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Ocena dorobku zawodowego oraz osiggniecia naukowego bedacego

przedmiotem habilitacji dr n. med. Karoliny tuczkowskiej

Przebieg pracy zawodowej kandydatki

Karolina tuczkowska ukonczyta studia wyzsze na Uniwersytecie Szczecinskim (Wydziat
Biologii) i uzyskata tytut magistra biologii w zakresie biotechnologii w roku 2013. Od 2013 do
2014r realizowata staz w Zaktadzie Patologii Ogdlnej Katedry Fizjologii PUM, a nastepnie w tej
samej placowce rozpoczeta i realizowata studia doktoranckie, ktére zakonczyta obrong rozprawy
doktorskiej zatytutowanej ,Mechanizm dziatania bortezomibu w aspekcie wybranych
parametrow molekularnych i klinicznych” (z wyrdznieniem). Kandydatka zatrudniona byta
rowniez w latach 2018-2022 jako cytometrysta w Banku Komoérek Krwiotwérczych w
Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym nrl PUM im. prof. T. Sokotowskiego w Szczecinie.

Tematyka badan prowadzonych przez Kandydatke po uzyskaniu stopnia doktora
dotyczyta patogenezy polineuropatii indukowanej leczeniem (CiPN) u pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, w tym charakterystyki czynnikbw epigenetycznych i molekularnych
wptywajacych na jej rozwdj, a takze niezwykle waznego aspektu — wczesnych biomarkeréw CiPN.

Kandydatka prowadzita swoje badania we wspdtpracy z wieloma zespotami badawczymi,
zaréwno ze swojej macierzystej uczelni, jak i z wielu innych o$rodkéw, co Swiadczy o jej zdolnosci
do nawigzywania wspdtpracy i umiejetnosci prowadzenia wspdlnych prac badawczych.

Osiggniecie naukowe

Osiggnieciem naukowym bedgcym przedmiotem habilitacji dr Karoliny tuczkowskiej jest cykl
publikacji pt. ,,Wptyw czynnikéw molekularnych i epigenetycznych na rozwdéj polineuropatii
obwodowej u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym” W sktad cyklu habilitacyjnego
wchodzg dwie prace przegladowe oraz trzy oryginalne prace naukowe:

1. tuczkowska K, Roginska D, Kulig P, Bielikowicz A, Baumert B, Machalinski B. Bortezomib-
Induced Epigenetic Alterations in Nerve Cells: Focus on the Mechanisms Contributing to
the Peripheral Neuropathy Development. Int J Mol Sci. 2022 Feb 23;23(5):2431.

2. tuczkowska K, Rogiriska D, Ulanczyk Z, Safranow K, Paczkowska E, Baumert B, Milczarek
S, Osekowska B, Gorska M, Borowiecka E, Sommerfeld K, Zawodny P, Szudy-Szczyrek A,
Hus M, Machalinski B. microRNAs as the biomarkers of chemotherapy-induced
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peripheral neuropathy in patients with multiple myeloma. Leuk Lymphoma. 2021
Nov;62(11):2768-2776.

3. tuczkowska K, Rutka M, Roginiska D, Paczkowska E, Baumert B, Milczarek S, Gérska M,
Kulig P, Osekowska B, Janowski M, Safranow K, Sommerfeld K, Borowiecka E, Zawodny P,
Koclega A, Helbig G, Machalinski B. The Potential Role of Proinflammatory Cytokines and
Complement Components in the Development of Drug-Induced Neuropathy in Patients
with Multiple Myeloma. J Clin Med. 2021 Oct 4;10(19):4584.

4. tuczkowska K, Machaliniski B. Peripheral neuropathy in patients with multiple myeloma:
molecular effects of bortezomib. Acta Haematologica Polonica 2021 52; 375-381.

5. tuczkowska K, Kulig P, Baumert B, Machaliiski B. Brain-derived neurotrophic factor:
focus on the pathogenesis of multiple myeloma and the development of treatment-
induced peripheral neuropathy. Leuk Lymphoma. 2022 Aug 23;1-8

Prace tworzgce cykl habilitacyjny opublikowane byty w latach 2021-2022 i stanowig wynik
wspoétpracy Kandydatki z kilkoma zespofami naukowymi. Prace opublikowane zostaty w
rozpoznawalnych  miedzynarodowych czasopismach naukowych, ktéry  wspodtczynnik
oddziatywania IF wynosi od 2.996 do 6.208 (sumaryczny IF ok. 17).

Dr tuczkowska jest pierwszym autorem we wszystkich tworzgcych cykl pracach. Zgodnie z
oswiadczeniami wspoétautoréw (niestety brak oszacowania ich udziatu oraz braku oszacowania
udziatu Kandydatki) mozna zatozy¢, ze Kandydatka jest autorem ,wiekszosciowym”. Niestety brak
jest informacji, czy Kandydatka byta twodrcg koncepcji doswiadczen lub publikacji. Biorgc pod
uwage wktadu innych autordw, ktéry dotyczyt nadzoru merytorycznego lub udostepnienia
materiatu od pacjentéw, mozna uzna¢, ze udziat dr tuczkowskiej w powstaniu prac tworzacych
cykl habilitacyjny byt istotny i decydujacy, co wydaje sie uzasadniaé wykorzystanie tych publikacji
jako ,,0siggniecia naukowego” zgtoszonego przez Habilitantke.

Znaczenie osiggniecia naukowego

Wiodace zagadnienie prac tworzacych cykl habilitacyjny dotyczy szeregu zagadnien
zwigzanych z patofizjologig rozwoju CiPN, w tym z wptywem cytokin prozapalnych, neurotrofin
oraz zmian epigenetycznych pod wptywem dziatania niskich, kilkukrotnych dawek BTZ.
Kandydatka wykazata, ze BTZ w modelu in vitro drastycznie zmienia profil metylacji DNA, co
moze tgczy¢é sie z rozwojem opornosci na lek. Wykazata zmiane metylacji DNA w genach
zaangazowanych w morfogeneze, neurogeneze, i neuroprzekaznictwo. Kolejne prace
przedstawiaty analize szeregu czynnikdw, ktére mogg wptywac na wystgpienie CiPN u pewnej
grupy pacjentéw. W pierwszej publikacji (kuczkowska K, Rutka M i wsp. 2021) Kandydatka
poréwnata poziom cytokin prozapalnych oraz zmiany w globalnej ekspresji gendw u pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym (MM) przed wdrozeniem leczenia, wsrdd oséb u ktérych
wystgpity objawy polineuropatii w trakcie leczenia oraz u chorych, u ktérych pomimo leczenia do
neuropatii nie doszto. U pacjentdw z objawami polineuropatii, w odréznieniu od grupy w ktorej
do polineuropatii nie doszto, kandydatka zaobserwowata istotny statystycznie wzrost w osoczu
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stezenia IL-10 oraz IL-1B, ktdéry korelowat ze wzrostem aktywnosci szlaku p38-MAPK,
regulujgcego rdznicowanie komdrek, apoptoze i autofagie. Wyniki te byly zbiezne z wynikami
globalnej ekspresji genéw. Kandydatka zaobserwowata réwniez na poziomie ekspresji genéw
istotnie statystyczny wzrost ekspresji genu IFN-y u pacjentéw, u ktérych doszto do klinicznych
objawdw polineuropatii w trakcie leczenia. Powyisza praca w sposéb istotny wskazata
dominujgcg role proceséw immunologicznych na rozwdj PN. Praktycznym przetozeniem
uzyskanej wiedzy moze by¢ wigczenie odpowiedniego leczenia immunomodulujgcego w
przypadku wystgpienia objawéw polineuropatii lub zwrécenie szczegdlnej uwagi na grupe
pacjentéw, u ktérych poziom cytokin prozapalnych jest od poczatku znacznie wyzszy.

W kolejnej pracy (tuczkowska K, Roginiska 2021) Kandydatka ponownie poréwnata w/w
grupy pacjentéw, skupiajac sie jednak na zidentyfikowaniu potencjalnego biomarkera neuropatii
na poziomie miRNA. Najbardziej obiecujgcym biomarkerem okazat sie miR-22-3p, oprdcz dwéch
dodatkowych (miR-23a-3p, miR-24-5p). Wyznaczone biomarkery zaangazowane sg w procesy
apoptozy neurondw; utrzymania populacji komérek macierzystych neurondw; oraz
apoptotyczne zmiany mitochondrialne. Do zmian w poziomie biomarkera dochodzi jeszcze przez
pojawieniem sie pierwszych objawdw, co umozliwia szybszg diagnostyke i modyfikacje leczenia.

Przed kolejnym etapem badan Kandydatka przeanalizowata wiedze dostepng w
literaturze, dotyczacg czynnikéw molekularnych i epigenetycznych biorgcych udziat w rozwoju
neuropatii indukowanej leczeniem, a wyniki tej analizy przedstawita w pracy przeglagdowej
(tuczkowska K, Machalinski B. 2021). W sSwietle dostepnej do tej pory wiedzy, a wtasciwie jej
braku, zdecydowata sie na dalsze badania dotyczace zmian epigenetycznych w rozwoju CiPN i
tego dotyczy trzecia, oryginalna praca naukowa (tuczkowska K, Rogiriska D i wsp. 2022). W pracy,
w celu odwzorowania zmian molekularnych, ktére zachodzg w komérkach nerwowych pacjentéw
poddanych leczeniu BTZ Kandydatka opracowata model in vitro neuropatii z zastosowaniem
komorek linii LUHMES, traktowanych niskimi dawkami BTZ (0.15 nM). Na powyzszym modelu
przeprowadzita analize zmian w ekspresji genéw, czgsteczek miRNA oraz acetylacji wybranych
histonéw, wyodrebniajac geny o istotnie zmienionej ekspresji oraz procesy biologiczne, ktére
moga znaczaco przyczyniac sie do rozwoju PN.

Ostatnia praca cyklu, praca przeglagdowa ( tuczkowska K, Kulig P, Baumert B, Machalinski
B. 2022) dotyczy oceny roli BDNF w patogenezie MM i CiPN. Analiza danych literaturowych
wykazata ochronny wptyw BDNF na komoérki szpiczakowe, ktdre uprzednio byty traktowane BTZ.
BDNF jest neutrofing, ktéra wzmaga procesy zwigzane z angiogenezg, migracjg oraz promowat
wzrost komorek szpiczakowych, a jej poziom jest podwyiszony réwniez u pacjentéw ze
zdiagnozowanym MM przed wdrozeniem leczenia. Pierwsze doniesienia wskazujg réwniez na
wzrost czynnika BDNF u pacjentéw z MM wraz ze wzrostem stopnia CiPN. Zaskakujgco, dane
literaturowe wskazujg rowniez na korelacje wysokiego stezenia BDNF z lepszg odpowiedzig na
leczenie i wydtuzaty catkowity czas przezycia pacjentéw.

Oceniajac przeprowadzone przez dr Karoline tuczkowskg badania nalezy podkresli¢, ze
poza walorem poznawczym, wykazujg one réwniez istotne cechy nowatorstwa metodycznego,
ktore w duzej mierze zdeterminowaty osiggniete tu wyniki. Wyniki naukowe przedstawione w



& Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. Mirostawa Mossakowskiego
’ Polskiej Akademii Nauk

Platforma Badan Translacyjnych w zakresie medycyny regeneracyjnej
dr hab. Anna Sarnowska, prof. IMDIK, Kierownik

tel.: 48 22 608 65 98
e-mail: asarnowska@imdik.pan.pl

pracach tworzacych cykl habilitacyjny sg oryginalne i dostarczajg nowej wiedzy na temat
patomechanizméw zaangazowanych w polineuropatie indukowang leczeniem oraz potencjalne
przyszte strategie zardwno diagnostyczne jak i lecznicze.

Dorobek publikacyjny

Kandydatka jest autorem badZz wspdtautorem 39 prac petnotekstowych, w tym 22
opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora (w tym 3 prace z pierwszym autorstwem) i 12
prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora (w tym 3 oryginalnych z pierwszym
autorstwem) w periodykach naukowych z bazy JCR (wliczajac prace tworzace cykl habilitacyjny).
Ponadto, w tej chwili (marzec 2023) w bazie PubMed dostepne sg 2 kolejne publikacje, w ktérych
Kandydatka jest wspétautorem. Tzw. sumaryczny IF czasopism, w ktérych opublikowane zostaty
prace Kandydatki wynosi: 188,140 wg. zataczonej analizy bibliometrycznej przygotowanej przez
Biblioteke Gtéwng PUM (06.10.2022).

Zgodnie z analizg danych dostepnych w Web of Science (Core Collection; dostep w dniu
06.10.2022) catkowita liczba cytowan prac, ktérych wspdtautorky jest Kandydatka wynosi 222, w
tym 187 bez auto-cytowan, natomiast Jej index Hirscha wynosi 10.

Poza publikacjami petno-tekstowymi Kandydatka jest wspdtautorem 32 doniesien
konferencyjnych, z czego w przypadku 9 doniesient Kandydatka jest pierwszym autorem.

Osiggniecia zawodowe

Nagrody i wyrdznienia. Kandydatka otrzymata indywidualng nagrode Rektora PUM dla
najlepszych doktorantéw w roku 2018. W 2020 roku zostata laureatka Stypendium Naukowego
Prezydenta Miasta Szczecin, a 2021 roku otrzymata Nagrode Prezesa Rady Ministrow za
wyrdzniajgcyg sie rozprawe doktorskg. W 2022 roku Kandydatka zostata laureatkg Nagrody
Zaufania ,Ztoty Otis” w kategorii Debiut Naukowy oraz stypendystka Kapituty Nagrody Zaufania.

Projekty grantowe. Kandydatka byta kierownikiem 1 grantu krajowego ( MINIATURA,
finansowanego przez NCN) oraz wykonawcg w 5 grantach naukowych finansowanych przez NCN,
MeiN i MEISW. Brata réwniez udziat w 3 projektach krajowych badawczo-rozwojowych
finansowanych przez ABM i NCBiR oraz 1 projekcie miedzynarodowym o charakterze naukowo-
edukacyjnym.

Z przedstawionych danych wynika, ze Kandydatka nie byfta cztonkiem miedzynarodowych lub
krajowych organizacji naukowych i towarzystw naukowych, nie odbywata stazy w innych
instytucjach naukowych, niz osrodek, w ktérym realizuje swoje badania, nie byta cztonkiem
komitetéw redakcyjnych, nie byta promotorem lub promotorem pomocniczym prac
magisterskich ani doktorskich.

Aktywnos¢ edytorska. Kandydatka przygotowata 3 recenzje dla miedzynarodowych czasopism
naukowych.
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Dziatalnos¢ dydaktyczng w Pomorskim Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie

Na podkreslenie zastuguje niewatpliwa umiejetnosé nawigzywania przez Kandydatke
wspotpracy naukowej oraz inicjowania i wigczania sie do rozlicznych projektéw badawczych (o
takiej umiejetnosci swiadczy caty dorobek publikacyjny Kandydatki). Widaé to wyraznie réwniez
w dziatalnosci edukacyjno-popularyzatorskiej przedstawionej w jej dorobku. Juz w trakcie
studium doktoranckiego prowadzita zajecia dydaktyczne z Patofizjologii dla studentéw PUM, a
obecnie réwniez z Terapii Komérkowej dla studentéw Il roku Biotechnologii. Kandydatka jest
zaangazowana w opieke nad studentami oraz bierze czynny udziat w prowadzeniu kota
naukowego w Zaktadzie Patologii Ogdlnej PUM.

Uwaga krytyczna dotyczqca sposobu przygotowania Autoreferatu.

Duzym utrudnieniem w ocenie udziatu Kandydatki w przedstawionym dziele jest brak
oceny procentowej jej wktadu w kazdej z publikacji.

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 2013 do chwili obecnej.

Przedstawione w Autoreferacie prace tworzgce cykl habilitacyjny zawierajg wyniki, ktére
mozna uznac za oryginalny wkfad w rozwdj biologii doswiadczalnej, czyli obszaru wiedzy, w
ktorym specjalizuje sie Kandydatka. Poziom aktywnos$ci naukowej i zawodowej Kandydatki
mozna ocenic jako satysfakcjonujgcy. W mojej opinii dr n. biol. Karolina tuczkowska po uzyskaniu
stopnia doktora wykazata sie osiggnieciami i aktywnoscia naukowa spetniajgcymi warunki
okreslone w art. Art. 219 Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce
(zgodnie z ktéra toczy sie postepowanie). W zwigzku z powyzszym wnioskuje pozytywnie o
kontynuacje postepowania habilitacyjnego Kandydatki.

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