatii w poszukiwaniu jej
ewentualnego markera. Najbardziej obiecujagcym czynnikiem diagnostycznym okazal sie
miR-22-3p o wartos$ci AUC krzywej ROC réwnej 0.807. Analiza bioinformatyczna powigzata
zidentyfikowane miRNA z procesami apoptozy neurondw, utrzymaniem populacji komorek
macierzystych neurondéw, zamknigciem cewy nerwowej oraz procesami apoptozy zaleznej i
niezaleznej od mitochondridéw.

W trzeciej ujetej w cyklu pracy (Luczkowska i inni, Int J Mol Sci 2022) stusznie podjeto
probe zaprojektowania modelu in vitro neuropatii. Nawigzujac do wezeéniejszych wynikow dr
Luczkowskiej przeprowadzono globalng analize zmian w ekspresji genéw, miRNA oraz
acetylacji wybranych histondw w zroznicowanych w neurony komoérkach inkubowanych z
bortezomibem. Zaobserwowano, ze takie traktowanie neuronéw powoduje spadek ekspresji 90

genow przy jednoczesnym wzroscie 8 genéw. Wyniki potwierdzono dla wybranych genow



oceniajgc ich poziom ekspresji technikg qPCR. Nastepnie wykonano analizy bioinformatyczne
- ontologii gendw i GSEA (ang. gene set enrichment analysis), ktére wskazaly na istotng zmiang
kilku proceséw m.in. regulacji struktury chromatyny. Zidentyfikowano takze obnizony poziom
acetylacji histonu H3 i H3K9 metodg ELISA i Western blotting. Przyznam sie, ze
nieszczegllnie przekonuje mnie zaprezentowany w pracy wynik drugiego z testow. Prazek
zwigzany z acetylowanym histonem w komérkach poddanych dziataniu bortezomibem wydaje
si¢ podgzaé za intensywnoscia prazka specyficznego dla aktyny. Globalna analiza ekspresji
mRNA  wskazala na 4 miRNA potencjalnie zwigzane z rozwojem PN. Analiza
bioinformatyczna powigzata wystepowanie miR-6810-5p ze spadkiem poziomu ekspresji
gendw odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy uktadu nerwowego. Zastanawia mnie
dlaczego biorge pod uwage indukowane bortezomibem zmiany w poziomie ekspresji
konkretnych genéw czy miRNA nie do koAca pokrywaja sic z wynikami Habilitantki
pochodzacymi z przedstawionych analiz klinicznych. Prawdopodobnie $wiadczy to o
niedoskonatosci zaproponowanego modelu (by¢ moze warto bytoby zaproponowaé dodatkowy
uktad badawczy). Oczywistym jest, ze zaden model in vitro nie odzwierciedla w pelni procesu
chorobowego, co moze thumaczy¢ pewien brak spéjnosci otrzymanych wynikéw. Nie neguje
to jednak wartosci prac, zas sam fakt otrzymania modelu in vitro uwazam za osiagniecie. Mydle,
ze kontynuacja tych badaf bytaby w pelni uzasadniona.

W opisywanym osiagnigciu znalazly si¢ rowniez prace przegladowe. W pierwszej z nich
przedstawiono obecny stan wiedzy na temat wplywu czynnikéw molekularnych i
epigenetycznych na rozwdj neuropatii indukowanej leczeniem (Euczkowska i inni, Acta
Haematologica Polonica 2021). W drugiej z publikacji (Euczkowska i inni, Leuk Lymphoma
2022) skupiono si¢ na opisie roli neutroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF )
w rozwoju szpiczaka plazmocytowego i indukowanej leczeniem neuropatii, Wskazano na role
BDNF w patogenezie MM, w tym proliferacji i migracji komérek nowotworowych oraz
procesie angiogenezy. W autoreferacie zabrakto mi informacji dlaczego autorka skupita sie na
tym konkretnym czynniku wzrostu w $wietle otrzymanych w zespole badaf. Dodatkowo
niewatpliwym atutem dobrych prac przegladowych jest nie tylko opis istniejacego stanu wiedzy
ale autorskie, krytyczne spojrzenie na dostepng literature oraz ewentualne zasugerowanie
przysztych trendéw naukowych czy klinicznych dotyczacych opisywanego zagadnienia. Tego
typu podejscia zabrakto mi w opisywanych pracach.

Sumaryczny wspétezynnik odziatywan (IF) prac zaliczanych do osiagnigcia wynosi
17,164. Prace opublikowane sa w czterech czasopismach z listy filadelfijskiej, ktorych IF
klasyfikuje je do pierwszego (Int J Mol Sci), drugiego (J Clin Med) i trzeciego kwartyla (2



publikacje w Leukemia & Lymphoma). Czasopismo Acta Haematologica Polonica, w ktérym
opublikowana jest pigta praca nie jest ujete w JCR a w zwigzku z tym nie posiada IF. Powyzsze
prace w sumie majg tylko 7 cytowan (wg. web of science). Sa to jednak publikacje bardzo
»~miode” (opublikowane w latach 2021-2022) a ich warto$¢ merytoryczna/odzew naukowy
zostanie zweryfikowana liczbg cytowan w kolejnych latach.

W pracach zaliczanych do osiagniecia Habilitantka bada ,,wplyw czynnikow
molekularnych i1 epigenetycznych na rozwdj polineuropatii obwodowej u pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym”. Dostrzegam pewne braki tzw. twardych” danych
dokumentujgcych wspomniany ,,wpltyw”. Wydaje mi si¢ rowniez, ze Habilitantka nieco zbyt
stanowczo interpretuje otrzymane wyniki. Fakt korelacji pomigdzy zmiang stezenia konkretnej
cytokiny, poziomem ekspresji danego genu, miRNA czy acetylacji histonow a
leczeniem/wystepowanie neuropatii lub traktowaniem komorek in vitro bortezomibem nie sg
jednoznacznym dowodem ,,na ich istotny wpltyw na rozwdj CiPN”. Tego typu stwierdzenia sg
bardzo stanowcze, wymagajg licznych i niezbitych dowoddéw. Oczywiscie wartosciowe sa
przedstawione w pracach korelacje czynnikow molekularnych 1 epigenetycznych z
wystepowaniem PN wywolanej leczeniem pacjentdéw ze szpiczakiem, natomiast nieco brakuje
mi do$wiadczen, przyktadowo analizujacych znaczenie zidentyfikowanej w materiale
klinicznym konkretnej cytokiny dla zréznicowanych neuronéw traktowanych bortezomibem.
Wydaje mi sig, ze weryfikacja konkretnych markerdw/czynnikéw w modelu in vitro lub in vivo
pozwolitaby na opublikowanie wynikéw w znacznie lepszych czasopismach. Podsumowujac,
mimo drobnych wad, uwazam, ze przedstawiony cykl publikacji jest ciekawy i wartosciowy

naukowo a osiggnigcie naukowe stanowi istotny wklad w rozwdj dyscypliny naukowej.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Analizujagc dorobek naukowy dr Luczkowskiej oczywistym jest Jej intensywna
wspolpraca z innymi jednostkami krajowymi i1 zagranicznymi oraz réznymi zespotami
badawczymi Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego. Przykladowo opublikowane zostaty
prace we wspolpracy z Uniwersytetem w Greifswaldzie (Niemcy) obejmujgce analizy ekspresji
genow i miRNA w komorkach nerwiaka zarodkowego traktowanych bortezomibem oraz jego
wplywu na proliferacjg. Wspolnie z zespotem z Uniwersytetu w Aarhus (Dania) badano wplyw
bortezomibu na metylacj¢c DNA w komérkach szpiczaka traktowanych. Dr Luczkowska we
wspolpracy z grupa z Zamiejscowego Wydzialu Kultury Fizycznej (w Gorzowie
Wielkopolskim) Akademii Wychowania Fizycznego w Poznaniu badata role suplementacji

spiruling, L-teaning oraz ekstraktem z traganka w ochronie przed deficytem funkcji



immunologicznych zwigzanym z intensywnymi ¢wiczeniami. Ponadto, w ramach wspélpracy
Habilitantki z innymi jednostkami uczelni macierzystej powstaty publikacje, dotyczace
gtownie mechanizméw molekularnych i epigenetycznych réznych proceséw patologicznych ze
szczeg6lnym uwzglednieniem znaczenia uktadu immunologicznego w ich rozwoju. Efektem
powyzszych dziatalnosei dr Luczkowskiej jest ponad 20 prac opublikowanych na przestrzeni
2019-2022. Wynik ten $wiadczy o imponujgcej pracowitosci Habilitantki i znakomitych
zdolnosciach pracy w duzym zespole. Podsumowujgc, niekwestionowana jest dynamiczna
wspotpraca Habilitantki z innymi zespotami krajowymi i zagranicznymi. Z obowiazku
recenzenta nadmieni¢ muszg, ze pewien niedosyt pozostawia brak aktywnosci badawczej w
innej jednostce naukowej realizowanej w postaci klasycznego stazu podoktorskiego.

W trakcie swojej kariery Pani dr Luczkowska uczestniczyla w charakterze wykonawcy
az 9. grantach naukowych. Nieco zadziwiajacym jest jednak fakt, ze przy tak bogatym dorobku
naukowym Habilitantka nie pozyskala finansowania i nie kierowala znaczacym projektem
naukowym. Zauwazy¢ nalezy, ze zrealizowany projekt Miniatura nie jest klasycznym grantem
badawczym a wg. definicji NCN stuzy sfinansowaniu realizacji pojedynczych dziatan
naukowych takich jak badania wstgpne/pilotazowe, kwerendy, staze naukowe, wyjazdy
badawcze lub konsultacyjne. Z drugiej strony wiodacy udziat dr Luczkowskiej w wielu pracach
oraz umiejetno$¢ organizacji badan we wspdlpracy, wskazujg na niezalezno$é¢ cechujaca
pracownika samodzielnego ze stopniem doktora habilitowanego. Nie mam wiec watpliwosci
co do istotnej aktywnos$ci naukowe]j Habilitantki. Na dzien wszczecia postepowania byta ona
autorkg 39 prac o lacznym wspdtczynniku oddziatywan 188,14 co na tym etapie kariery jest

wynikiem bardzo dobrym.

Poza aktywno$cig naukows Habilitantka zaangazowana jest w organizacje nauczania.
Prowadzi seminaria, ¢wiczenia praktyczne i wyklady na réznych kierunkach w jednostce
macierzystej. Dodatkowo opiekuje si¢ na studentami odbywajacymi praktyki oraz koordynuje
koto naukowe. Dr FEuczkowska uczestniczyla réwniez w kursach dot. doskonalenia
kompetencji dydaktycznych oraz specjalistycznych szkoleniach zwigzanych z metodologia

badan.

Reasumujge, catosciowy dorobek dr Karoliny Luczkowskiej stanowi znaczacy wkiad
do rozwoju nauki i odpowiada kryteriom stawianym przy ubieganiu si¢ o stopiefi doktora
habilitowanego okreslonym w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym

inauce (Dz. U. 22021 r. poz. 478 z pdzn. zm). Z wyzej wymienionych powodéw rekomenduje



Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
poparcie wniosku o nadanie dr Karolinie Luczkowskiej stopnia doktora habilitowanego w

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



