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Ocena aktywnosci naukowo-badawczej i dydaktycznej oraz rozprawy

habilitacyjnej dr n. med. Karoliny tuczkowskiej zatytutowanej ,Wptyw

czynnikéw molekularnych i epigenetycznych na rozwdj polineuropatii
obwodowej u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym”

Podstawowe informacje o Kandydatce

Habilitantka jest absolwentkg Wuydziatu Biologii Uniwersytetu Szczecifskiego.
Dyplom magistra otrzymata w 2013 roku. Stopieri doktora nauk medycznych
uzyskata w 2020 roku na podstawie obronionej z wyréznieniem rozprawy, ktdrg
zgodnie z informacjg zawartg w autoreferacie stanowit cykl trzech publikacji, pod
tytutem ,Mechanizm dziatania bortezomibu w aspekcie wybranych parametréw
molekularnych i klinicznych". W dostepnym w Internecie katalogu biblioteki PUM
praca pod tym tytutem figuruje jako niepublikowana praca doktorska o objetosci 92
kart. Promotorem rozprawy byt prof. dr hab. n. med. Bogustaw Machaliriski.
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Omduwienie cyklu prac stanowigcych osiggnigcie naukowe, bedace
podstawg do wnioskowania o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego.

Podstawe przedstalwionej mi do oceny rozprawy habilitacyjnej tworzy cykl
pieciu publikacji, ktére majg stanowic uzupetnienie obecnego stanu wiedzy na temat
patogenezy polineuropatii indukowanej leczeniem u chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze dwie z tych prac stanowig
opracowania poglgdowe, trudno wigc w tym przypadku méwic o uzupetnieniu stanu
wiedzy. Raczej — o jej usystematyzowaniu. Prace oryginalne, ktére w moim odczuciu
powinny stanowic¢ przedmiot oceny rozprawy habilitacyjnej, to trzy opracowania
opublikowane w Journal of Clinical Medicine, International Journal of Molecular
Sciences oraz Leukemia & Lymphoma. We wszystkich pracach Habilitantka jest
pierwszym autorem.

W pierwszej pracy (J Clin Med. 2021;10(19):4584) oceniano zwigzek cytokin
prozapalnych oraz zmian w globalnej ekspresji gendw, u chorych na szpiczaka przed
wdrozeniem leczenia i w jego trakcie, na rozwdj polineuropatii. Dzieki wykonanym
badaniom zaobserwowano znamiennie wyzsze stezenia |L-10 oraz IL-1B u chorych z
objawami neuropatii, w poréwnaniu do chorych bezobjawowych. Analiza
transkryptomu pozwolita na wykrycie zwigkszonej ekspresji czynnika MAP2K7. W
globalnej analizie ekspresji gendw stwierdzono wzrost proceséw immunologicznych,
apoptotycznych, wyciszania chromatyny, epigenetycznej regulacji ekspresji genéw i
organizacji telomerdw. Walidacja wybranych genéw metodg qRT-PCR pozwolita
stwierdzi¢ znamienny statystycznie wzrost ekspresji genu IFN-y u chorych z objawami
neuropatii, w poréwnaniu do chorych bezobjawowych. We wnioskach Autorzy
wskazujg na istotny zwigzek czynnikow prozapalnych i immunologicznych z
rozwojem polineuropatii obwodowe;.

W kolejnej pracy (Leuk Lymphoma 2021;62(11):2768-2776) analizie poddano
osocze chorych na szpiczaka mnogiego z objawami i bez objawodw polineuropatii
obwodowej. Praca polegata na badaniu zmian w profilu krgzgcych miRNA za pomocg
macierzy genetycznych, pod katem zidentyfikowania biomarkera polineuropatii
wsrodd krgzacych czasteczek mikro-RNA. Jako najbardziej obiecujgcy biomarker
wskazano miR-22-3p, oprdcz niego dwa inne (miR-23a-3p, miR-24-5p) o nieco
mniejszej wartosci diagnostyczne;j.

Ostatnia z serii prac oryginainych (Int ] Mol Sci. 2022 Feb 23;23(5):2431) polegata
na zaprojektowaniu modelu neuropatii poprzez traktowanie komdrek nerwowych
bortezomibem, a nastepnie analizie zmian w ekspresji gendw, czgsteczek miRNA oraz



acetylacji wybranych histondw. Wyniki analiz macierzy genetycznych poddano
walidacji na wybranych genach metodg qRT-PCR. Geny o istotnie zmienionej
ekspresji zostaty sklasyfikowane za pomocg Gene Ontology. Miaty one zwigzek
gtdwnie z procesami regulacji epigenetycznej, jak pozytywna requlacja ekspresji
genow, negatywna regulacja ekspresji gendw, regulacja wyciszania gendw,
wyciszanie genu przez RNA, wyciszanie chromatyny i inne. Analiza transkryptomu
pozwolita na stwierdzenie obnizenia ekspresji biatek wchodzacych w sktad
kompleksow ERCC6, B-WICH i SIRT1, co moze wptywad na hamowanie procesdw
neuroochronnych i neuroregeneracyjnych. Analiza ekspresji czasteczek miRNA
pozwolita na wytypowanie czterech, moggcych miec zwigzek z rozwojem
polineuropatii. Jedna z nich (miR-6810-5p) zwigzana byta z obnizeniem ekspresji
gendw odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy uktadu nerwowego (FOXM],
SLCIA5, TSPANS, MSC). W pracy tej zwraca uwage wytypowanie innych czgsteczek
miRNA jako potencjalnych markeréw polineuropatii niz w badaniu na ludziach. Moze
to z jednej strony wskazywac na znaczng ztozonos¢ procesu indukowania zjawiska
polineuropatii, z drugiej — na nieadekwatnosc zaproponowanego modelu. Autorzy nie
komentujg w tej publikacji swoich odkry¢ w kontekscie wynikéw swoich
poprzednich badari, choc praca dotyczaca zmian ekspresji krgzacego mikroRNA u ludzi
poddanych leczeniu bortezomibem zostata tam zacytowana.

Wykonane badania pozwolity na poczynienie oryginalnych obserwacji i w
moim odczuciu stanowig istotny wktad w rozwdj wiedzy na temat mechanizmow
powstawania polineuropatii po zastosowaniu bortezomibu. Uzyskane wyniki nie
pozwalajg na petne przesledzenie mechanizméw badanego zjawiska, tym bardziej, ze
wyniki badan in vivo nie pokrywaija sie ze znaleziskami z modelu in vitro, choc¢by w
zakresie ekspresji czgsteczek miRNA. Stanowig jednak dobrg podbudowe i wskazujg
kierunki do dalszych badan.

Dwie ostatnie prace cyklu to prace pogladowe, jedna omawiajgca mechanizmy
molekularne dziatania bortezomibu ze sczegélnym uwzglednieniem indukowanej
przez lek polineuropatii (Acta Haematol Pol 2021;52,4:375-381) i druga poruszajgca
kwestie zwigzku BDNF z patogenezg szpiczaka i neuropatii obwodowej (Leuk
Lymphoma 2022;63(13):3044-3051).

Wszystkie prace sktadajgce sie na osiggniecie naukowe sg opracowaniami
wieloautorskimi, co jest typowe dla badar wymagajgcych zaangazowania
wielodyscyplinarnego zespotu. Zgodnie z oswiadczeniem dr tuczkowskiej,
przedstawione do recenzji publikacje sg wynikiem pracy badawczej zrealizowanej w
Zaktadzie Patologii Ogdlnej Katedry Fizjopatologii PUM w Szczecinie,



wspdtfinansowanej ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki OPUS
2016/23/N/NZ7/03363. Kierownikiem projektu, zgodnie z informacjg zawartg na
stronie PUM, jest prof. Bogustaw Machalifski.

Osiggniecie naukowe moze stanowic czes¢ pracy zbiorowej, jezeli opracowanie
wydzielonego zagadnienia jest indywidualnym wktadem osoby ubiegajgcej sig o
nadanie stopnia doktora habilitowanego. W tym przypadku trudno jednakze
precyzyjnie stwierdzic, jakie konkretnie zagadnienie zostato opracowane
indywidualnie przez dr tuczkowska. Habilitantka nie okresla procentowego wktadu w
badania, ani w powstanie konkretnych publikacji. Biorgc pod uwage liczbg
wspdtautoréw publikacji oryginalnych (w dwdéch 14, w jednej 16) i zaktadajgc, ze ich
wkiad nie przekraczat 5% na osobe (znaczna czesc z nich, zgodnie z trescig oswiadczen,
zajmowata sig korektg manuskryptu), dla pierwszej autorki pozostatoby odpowiednio
30% i 20%, co w kontekscie postepowania awansowego moze budzi¢ watpliwosci.
Co nie mniej istotne, we wszystkich pracach oryginalnych, ostatni autor jest
jednoczesnie tym, ktdry zadeklarowat w o$wiadczeniach opracowanie koncepcji
badan i nadzdr merytoryczny nad pracami. Sugeruje to, ze koncepcja badari, ktérych
owocem byty publikacje, nie pochodzita od dr Karoliny tuczkowskiej. Jest to o tyle
zaskakujgce, ze wtasnie od kandydatki na samodzielnego pracownika naukowego
nalezatoby oczekiwad inicjowania badari i nadzoru merytorycznego nad ich
przebiegiem. Tymczasem mamy do czynienia z serig publikacji bgdgcych
zwiericzeniem wysitku twdrczego zespotu, kierowanego przez beneficjenta konkursu
grantowego, ktérego Habilitantka byfa jednym z cztonkéw), zajmujgcych sie realizacjg
powierzonych jej zadan. Drtuczkowska w zatgczonych oswiadczeniach podaje
wprawdzie, ze projektowata schemat badania, trudno jednak precyzyjnie ocenic
proporcje jej wktadu w kontekscie przytoczonych faktow.

W podsumowaniu wynikéw badari znajdujgcym sie w autoreferacie
Habilitantka formutuje dos¢ radykalne wnioski, ktére w moim odczuciu nie znajdujg
petnego oparcia w zaprezentowanych wynikach. Habilitantka stwierdza, ze istotny
wptyw na rozwdj polineuropatii majg zmiany ekspresji gendw regulujgcych procesy
immunologiczne oraz czynniki sekrecyjne, podobnie jak mechanizmy epigenetyczne i
czynnik BDNF. O ile mozna bytoby sie zgodzi¢, ze wymienione czynniki sg zwigzane z
wystgpieniem neuropatii, to jednak udokumentowanie zwigzku przyczynowo-
skutkowego wymagatoby dalszych badan. Ostatni z wnioskow zresztg nie jest nawet
zwigzany z wynikami badar oryginalnych stanowigcych czgsci sktadowe ocenianego
cyklu publikacji, lecz stanowi raczej rodzaj podsumowania opublikowanej przez
Autorke pracy pogladowej na ten temat.



Pozostata aktywnos¢ naukowa

Habilitantka wykazuje sig bardzo bogatg aktywnoscig naukowsa, realizowang
we wspdtpracy z innymi uczelniami i osrodkami badawczymi, w tym zagranicznymi.
Nalezy tu wymieni¢ migdzy innymi Uniwersytet w Greifswaldzie, Instytut Genetyki
(ztowieka Polskiej Akademii Nauk, Zamiejscowy Wydziat Kultury Fizycznej w
Gorzowie Wielkopolskim Akademii Wychowania Fizycznego w Poznaniu, czy
Uniwersytet w Rostocku. Drtuczkowska intensywnie wspétpracuje réwniez z
szeregiem Klinik i Zaktadow PUM.

Owocami tej wspodtpracy sg liczne publikacje naukowe, dotyczace miedzy
innymi molekularnych podstaw mechanizmu dziatania bortezomibu, mechanizméw
odpowiedzialnych za niska jakos¢ nasienia u mezczyzn narazonych na szok
temperaturowy jader, zwigzku suplementacji wybranymi preparatami z
funkcjonowaniem uktadu immunologicznego, zastosowania populacji liniowo-
negatywnych komaérek macierzystych i progenitorowych u chorych na stwardnienie
zanikowe boczne, projektowania nanokapsuty przenoszacej neurotroficzny czynnik
pochodzenia mézgowego (BDNF), okreslenia roli czynnikéw immunologicznych i
angiogennych w patogenezie porodow przedwczesnych, mechanizmdéw
epigenetycznych w patogenezie chordb, czy roli czynnikéw angiogennych,
immunologicznych i miRNA w rozwoju zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z
wiekiem.

Wigkszosc z wymienionych tu publikacji ukazata sie w ciggu ostatnich czterech
lat, co $wiadczy o bardzo intensywnej pracy naukowej Kandydatki. Jest ona ponadto
pierwszg autorky 9 doniesien zjazdowych i wspdtautorky kolejnych 23, co tacznie daje
32 doniesienia zjazdowe. Aktywnosc¢ zjazdowa dr tuczkowskiej wydaje sie byc w
zwigzku z tym niezbyt intensywna, jesli za punkt odniesienia wzig¢ liczne i wysoko
notowane publikacje petnotekstowe.

Sumaryczny dorobek naukowy Habilitantki jest imponujgcy i dodatkowo
powigkszyt sig istotnie od czasu uzyskania stopnia doktora. Wiekszo$¢ prac zostata
opublikowana jednak przed obrong rozprawy doktorskiej, co jest proporcjg w moim
odczuciu nietypow3 i raczej niespotykang w przypadku osdb ubiegajgcych sie o
stopieri doktora habilitowanego. Z drugiej strony, sumaryczny IF dwunastu prac
opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora (poza omawianym cyklem publikacji
stanowigcych osiggniecie naukowe Habilitantki) wynosi az 69,779, co jest wartoscig
budzacg uznanie. W dwdch z tych prac dr tuczkowska byta pierwszg autorka.



Dziatalno$¢ dydaktyczna, organizacyjna oraz pozostate osiggnigcia

Habilitantka prowadzi zajecia z patofizjologii (Cwiczenia oraz wyktady) dla
studentdw kierunku Lekarskiego i kierunku Lekarsko-Dentystycznego oraz dla
kierunkéw Pielegniarstwo, Potoznictwo, Ratownictwo Medyczne, Kosmetologia,
Biotechnologia, Fizjoterapia, Analityka Medyczna. Prowadzi takze zajgcia z terapii
komdrkowej dla studentéw kierunku Biotechnologia. Bierze réwniez udziat w
prowadzeniu Studenckiego Kofa Naukowego w Zaktadzie Patologii Ogélnej PUM,
ktdrego opiekunem formalnie jest jednak prof. Bogustaw Machaliriski. Wykazata sig
ponadto umiejetnoscig pozyskiwania funduszy na badania naukowe i jest
kierownikiem grantu NCN Miniatura pod tytutem ,Rola witamin 25(0H)D i VK2 MK-
7 w patogenezie szpiczaka plazmocytowego oraz rozwoju lekoopornosci”.

Na koniec nalezy zauwazyc brak inicjatywy oraz dziatan, ktére mozna bytoby
zakwalifikowad jako dziatalnos¢ organizacyjng. Habilitantka podaje w autoreferacie,
ze nie brata udziatu w pracach komitetédw organizacyjnych i naukowych krajowych
czy zagranicznych konferencji naukowych, programach europejskich i innych
programach miedzynarodowych itd. Co szczegdlnie zwraca uwage — Habilitantka nie
jest cztonkiem zadnego towarzystwa ani organizacji naukowe;j. Nie odbyta réwniez
zadnego stazu w instytucjach naukowych, krajowych ani zagranicznych. Nie
uczestniczyta tez w pracach zespotéw oceniajgcych wnioski w konkursach o
charakterze naukowym czy dydaktycznym, nie posiada dorobku technologicznego,
nie wykonywata ekspertyz, ani nie bierze udziatu w pracach zespotéw eksperckich czy
konkursowych. Jest jednak laureatka kilku nagréd, w tym Nagrody Prezesa Rady
Ministrow za wyrdzniajgcy sie rozprawe doktorska oraz Nagrody Zaufania ,Ztoty Otis”
w kategorii Debiut Naukowy.

Podsumowanie

Podsumowujgc, Habilitantka jako osiggniecie naukowe przedstawita cykl
pieciu publikacji, z ktérych jednak tylko trzy sg pracami oryginalnymi, pozostate to
prace pogladowe. W moim odczuciu wigczanie prac pogladowych do cyklu publikacji
majgcych stanowic podstawe nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego,
ktdci sie z wyobrazeniem na temat osiggniec dokumentujgcych status samodzielnego
pracownika naukowego. Wrazenie to poteguje fakt przygotowania prac pod
nadzorem merytorycznym opiekuna — promotora doktoratu, co zresztg zostato wprost
potwierdzone w zatgczonych oswiadczeniach Wspétautordw. Brak aktywnosci w
zespotach eksperckich, komitetach naukowych i organizacyjnych konferencji itd.
rowniez jest zjawiskiem dos¢ nietypowym w Kontekscie ubiegania sie o stopien
doktora habilitowanego. Tym bardziej — brak jakiejkolwiek aktywnosci w
towarzystwach naukowych. Grono profesoréw i doktoréw habilitowanych stanowi



srodowisko opiniotwércze, dla ktérego aktywnosé w towarzystwach naukowych
stanowi jedng z podstawowych metod ksztattowania srodowiska naukowego w
ktérym dziatajg oraz wspodtpracy z otoczeniem zewnetrznym, w tym organami
administracji publicznej, interdyscyplinarnymi zespotami eksperckimi czy z np. z
przemystem. Wniosek o nadanie stopnia doktora habilitowanego wydaje sig by¢
przygotowywany w pospiechu, za czym przemawiajg dosc czeste btedy literowe w
przygotowanej dokumentacji, niekonsekwentne stosowanie skrétdw itp., co
oczywiscie nie umniejsza wartosci merytorycznej przedstawionych osiggnie, a
stanowi jedynie uchybienie formalne. Byc¢ moze jest to niezamierzona konsekwencja
imponujgcego tempa pracy naukowej Habilitantki.

Za kontynuacjg postepowania habilitacyjnego przemawiajg z kolei
niewgtpliwie osiggniecia publikacyjne, wyrazajgce sie przekraczajgcym oczekiwania
sumarycznym wspotczynnikiem oddziatywania oraz wysokim sumarycznym
wskaZnikiem cytowarn i indeksem Hirscha (odpowiednio 222 i 10); warto$¢ naukowa
prac ujetych w ocenianym cyklu; jak réwniez mozliwos¢ przeprowadzenia oceny
dorobku Habilitantki z szerszej perspektywy, w trakcie posiedzenia Komisji
Habilitacyjnej. W zwigzku z powyzszym wnosze o kontynuacje postepowania w
sprawie nadania dr Karolinie tuczkowskiej stopnia doktora habilitowanego.







