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Recenzja osiagnigcia naukowego oraz caloksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego dr Karoliny Luczkowskiej w zwiazku z Jej wnioskiem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego

Podstawa formalna recenzji

Niniejsza recenzja wykonana zostata na podstawie Uchwaly nr 244/22/23 Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie z dnia 31 marca
2023 roku i Uchwaty Prezydium Rady Doskonalosci Naukowej z dnia 27 marca 2023.

Z przediozonej dokumentacji wynika, ze spetnione zostaty wszystkie wymagania formalne niezbedne
do wszczgceia postgpowania habilitacyjnego. Recenzja obejmuje oceng osiagnie¢ osoby ubiegajacej sie
0 nadanie stopnia doktora habilitowanego i dotyczy obok charakterystyki sylwetki naukowej trzy
najwazniejsze elementy skfadajace sig na dorobek Habilitanta, to jest:

e osiagnigcie naukowe bedace przedmiotem postgpowania habilitacyjnego,
e pozostale osiagniecia naukowe,
e dorobek dydaktyczny, organizacyjny i ekspercki.
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1.Wyksztalcenie i kariera zawodowa Habilitantki.

Doktor Karolina Irena Luczkowska ukoniczyta w 2013 roku studia na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Szczecifiskiego i uzyskata dyplom magistra biotechnologii. Po ukonczeniu studiow
habilitantka w latach 2013 do 2014 odbyta staz w Zakladzie Patologii Ogolnej Katedry Fizjopatologii
PUM w Szczecinie. Nastepnie podjeta studia doktoranckie w ramach Studium Doktoranckiego i w
Zakladzie Patologii Ogolnej Katedry Fizjopatologii PUM w Szczecinie przeprowadzita badania, ktéore
byly podstawa przygotowania rozprawy doktorskiej. Obrona doktoratu odbyta si¢ w 2020 roku. W
latach 2018 — 2020 pracowata jako cytometrystka w Banku Komorek Krwiotworczych w
Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym Nr 1 PUM. W 2019 roku podjeta prace w Zakladzie
Patologii Ogolnej PUM poczatkowo jako miodszy specjalista inzynieryjno-techniczny. Od 2021 roku
i nadal Habilitantka jest asystentem w Zaktadzie Patologii Ogdélnej PUM, zatrudniona jest na
stanowisku naukowo-dydaktycznym. W tym czasie Habilitantka uczestniczyfa w realizacji badan
naukowych:

1. Od 2017 do 2018: miodszy specjalista w Grancie finansowanym z Narodowego Centrum
Badan i Rozwoju STRATEGMED 1/234261/2NCBR/2014.

2. Od 2018 do 2021: realizacja zadan badawczych z Grantu finansowanego z Narodowego
Centrum Nauki OPUS 2016/23/N/NZ7/03363.

3. Od 2020 do 2022: realizacja zadan badawczych z Grantu finansowanego z Agencji Badan
Medycznych 2020/ABM/covid19/0059.

Dyplom Doktora Nauk Medycznych Habilitantka uzyskata w 2020 na Pomorskim
Uniwersytecie Medycznym na podstawie rozprawy ,,Mechanizm dziatania bortezomibu w aspekcie
wybranych parametréw molekularnych 1 klinicznych” Promotorem pracy doktorskiej byt prof. dr hab.
n. med. Bogustaw Machalinski. Rozprawe doktorska stanowit cykl 3 publikacji o facznym IF 14.392
Recenzentami rozprawy doktorskiej byli : prof. dr hab. n. med. Andrzej Deptala z Klinika Onkologii i
Hematologii w Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewngtrznych i Administracji w
Warszawie i prof. dr hab. n. med. Jacek Roliniski z Zaktadu Transplantologii Katedry 1 Zaktadu
Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie- summa cum laude

Od chwili ukonczenia studidw magisterskich do momentu uzyskania przez Habilitantkg
stopnia doktora mineto 7 lat. W tym czasie Habilitantka odbyla studia doktoranckie i uczestniczyta w
realizacji grantéw badawczych finansowanych z Narodowego Centrum Nauki. Swiadezy to o duzym
zaangazowania dr Luczkowskiej w prowadzenie badan naukowych.

2.0siggniecie naukowe doktor Luczkowskiej bedace przedmiotem postepowania
habilitacyjnego.

Osiaggnieciem naukowym bedacym podstawg do wnioskowania o uzyskanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego jest cykl powigzanych tematycznie artykutow naukowych,
zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b Ustawy, pod tytutem:

»Wptyw czynnikéw molekularnych i epigenetycznych na rozwdj polineuropatii obwodowej u
pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym™

Przedstawione do oceny dorobku w postgpowaniu habilitacyjnym publikacje sa wynikiem badan
wykonanych w Zaktadzie Patologii Ogélnej Katedry Fizjopatologii PUM w Szczecinie. Badania te
byty wspotfinasowane z grantu badawczego Narodowego Centrum Nauki OPUS
2016/23/N/NZ7/03363.

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem w ktorym dochodzi do monoklonalnego rozrostu
nieprawidtowych komoérek wywodzacych sig ze transformowanego plazmocyta. W wyniku tego
procesu dochodzi do niekontrolowanego wzrostu komorek nowotworowych oraz do uwalniania biatka
monoklonalnego. Szpiczak plazmocytowy jest powaznym problem epidemiologicznym. Jest to
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obecnie w Polsce trzeci co do czestosci wystepowania nowotwor ztodliwych u dorostych. W ostatnich
latach nastgpit duzy postep w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego. Metoda z wyboru w
leczeniu pierwszej linii jest mieloablacyjna chemioterapia z nastgpowym przeszczepem
autologicznych krwiotwérezych komorek macierzystych. W przypadku przeciwskazan do
zastosowania tej metody oraz w leczeniu nawrotow tej choroby stosowane sa programy leczenia
ztozone z inhibitoréw proteazomu ( bortezomid, karfilzomib ), lekéw immunomodulujgcych
(talidomid, lenalidomid, pomalidomid) i klasycznych cytostatykéw i sterydéw. Wprowadzanie
nowych generacji lekéw spowodowalo istotng poprawe wynikow leczenia i wydtuzenie zycia chorych.,
Jednym z podstawowych probleméw ograniczajgcych mozliwosci skutecznego leczenia sg zwigzane
ze stosowaniem poszezegdlnych lekéw toksycznosci. Ich powstanie powoduje koniecznosé
zmniejszania intensywnosci leczenia lub jego przerywania. Tego rodzaju modyfikacje wplywaja
niekorzystnie na wyniki leczenia. U chorych na szpiczaka plazmocytowego duzym problem jest
polineuropatia. Zaburzenie moze wystgpowac pierwotnie w wyniku oddziatywar biatka
monoklonalnego. Znacznie czestszym zjawiskiem u tych chorych jest polineuropatia indukowana
powstajaca w wyniku leczenia talidomidem lub bortezolomidem. Polineuropatia zZwigzana ze
stosowania bortezolomidu ma charakter czuciowy. U chorych wystepuja dokuczliwe objawy w
postaci parestezji, zaburzeii czucia i kurczéw miesniowych. Powikianie to wystepuje u blisko pofowy
chorych otrzymujacych ten lek. Objawy moga byé bardzo nasilone, dolegliwosci z nimi zwigzane
powodujg duze cierpienie i zmuszaja do stosowania silnych lekow przeciwbolowych. Z tego powodu
czgsto konieczna jest redukcja dawek leku lub przerwanie leczenia. Polineuropatia zwigzana ze
stosowaniem bortezolomidu ma w wigkszosci przypadkéw charakter odwracalny. Podskérne podanie
tego leku zwiazane jest z mniejszym ryzykiem wystapienia polineuropatii.

Mechanizm indukowanej bortezolomidem polineuropatii nie jest w petni poznany. Odkrycie
mechanizméw rozwoju tego powiktania ma duze znaczenie naukowe przekfadajace si¢ na mozliwosé
wypracowania skutecznych metod redukcji ryzyka wystgpienia tego powiklania i jego leczenia .
Pozwolitoby to na zwigkszenie mozliwosei skutecznego leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego.

Doktor Luczkowska podjeta oryginalne badania nad wplywem czynnikéw molekularnych i
epigenetycznych na rozwéj indukowanej lekami polineuropatii u chorych na szpiczaka
plazmocytowego.

Badania Habilitantki miaty 5 celéw szczegétowych

1.Ocena wptywu zmian w globalnym profilu ekspresji genow, czasteczek miRNA jak i acetylacji
wybranych histonéw pod wptywem dziatania niskich, kilkukrotnych dawek bortezolomidu oraz
okresleniu interakcji na linii miRNA-mRNA w modelu in vitro neuropatii

2. Zbadanie roli cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-6, Chitinase3, IL-10, CCL2, IL-1 B, i [IFN-y) w
osoczu chorych na szpiczaka plazmocytowego przed jak i podczas terapii (gtéwnie schematem VTD)

3.Okreslenie wptywu zmian w globalnym profilu ekspresji genéw oraz krazacych w osoczu miRNAs
u chorych na szpiczaka plazmocytowego przed jak i podczas terapii

4. Poszukiwanie biomarkera neuropatii
5. Okreslenie roli czynnika troficznego BDNF w patogenezie polineuropatii.

Wyniki badan ktore sg oryginalnym indywidualnym wkiadem Habilitantki w nauke powigkszajacym
wiedzg dotyczaca roli czynnikéw molekularnych i epigenetycznych w rozwoju indukowanej lekami
polineuropatii zostaty opublikowane w ponizszych artykutach i sa znaczacym wkiad w rozwdj nauk
medycznych.
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Osiggnigciem naukowym bedacym podstawg do wnioskowania o uzyskanie przez doktor
Luczkowska stopnia naukowego doktora habilitowanego jest cykl tematycznie powigzanych
artykutéw pod zbiorczym tytutem ,,Wptyw czynnikéw molekularnych i epigenetycznych na rozwdj
polineuropatii obwodowej u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym”. Prace te sg ze sobg
powiazane tematycznie i tworza logiczny cigg badan naukowych.

1. Luczkowska 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):2431.1F=6.208, MEiIN=140

2. Luczkowska K, Roginiska 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,
Machalifiski B. microRNAs as the biomarkers of chemotherapy-induced peripheral neuropathy in
patients with multiple myeloma. Leuk Lymphoma. 2021 Nov;62(11):2768-2776.1F= 2.996, MEiN=70

3. Luczkowska K, Rutka M, Roginska D, Paczkowska E, Baumert B, Milczarek S, Gorska M, Kulig P,
Osekowska B, Janowski M, Safranow K, Sommerfeld K, Borowiecka E, Zawodny P, Koclgga A,
Helbig G, Machaliniski 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):4584.1F= 4.964, MEiN=140

4. buczkowska K, Machalifiski B. Peripheral neuropathy in patients with multiple myeloma:
molecular effects of bortezomib. Acta Haematologica Polonica 2021 52; 375-381.MEiN=100

5. Luczkowska K, Kulig P, Baumert B, Machalinski 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;1-81F= 2.996, MEIN=70

Lgczna wartosé bibliometryczna wybranych publikacji stanowigcych osiagnigcie naukowe:
Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania tych publikacji wynosi (IF) wg bazy Journal of Citation
Reports (JCR) — 17,164 punktow, a punktacja MEIN — 520 punktow.

Habilitantka przeprowadzita badania kliniczne i badania in vitro. Na szczegdlna uwage
zastuguje przemyslany i konsekwentny charakter prowadzonych badan. Wszystkie publikacje zostaty
wykonane w krotkim czasie i opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych. Na
przeprowadzenie badan klinicznych uzyskata przed ich rozpoczgciem akceptacje Komisji Bioetycznej.

W pierwszej pracy (I Luczkowska 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.) Habilitantka
zbadala znaczenie cytokin prozapalnych oraz zmian w ekspresji gendw u chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Wyodrebniono trzy grupy pacjentdw chorych na szpiczaka pierwsza stanowili
pacjenci przed leczeniem bez objawow polineuropatii, drugg pacjenci u ktorych w trakcie leczenia
pojawila si¢ polineuropatia a trzecig pacjenci u ktorych w trakcie leczenia nie wystapita
polineuropatia. W badanej grupie Habilitantka zbadata stezenie cytokin prozapalnych w osoczu. W
badanej grupie wykazano globalng analizg ekspresji gendw . Doktor Luczkowska wykazala, ze u
chorych u ktérych w trakcie wystapita polineuropatia nastapit znamienny statystycznie wzrost st¢zenia
IL-10 i IL1beta. W globalnej analizie ekspresji genow u chorych z polineuropatig zaobserwowano
wzrost procesdéw immunologicznych oraz aktywacje procesow moggcych mie¢ wptyw na rozwdj
neurotoksycznosci. Przeprowadzone badania pozwolity na wykazanie wzrostu ekspresji genu IFN-y u
chorych na szpiczaka u ktérych wystapita polineuropatia w trakcie leczenia w stosunku do pacjentéw
nie wykazujacych takich objawow w trakcie leczenia. Habilitantka wnioskuje, ze czynniki
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prozapalne moga potencjalnie sta¢ si¢ celem leczenia polineuropatii polekowej u chorych na szpiczaka
plazmocytowego.

Kolejnym etapem badan Habilitantki byly procesy epigenetyczne ktére mogg byé zwiazane z
wystapieniem polineuropatii polekowej. Podwigcona temu zagadnieniu jest kolejna publikacja ( 2
Luczkowska K, Roginiska D, Ulafczyk Z, Safranow K, Paczkowska E, Baumert B, Milczarek S,
Osgkowska B, Gorska M, Borowiecka E, Sommerfeld K, Zawodny P, Szudy-Szczyrek A, Hus M,
Machalinski B. microRNAs as the biomarkers of chemotherapy-induced peripheral neuropathy in
patients with multiple myeloma. Leuk Lymphoma. 2021 Nov;62(11):2768-2776.) Badana grupe
stanowili chorzy leczeni z powodu szpiczaka plazmocytowego u ktorych wystapita lub nie wystapita
polineuropatia polekowa. Celem tego badania byta identyfikacja u chorych na szpiczaka
plazmocytowego biomarkera polineuropatii polekowej. W tym badaniu analizie poddano zmiany w
profilu kragzacych miRNAs w osoczu chorych. W badaniu uczestniczyto 70 pacjentéw. W celu
wykrycia biomarkera polineupatii dr Luczkowska wykonala analiz¢ ROC. W wyniku tych badan
markerem o prawdopodobnie istotnym znaczeniu okazat si¢ miR-22-3p, ktérego warto$é AUC
wynosifa 0.807 (p=0.00000003, Youden’s index=0.49), oznacza to dobra wartos¢ diagnostyczna
czynnika. Dodatkowo stwierdzono dwa miRNA (miR-23a-3p, miR-24-5p) z wartoscia AUC>0.7, co
potencjalnie moze wskazywac na ich znacznie jako markerow polineuropatii polekowej. Autorka
stusznie wnioskuje, ze zmiany w poziomie miRNAs wyprzedzaja pojawienie sie objawdw
klinicznych. Umozliwia to szybkg diagnostyke i podjecie leczenia przed wystapieniem objawow
klinicznych.

Kolejne badanie kliniczne przeprowadzone przez Habilitantke dotyczyto cytokin prozapalnych
i skfadowych dopelniacza w powstawaniu zaleznej od leczenia polineuropatii. ( 3 Luczkowska K,
Rutka M, Roginska D, Paczkowska E, Baumert B, Milczarek S, Gorska M, Kulig P, Osekowska B,
Janowski M, Safranow K, Sommerfeld K, Borowiecka E, Zawodny P, Koclega A, Helbig G,
Machalifiski 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 ). Celem tego badania bylo zbadanie zaleznosci pomiedzy czynnikami prozapalnymi a
wystgpieniem polineuropatii u chorych leczonych z powodu szpiczaka plazmocytowego ze
szczegoOlnym zastosowaniem programu VTD ( bortezomid, talidomid, deksametazon) Habilitantka
zwrdcita uwage na doniesienia w pismiennictwie wskazujace na mozliwe znaczenie niektorych
cytokin takich jak TNF-, IL-6, TGF- i IL-1 w procesie postawania polineuropatii. Celem tego badania
bylo poszukiwanie zaleznosci pomigdzy wystgpieniem polineuropatii u chorych na szpiczaka
plazmocytowego ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych leczonych programem VTD (bortezomib,
talidomid, deksametazon) a prozapalnymi cytokinami i sktadowymi dopetniacza. Do badania
wiaczono 120 chorych na szpiczaka plazmocytownego i podzielono ich na trzy grupy

1. Chorzy przed leczeniem bez neutropeni pacjenci;
2. Chorzy, u ktorych wystapity objawy neuropatii podczas leczenia;
3. Chorzy, u ktérych nie wystapily objawy neuropatii podczas leczenia.

W badaniu tym wigkszo§¢ chorych leczono programem VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon)
U kilkunastu procentach chorych bortezomid wchodzit w sktad innych programéw leczenia. U
pacjentow z badanej grupy najczesciej wystapita neutropatia czuciowa ( 66,66%) i czuciowo-ruchowa(
16,66%) Najczgsciej byta to neutropatia w II lub w III stopniu wg skali NCI-CTCAE. Objawy
klinicznie pojawialy si¢ juz po pierwszym kursie leczenia i wystepowaty nawet po 23 podaniu lekéw.
Habilitantka stusznie zauwaza, ze polineuopatia moze wystepowaé jako powiktanie szpiczaka
plazmocytowego co uwzglednita w krytycznej ocenie uzyskanych wynikéw Krew do badan pobierano
przed leczeniem i w regularnych interwatach w trakcie terapii. Wykazano, ze u chorych na szpiczaka
plazmocytowego otrzymujgcych leczenie niezaleznie od wystgpowania objawéw polineuropatii
wystepuje w osoczu zwigkszone stezenie CCL2, IL-1 i IFN. U chorych u ktérych wystapita neuropatia
stwierdzono znaczne podwyzszenie stezenia IL-1 w poréwnaniu do chorych bez neuropatii. Zjawisko
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to wystapowato u chorych zaréwno przed i w trakcie leczenia. Habilitantka na probkach RNA
uzyskanych od wszystkich pacjentéw przeprowadzita analiz¢ dysregulowanych mRNA. Badania
przeprowadzone zostaly na wybranych genach zaangazowanych w regulacje odpowiedzi
immunologicznej (CCL2, IFN-g, IL-1b, CFP, CFD). Wykazano, Ze u leczonych chorych z neuropatia
wybrane geny wykazywaly zwigkszong ekspresjg zardwno przed leczeniem jak i w jego trakcie.
Ekspresja tych genéw byla istotnie wyzsza w poréwnaniu do grupy leczonych chorych u ktérych nie
wystapifa polineuropatia. Statystycznie istotny wzrost ekspresji genu kodujgcego IFN wystapit u
chorych leczonych u ktorych wystapita polineuropatia. Waznym wynikiem uzyskanym w trakcie
badan byl wzrost ekspresji genu kodujacego IL-1 u pacjentdw z polineuropatia w trakcie leczenia w
pordéwnaniu z pacjentami bez polineuropatii przed i w trakcie leczenia. W tym przypadku uzyskany
wynik byl statystycznie nieznamienny. W analizie ekspresji wybranych czynnikéw prozapalnych w
osoczu chorych z badanej grupy uzyskano interesujace wyniki. U chorych nieleczonych, u ktérych nie
wystgpifa neutropenia stwierdzono wyzsze stezenia TNF- , chitynazy3, IL-6 i IL-10 niz w innych
grupach. Najistotniejszym wynikiem uzyskanym w tej czesci badan bylo wykazanie statystycznie
znamiennego wzrost IL-1 u chorych z neuropatiag w poréwnaniu z pacjentami przed i w trakcie
leczenia bez neuropatii. Habilitantka wykazal réwniez ze u chorych z neuropatig stopnia 3 stgzenia
CCL2 w osoczu bylo wyzsze niz u pacjentow z neuropatig stopnia 1. Cho¢ wynik ten byt
statystycznie nieznamienny obserwacja ta wymaga dalszych badan i moze mie¢ duze znaczenie
kliniczne. W celu wykazania korelacji parametréw klinicznych i badanych czynnikdw, Habilitantka
przeprowadzita analiz¢ wspodtczynnika korelacji rang Spearmana. Analiza ta wykazata istotne
zaleznosci. U leczonych chorych z neutropatig wykazano umiarkowanie dodatnie korelacje pomigdzy
kappa FLC a ekspresja genu [FN-g (rs = 0,447) oraz migdzy FLC lambda a stgzeniem CCL2 w
osoczu. Ekspresja IFN-g byfa umiarkowanie skorelowana z ekspresja genu CCL2. Jedyng ujemng
korelacje w powyzszej grupie wykazano miedzy stezeniem CCL2 i IL-1 w osoczu. W grupie bez
neuropatii podczas leczenia, stwierdzono umiarkowana dodatnia korelacje migdzy stezeniem CCL2 w
osoczu i WBC . Inng interesujgca obserwacja byta dodatnia korelacja migdzy ekspresjg par gendw,
CCL2 i IFN-g (rs = 0,564) oraz FactorD i IL-1. Habilitantka wnioskuje ze w osoczu chorych na
szpiczaka plazmocytowego w czasie leczenia niezaleznie od wystgpowania polineuropatii stezenie
CCL2, IL-1 i IFN- bylo wyzsze niz u chorych nieleczonych bez objawow neutropatii. Stezenie [L-1 w
osoczu pacjentdw z neuropatia bylo znacznie zwigkszone w poréwnaniu z pacjentami bez
polineutropatii przed i w trakcie leczenia. Wyniki te zostaly potwierdzone przez przeprowadzenie
catkowitej analizy ekspresji mRNA przy uzyciu technologii mikromacierzy. Wykazano, ze istotne
statystycznie zmiany dotyczyly ekspresji genow regulujacych procesy immunologiczne i
apoptotyczne. Uzyskane w tym badaniu wyniki dotyczace stezenia czynnikéw prozapalnych w osoczu
ekspresje gendéw i mikromacierzy genetycznych w skorelowaniu z danymi klinicznymi sa ze sobg
zgodne. Wskazujg one na konieczno$¢ kontynuowania badan w tym obszarze. Badania te moga
doprowadzi¢ do wykrycia markeréw zwigzanych z ryzykiem wystapienia polineuropatii oraz
opracowania nowych strategii leczenia tego powiktania.

Po przeprowadzeniu powyzszych badan Habilitantka podsumowata aktualny stan wiedzy
dotyczgcy molekularnych podstaw polineuropatii polekowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego
leczonych bortezomidem (4 Luczkowska K, Machalinski B. Peripheral neuropathy in patients with
multiple myeloma: molecular effects of bortezomib. Acta Haematologica Polonica 2021 52;)
Dokonany przez doktor Luczkowska obszerny przeglad aktualnego pismiennictwa wskazat, ze w
dotychczasowych badaniach problemy zwigzane z zagadnieniami epigenetycznymi nie zostaty sposob
wystarczajacy zbadane.

Kolejna publikacja dotyczyla znaczenia BDNF w patogenezie szpiczaka plazmocytowego i w
powstawaniu neutropenia. 5.Luczkowska K, Kulig P, Baumert B, Machalifiski 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
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W pracy tej autorka dokonata przegladu aktualnej wiedzy na temat roli neurotroficznego czynnika
hamujacego czynnik neurotroficzny (BDNF) w procesach neuregeneracji, neuroprotekcji i w regulacji
funkeji takich jak proliferacja i apoptoza w komérkach nieneuronalnych. Zmniejszenie stezenia tego
czynnika koreluje z rozwojem polineuropatii obwodowej. Wskazane jest dalsze kontynuowanie badan
w tym obszarze.

Najistotniejszymi wnioskami z przeprowadzonych przez Habilitantke badan dotyczacych wpltywu
czynnikéw molekularnych i epigenetycznych na rozw6j neuropatii indukowanej leczeniem u chorych
na szpiczaka plazmocytowego sa:

1. Udokumentowanie wptywu na rozwdj polineuropatii obwodowej u chorych na szpiczaka
plazmocytowego zmian ekspresji genow regulujacych procesy immunologiczne oraz
wydzielanie IL-10 i IL-10.

2. Wykazanie, ze krazgce w osoczu miRNA: miR-22-3p, miR-23a-3p, miR-24-5p sg
biomarkerem polineuropatii.

3. Udowodnienie, ze mechanizmy epigetyczne maja wplyw na rozw6j polineuropatii. Swiadczy
o tym wykazanie w badaniach in vitro zmniejszenie acetylacji histonéw (H3 i H3K9),
wystagpienie zmian w poziomie czgsteczek miRNAs oraz ich korelacje na linii miRNA-
mRNA, ktore realnie wplywajg na zaburzenia w ukladzie nerwowym.

Dokonane przez Habilitantke odkrycia maja duze znaczenie naukowe i kliniczne. Przyczynié si¢ one
mogg do ograniczenia ryzyka wystapienia zwigzanej z leczeniem polineuropatii u chorych na
szpiczaka plazmocytowego. Stanowi¢ one moga réwniez podstawe opracowania nowych metod
leczenia tego powiktania. Przyczyni to si¢ do istotnej poprawy jakosci zycia chorych i byé moze
umozliwi dalsza poprawe wynikow leczenia.

3.Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukows albo artystyczna realizowang w
wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegélnosci
zagranicznej.

1. Wspdtpraca z Uniwersytetem w Greifswaldzie.
W ramach tej wspétpracy dr fuczkowska prowadzita badania in vitro w ktérych wykazala ze
bortezomib modyfikuje ekspresje mRNAs i wplywa na czynnos¢ gendéw promujacych
apoptozg, regulujacych neurogenezg i aktywujacych proces $mierci neuronéw. QOdrebnym
whnioskiem z tych badan jest wykazanie hamowania przez bortezomib proliferacji komérek
nerwiaka zarodkowego in vitro. To ostatnie odkrycie moze mieé¢ duze znaczenie kliniczne w
rozwoju nowych metod leczenia tej choroby.

2. Wspolpraca z Uniwersytetem w Aarhus.
Badania in vitro prowadzone przez Habilitantke na liniach komérkowych szpiczaka
zarodkowego SH-SYSY przeprowadzone w ramach tej wspotpracy wykazato wplyw
bortezomibu na profil metylacji DNA. Zjawisko to moze byé zwigzane z rozwojem
opornosci na ten lek.

3. Wspotpraca z Uniwersytetem w Rostocku
Obecnie Habilitantka prowadzi badania we wspdlpracy z tym o$rodkiem majace na celu
poznanie mechanizméw patogenezy szpiczaka plazmocytowego i jego progresji z gammapatii
monoklonalnej i szpiczaka tlacego do pelnoobjawowego szpiczaka plazmocytowego.

4. Wspdlpraca z Instytutem Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu
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Habilitantka realizacja we wspotpracy z Instytutem Genetyki Czlowieka projekt badawczy
,» Weryfikacja hipotezy stresu oksydacyjnego, apoptozy i czynnika immunologicznego jako
mechanizméw odpowiedzialnych za niska jako$¢ nasienia u mezczyzn narazonych na szok
temperaturowy jader”.

5. Wspdlpraca z Zamiejscowym Wydziatem Kultury Fizycznej w Gorzowie Wielkopolskim
Akademii Wychowania Fizycznego w Poznaniu
Byly to wieloletnie badania przeprowadzone na grupie sportowcow ktorych celem byto
okreslnie wplywu suplementacji spiruling, L-teaning oraz ekstraktem z traganka na ochrone
przed deficytem funkcji immunologicznych (zwilaszcza funkceji przeciw infekcyjnej)
zwigzanej z forsownymi ¢wiczeniami.

6. Habilitantka brata udziat w badaniach prowadzonych przez interdyscyplinarne zespoty
badawczych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Badania te dotyczyly
nastepujacych zagadnien
a/ Zastosowania populacji liniowo-negatywnych komorek macierzystych (Lin-) i
progenitorowych w innowacyjnych dzialaniach adjuwantowych u chorych na stwardnienie
zanikowe boczne
b/ Zaprojektowania nanokapsuly przenoszacej naurotroficzny czynnik pochodzenia
mézgowego
¢/ Okreslenia roli czynnikéw immunologicznych i angiogennych w patogenezie poroddéw
przedwczesnych
d/ Roli czynnikéw angiogennych, immunologicznych i miRNAs w rozwoju zwyrodnienia
plamki zoltej zwigzanej z wiekiem.

e/ Patogenezy odpowiedzi immunologicznej w aknatemebozie

f/ Mechanizmow epigenetyczne w patogenezie choréb

g/ Roli proceséw regeneracyjnych i zapalanych w rozwoju choréb psychicznych
h/ Wplywu adiponektyny na patogeneze reumatoidalnego zapalenia stawow

i/ Charakterystyki populacji macierzystych komorek CD34+

j/ Wplywu hormonu wzrostu na hematopoezg i apoptozg komdrek CD34+

Habilitantka aktywnie uczestniczy w krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych. Jest
autorka 9 prac prezentowanych na tych konferencjach i wspotautorka 23 streszczen zjazdowych.

Doktor Luczkowska aktywnie uczestniczy w pracach badawczych prowadzonych w ramach grantéw

naukowych.
Uczestniczyta ona w nastepujgcych grantach

1. Grant Narodowego Centrum Nauki Miniatura 2021/05/X/NZ5/00614, ,,Rola witamin 25(OH)D i
VK2 MK-7 w patogenezie szpiczaka plazmocytowego oraz rozwoju lekoopornosci.”, kierownik
projektu, termin zakonczenia 11.2022.

2. Grant Regionalnej Inicjatywy Doskonatosci finansowany przez MEIN 002/RID/2018/19 ,,Ocena
sekretomu, metabolomu i zmian epigenetycznych w patofizjologii szpiczaka plazmocytowego™,
wykonawca

3. Grant Narodowego Centrum Nauki OPUS 2016/23/N/NZ7/03363; wykonawca, termin zakonczenia
2021. ,,Rola neurotrofin oraz cytokin angiogennych w patofizjologii neuropatii obwodowej u chorych
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego™.

4. Grant Narodowego Centrum Nauki HARMONIA 2012/06/M/NZ4/00133; wykonawca, termin
zakonczenia 2016. ,Innowacyjna strategia diagnostyki, profilaktyki i adiuwantowej terapii wybranych
schorzen neurodegeneracyjnych w populacji polskiej”

5. Grant Narodowego Centrum Nauki OPUS 2012/07/B/NZ5/02498; wykonawca, termin zakonczenia
2016. ,, Terapia komorkowo - genowa jako nowa strategia protekeji komorek fotoreceptorowych -
ocena mechanizmow regeneracyjnych w schorzeniach zwyrodnieniowych siatkowki oka”.
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6. Grant Ministerstwa Edukacji i Szkolnictwa Wyzszego N N402 467539; wykonawca, termin
zakonczenia 2014. ,,Wptyw hormonu wzrostu na proces regulacji ludzkiej hematopoezy”

7. Projekt realizowany przez Konsorcjum NeOStem — finansowany przez Agencje Badan Medycznych
(2020/ABM/01/00014). Okres realizacji: 01.01.2021 - 31.12.2025 .Innowacyjne zastosowanie
komérek macierzystych oraz biokompatybilnych polielektrolitowych nanoczastek uwalniajacych
neurotrofiny w leczeniu adjuwantowym chordb neurodegeneracyjnych”. — wykonawca

8. Projekt finansowany przez Agencje Badan Medycznych (2020/ABM/covid19/0059), projekt
zakonczony w 2022 roku: ,,Ocena odpowiedzi humoralnej w populaciji narazonej na kontakt z
wirusem SARS CoV 2: implikacje kliniczne, epidemiologiczne oraz organizacyjne w zakresie opieki
zdrowotnej”. — wykonawca

9. Projekt realizowany przez Konsorcjum NeuStemGen - wspétfinansowany ze srodkéw Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju w ramach programu ,,Profilaktyka i leczenie chorob cywilizacyjnych -
STRATEGMED" (STRATEGMED1/234261/2NCBR/2014; 2014-2018), projekt zakoriczony w 2019
roku ,,Innowacyjna strategia diagnostyki, profilaktyki i adjuwantowej terapii wybranych schorzen
neurodegeneracyjnych w populacji polskiej" — wykonawca

10. Interreg VA (2014-2020): "Konsolidacja wspétpracy transgranicznej poprzez wymiane wiedzy i
umiej¢tnosci w zakresie nowoczesnych metod hematologii i onkologii dos$wiadczalnej oraz klinicznej"
— wykonawca

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, iz Habilitantka ma duzy dorobek naukowy, jest autorkg 39
prac o facznym wspoétezynniku 1IF=188.140 i MEiN=3920.
Sumaryczny IF publikacji doktor Luczkowskiej (poza cyklem publikacji w ramach osiggnigcia
naukowego) wynosi 170.976; MEiN=3400.
Przed uzyskaniem stopnia doktora opublikowata 22 prace w tym 3 jako pierwszy autor, [IF=101,197,
MEIN = 1870.
Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka opublikowata 12 artykuléw w dwoéch z nich byla
pierwszym autorem [F=69.779, MEiN=1530

4.Informacja o osiagnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke lub
sztuke. :

Habilitantka prowadzi seminaria, ¢wiczenia praktyczne i wykfady z Patofizjologii dla
studentéw III roku kierunku Lekarskiego i II roku kierunku Lekarsko-Dentystycznego oraz dla
kierunkow Pielegniarstwo, Potoznictwo, Ratownictwo Medyczne, Kosmetologia, Biotechnologia,
Fizjoterapia, Analityka Medyczna. Prowadzi réwniez praktyczne zajecia z Terapii Komérkowej dla
student6w II roku Biotechnologii. Opiekuje si¢ studentami odbywajacymi praktyki studenckie i bierze
czynny udziat w prowadzeniu kota naukowego w Zakladzie Patologii Ogélnej PUM. W 2021 roku
nagrata cykl 5 wykfadéw o tematyce patofizjologicznej, ktére udostepniane sa studentom PUM w
ramach zaj¢é e-learningowych.

W latach 2018, 2019, 2021, 2022 prowadzila zajecia z zakresu Patofizjologii w ramach studiéw
niestacjonarnych dla kierunkéw Analityka Medyczna oraz Pielegniarstwo

5.Nagrody otrzymane przez Habilitantke.

W trakcie dotychczasowej pracy Habilitantka w uznaniu swoich dokonar naukowych
otrzymat kila waznych nagréd.
1.W trakcie studium doktoranckiego doktor Luczkowska otrzymata nagrode Rektora PUM dla
najlepszych doktorantéw w roku akademickim 2017/2018.
2.W 2020 roku zostatam laureatka Stypendium Naukowego Prezydenta Miasta Szczecin
3.W 2021 roku otrzymata Nagrodg Prezesa Rady Ministrow za wyr6zniajaca sie rozprawe doktorska.
4.W 2022 roku zostata laureatkg Nagrody Zaufania ,,Ztoty Otis” w kategorii Debiut Naukowy oraz
stypendystkg Kapituly Nagrody Zaufania.

Reasumujac stwierdzam, ze caty publikowany dorobek Habilitantki jest merytorycznie istotny,
obszerny, nowatorski i zréznicowany. Byt dobrze opublikowany i zwigzku z tym jest czesto cytowany,
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co uzasadnia stwierdzenie, ze dostatecznie opanowata ona nowoczesny warsztat naukowy, co
umozliwia samodzielne prowadzenie badan, a takze kierowanie takimi badaniami i oceng dorobku
naukowego innych osob.

Biorgc pod uwage zamieszczong wyzej oceng osiggnigcia naukowego oraz pozostalego dorobku
naukowego, a takze osiggnie¢ dydaktycznych i organizacyjnych, stwierdzam, ze doktor nauk
medycznych Karolina Luczkowska spetnia kryteria wymagane w postgpowaniu o nadanie stopnia
doktora habilitowanego wymienione w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. 2018, poz. 1668 z p6zn.
zm.) Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 1-3.

W zwiagzku z powyzszym wnosze do Komisji habilitacyjnej w celu przeprowadzenia postgpowania
habilitacyjnego doktor Karoliny Luczkowskiej do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o podjgcie uchwaly o nadaniu doktor nauk
medycznych Karolinie Luczkowskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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