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Ocena osiggniecia naukowego oraz istotnej aktywno$ci naukowej
dr n. med. Angeliki Muchowicz w postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk medycznych

Swoja oceng przedstawiam na podstawie otrzymanej dokumentacji Habilitantki, w tym
autoreferatu, analizy bibliometrycznej Jej dorobku naukowego oraz cyklu prac

zakwalifikowanych jako osiagnigcie naukowe.

Podstawowe informacje o Kandydatce do stopnia naukowego doktora habilitowanego
Dr n. med. Angelika Muchowicz w 2008 roku ukornczyla studia wyzsze na kierunku
biotechnologia Migdzywydzialowego Studium Biotechnologii Szkoly Gtéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie, uzyskujac stopies magistra inzyniera biotechnologii. Wkrétce
potem, w roku 2009, Habilitantka rozpoczgla studia doktoranckie na Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym, gdzie w ramach projektu z programu TEAM, finansowanego
przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej, pod kierunkiem Profesora Jakuba Golaba prowadzila
w Zakladzie Immunologii WUM badania do swojej rozprawy doktorskiej zatytulowanej
»Proby zastosowania inhibitoréw tioredoksyny w leczeniu nowotworéw”. W roku 2012
Habilitantka obronita prace doktorska i uzyskata stopieri doktora nauk medycznych. W tym
samym czasie podjgla prac¢ w Zakladzie Immunologii WUM, gdzie pracuje do chwili

obecnej na stanowisku asystenta naukowego.

Ocena osiggni¢cia naukowego
Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe dr Angeliki Muchowicz stanowi cykl 4
publikacji oryginalnych i jednej publikacji pogladowe;j, opatrzonych wspélnym tytulem
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»Przeciwnowotworowe dzialanie terapii zaburzajacych réwnowage redoks komorki
nowotworowej oraz ich wplyw na mikrosrodowisko nowotworu w przedklinicznych
badaniach in vitro i in vive”. Prace skladajace si¢ na osiggniecie naukowe zostaty
opublikowane w latach 2015-2020 i we wszystkich z nich Habilitantka jest autorem
wiodacym - pierwszym autorem (3 prace) lub autorem korespondencyjnym (2 prace), co
$wiadczy o Jej kluczowej roli nie tylko na etapie realizacji badan, ale réwniez w trakcie
powstawania ich koncepcji. Eaczny wspétczynnik oddziatywania IF publikacji skladajgcych
si¢ na osiggnigcie naukowe wynosi 29,91, a liczba punktéw MNiISW/MEN - 400 (z
uwzglednieniem wylgeznie publikacji oryginalnych - IF=22,191; MNiSW/MEN = 260).

Problematyka podjeta w przedstawionym osiagnieciu naukowym jest kontynuacjg
badan Habilitantki, zapoczatkowanych jeszcze w okresie studiow magisterskich i rozwijanych
péZniej w ramach rozprawy doktorskiej, a koncentrujacych si¢ wokoét molekularnych
mechanizmdw regulujacych efektywnosc¢ terapii fotodynamicznej (PDT) nowotwordéw. Za cel
przedstawionych w przewodzie habilitacyjnym badan dr Muchowicz postawila sobie ambitne
zadania oceny, z jednej strony, selektywno$ci nowych inhibitoréw tioredoksyny, enzymu
bioracego udzial w neutralizacji ROS i potencjalnie ograniczajacego skuteczno$é takiej formy
leczenia (publikacja nr 1 i 2), a z drugiej strony, zbadanie jak stres oksydacyjny, indukowany
przez PDT wplywa na mikrosrodowisko guza (publikacja nr 3 i 4). Podjecie tej tematyki
badawczej bylo ze wszech miar uzasadnione, bowiem PDT jest jedng z obiecujacych nowych
form leczenia nowotwordw, polegajaca na powstawaniu toksycznych dla komorek
nowotworowych zwiazkéow o charakterze rodnikowym pod wplywem aktywacji $wiatlem
fotouczulacza, co prowadzi do $mierci komodrek nowotworowych w nastepstwie stresu
oksydacyjnego. Dodatkowo PDT indukuje lokalny proces zapalny, sprzyjajgcy odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Realizacja podjetych przez dr Muchowicz badan stala sie
przedmiotem 4 prac oryginalnych, opublikowanych w wiodgcych dla tej tematyki
czasopismach, o wysokim wspolczynniku oddzialywania. Pomimo uptywu kilku lat od
publikacji tych artykuldw, ich przekaz jest weiaz bardzo aktualny.

W dwéch pierwszych pracach cyklu, Habilitantka wykorzystujac ustalone linie
komérek nowotworowych ostrej bialaczki promielocytowej (NB4) oraz chloniaka Burkitta
(Raji) wykazala, iz adenantyna (publikacja nr 1 pt. ,, Adenanthin targets proteins involved in
the regulation of disulfide bonds") oraz zwigzek SK053 wynaleziony przez Zespét Profesora
Golaba (publikacja nr 2 pt. ,,SK053 triggers tumor cells apoptosis by oxidative stress-
mediated endoplasmic reticulum stress’), w warunkach in vitro hamujg aktywnosé ukladu
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tioredoksyna-reduktaza tioredoksyny oraz innych enzyméw, istotnych w utrzymaniu w
komérce réwnowagi redoks. W efekcie zahamowania tych szlakow enzymatycznych w
komorkach nowotworowych dochodzi do stresu oksydacyjnego i indukcji ich $mierci na
drodze apoptozy. W przypadku zwigzku SKO053 mechanizm indukcji apoptozy komoérek
nowotworowych zostal dokladnie opisany w aspekcie stresu oksydacyjnego siateczki
$rodplazmatycznej, na przykladzie linii komorkowej Raji (publikacja nr 2). W publikacji tej
Habilitantka wykazata, iz apoptoza indukowana stresem siateczki srédplazmatyczne) jest
zwigzana ze wzrostem ekspresji genu kodujgcego czynnik transkrypcyjny CHOP oraz
aktywacjg kaspazy-12. W tym kontekscie interesujagcym byloby zweryfikowanie, czy
przedstawiony przez Habilitantke¢ efekt przeciwnowotworowy adenantyny i SKO053 jest
ograniczony tylko do komoérek nowotworéw hematologicznych, jak przedstawiono w
publikacjach, czy réwniez bedzie wystgpowal w komdrkach nowotwordéw litych, co
pozwoliloby na potencjalne szersze wykorzystanie tych inhibitordéw w klinice. Ta tematyka z
powodzeniem moze by¢ przedmiotem dalszych badan Habilitantki.

W dwodch kolejnych pracach cyklu, dr Muchowicz skupila sie na efektach PDT
ograniczajacych jej przeciwnowotworowsg skutecznoscé, gléwnie w aspekcie wpltywu tej formy
leczenia na mikrosrodowisko guza. I tak, w publikacji nr 3 pt. |, Inhibition of
lymphangiogenesis impairs antitumour effects of photodynamic therapy and checkpoint
inhibitors in mice”’, Habilitantka w przekonujacy sposoéb dokumentuje na modelu zwierzecym
hamujacy wplyw PDT na tworzenie naczyn limfatycznych drenujacych obszar guza, co wiaze
sie z przejsciowym ograniczeniem migracji komorek dendrytycznych do lokalnych wezlow
chlonnych. Wydawaé by si¢ moglo, iz efekt taki bedzie terapeutycznie pozadany, ze wzgledu
na ograniczenie przerzutowania komoérek nowotworowych droga limfatyczna, niemniej
jednak, jak wykazala Habilitantka, dlugotrwale utrzymywanie takiego stanu, np. poprzez
podawanie lenalidomidu lub lokalng produkcj¢ przez komérki nowotworowe receptora typu 3
dla czynnika wzrostu srodblonka naczyniowego (SVEGFR3) - zwigzkéw hamujacych
regeneracje naczyn limfatycznych, prowadzilo do wyraZnego uposledzenia indukcji
odpowiedzi przeciwnowotworowej oraz ograniczalo efektywnosé¢ immunoterapii z
wykorzystaniem przeciwcial blokujagcych immunologiczne punkty kontroli (anty-PDL-1).
Obserwacje te sa bardzo istotne z klinicznego punktu widzenia i wskazujg na potrzebe
kojarzenia PDT z leczeniem wspomagajacym regeneracj¢ naczyn limfatycznych w obrgbie
nowotworu, Z kolei, w publikacji nr 4 pt. ,, Inhibition of IDO leads to IL-6-dependent systemic

inflammation in mice when combined with photodynamic therapy”, Habilitantka podnosi rolg
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procesu zapalnego indukowanego przez PTD w skutecznosci tej formy terapii
przeciwnowotworowej. Szczegdlnie zwraca uwage na kompensacyjne w stosunku do reakcji
zapalnej mechanizmy immunosupresyjne, majace na celu ograniczenie lokalnych uszkodzen
tkankowych, powstalych w nastepstwie PDT. Jednym z nich jest mechanizm zalezny od 2,3-
dioksygenazy indoleaminy (IDO), enzymu zwigzanego z jednej strony z metabolizmem
tryptofanu, niezbgdnego dla zapewnienia wlasciwych funkcji limfocytéw T efektorowych, a z
drugiej, istotnego dla ekspansji limfocytéw T regulatorowych. W publikacji tej dr Muchowicz
przedstawia wyniki badan przeprowadzonych na modelu zwierzecym i wskazuje, iz
zahamowanie aktywnosci enzymu IDO wzmaga przeciwnowotworowy efekt PDT, ale wigze
si¢ z niepozgdanym i zagrazajgcym zyciu uogdlnionym stanem zapalnym, zaleznym od IL-6.
W tym kontekécie, Habilitantka konkluduje, iz niezb¢dne sa dalsze badania w celu
znalezienia optymalnego rozwigzania pomiedzy zahamowaniem aktywnosci IDO i
ograniczeniem stanu zapalnego, co w dalszej kolejnosci przyczyniloby sie do szerszego
wykorzystania PDT w leczeniu nowotwordw.

W artykule pogladowym pt. ,,The dual role of tumor lymphatic vessels in
dissemination of metastases and immune response development” (publikacja nr 5)
Habilitantka przedstawila stan wiedzy na temat roli naczyn limfatycznych guza w procesie
przerzutowania nowotworu oraz powstawania odpowiedzi immunologicznej, réwniez w
kontekscie stosowania PDT.

W podsumowaniu tej czesci recenzji uwazam, iz przedstawione osiggniecie naukowe
pod wspélnym tytulem ,,Przeciwnowotworowe dzialanie terapii zaburzajgcych roéwnowage
redoks komorki nowotworowej oraz ich wplyw na mikro$rodowisko nowotworu w
przedklinicznych badaniach irn vitro i in vivo™ stanowi oryginalny i istotny wklad naukowy dr
Angeliki Muchowicz w rozwdj badari nad wykorzystaniem PDT i rolg stresu oksydacyjnego
w terapii przeciwnowotworowej. Fakt opublikowania artykuléw wchodzgcych w sklad tego
osiggniecia w wiodacych dla tej tematyki czasopismach (Biochemical Pharmacology,
European Journal of Cancer, Cancer Immunology Immunotherapy oraz Oncoimmunology)
dodatkowo weryfikuje ich wysokg warto$¢ naukows. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, iz
wyniki przedstawionych badan moga przyczynié si¢ w przyszlosci do opracowania

schematéw leczenia poprawiajacych efektywnosé PDT w onkologii.



Ocena innych kierunkéw istotnej aktywnosci naukowej

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego dr Angeliki Muchowicz z dnia
09.06.2020 roku przygotowana przez Biblioteke Glowna Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego podsumowuje osiggnigcia naukowe Habilitantki z okresu przed uzyskaniem
stopnia naukowego doktora, jak i po jego uzyskaniu. Z analizy tej wynika, iz dr Muchowicz,
po uzyskaniu stopnia naukowego doktora kilkukrotnie zwickszyla swdj dorobek
publikacyjny, tak pod wzgledem ilosciowym, jak i jakosciowym (liczba publikacji
oryginalnych 7 vs 21; [F=34,055 vs 124,085; poréwnanie punktow MNiSW/MEN ze wzgledu
na zmian¢ punktacji czasopism w 2019 roku jest malo miarodajne). Dodatkowo, Habilitantka
jest wspolautorem 6 prac pogladowych w czasopismach z Listy Filadelfijskiej o lacznym
IF=16,755; 1 artykulu w czasopi$mie bez IF oraz 2 rozdzialow w podrgcznikach. Doktor
Muchowicz jest rowniez wspolautorka zarejestrowanego zgloszenmia patentowego.
Sumaryczny IF Habilitantki z catodci dorobku naukowego, wg listy Journal Citation Reports,
zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 134,934, liczba cytowan - 813 (wg bazy Scopus), a
indeks Hirscha = 16.

Na podstawie przedstawionych danych stwierdzam, iz dorobek naukowy Habilitantki
jest wySmienity., Zasadnicza czg¢é¢ najbardziej wartosciowych prac powstala po uzyskaniu
przez Habilitantke stopnia doktora nauk medycznych, Dorobek ten nie tylko spelnia, ale w
znacznym stopniu przekracza wymogi stawiane zwyczajowo W postepowaniach
habilitacyjnych. Uwage zwraca duza liczba prac oryginalnych, opublikowanych w uznanych
czasopismach z wysokim IF, co swiadczy o duzej aktywnosci naukowej Autorki i wysokiej
jakosdci Jej badan, W tym kontekécie dziwi nieco brak zestawienia uczestnictwa Habilitantki
w konferencjach krajowych i zagranicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem Jej prezentacji
ustnych. Aktywne uczestnictwo w zyciu naukowym Srodowiska, a zwlaszcza prezentacje
ustne rezultatow swoich badar, sa bowiem istotnym elementem rozwoju kazdego naukowca.

Od poczatku swojej pracy badawczej, dr Muchowicz wspélpracuje z rdznymi
zespolami WUM oraz partnerami zewngtrznymi. I tak Habilitantka w swoim dorobku posiada
publikacje z zespolem Zakladu Genetyki Medycznej oraz Zakladu Diagnostyki
Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej Wieku Rozwojowego WUM, Instytutu Chemii
Organicznej PAN, Instytutu Hematologii i Transfuzjologii, a takze partnerami zagranicznymi
z USA, Szwajcarii, Belgii i Wloch, u ktdérych realizowala kilkumiesigczne staze naukowe.

Habilitantka intensywnie brala/bierze rowniez udziat w realizacji wlasnych projektow

badawczych finansowanych ze srodkéw MNiSW oraz NCN. Dotychczas dr Muchowicz
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kierowala’kieruje 3 duzymi projektami, w tym projektem SONATA (2014 r.) oraz OPUS
(2018 r.). Dowodzi to duzej samodzielnosci naukowej, osiagnigtej przez Habilitantke na
dlugo przed przystapieniem do procedury habilitacyjnej.

Analiza tej czg¢sci aktywnosci naukowej dr Angeliki Muchowicz pozwala stwierdzié,
iz Habilitantka jest wyrézniajgcym si¢ naukowcem, a Jej zainteresowania naukowe sg bardzo
spojne. W mojej ocenie, ta konsekwencja w drazeniu wybranego przez Habilitantke problemu
badawczego zasluguje na szczegdlne podkreslenie i uznanie. W trakcie swojego rozwoju
naukowego Habilitantka wyksztalcila zdolno$é tworzenia samodzielnych koncepcji
prowadzenia tych badan i wyciagania odpowiednich wnioskéw, co czyni Jg dojrzatym
badaczem. Dojrzaloéé ta znalazla uznanie Srodowiska miedzynarodowego, czego wyrazem
jest trwala wspolpraca dr Muchowicz z o§rodkami zagranicznymi, a takze powolywanie Jej na
ad hoc recenzenta dla renomowanych czasopism z listy JCR, takich jak: International Journal
of Cancer, International Journal of Immunology, Pharmaceutics, Experimental Hematology.

Za swoje osiggni¢cia naukowe dr Angelika Muchowicz byla wielokrotnie nagradzana
prestizowymi stypendiami krajowymi i zagranicznymi, jak np. stypendium START Fundacji
na rzecz Nauki Polskiej, stypendium fundacji L’Oreal-UNESCO dla kobiet w nauce,
stypendiami Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, a takze stypendium ICRETT fundacji
Union for International Cancer Control, w ramach ktérego Habilitantka odbyla 3-czny staz w

jednej z najlepszych uczelni medycznych na $wiecie - Harvard Medical School w Bostonie.

Ocena dzialalnosci dydaktycznej

Dzialalnos¢ dydaktyczng dr Angeliki Muchowicz oceniam réwniez bardzo wysoko. W
ramach tej dzialalnosci dr Muchowicz prowadzi zajecia dydaktyczne z przedmiotu
»lmmunologia” dla studentéw Wydzialu Lekarskiego, Wydzialu Farmacji oraz English
Division Faculty - szkoly medycznej dla obcokrajowcéw WUM. Jej praca na tym polu jest
wysoko oceniane przez studentéw w ankietach studenckich. Od wielu lat Habilitantka jest
réwniez opiekunem Studenckiego Kola Naukowego dzialajacego przy Zakladzie
Immunologii WUM. W tym miejscu nie mozna nie wspomnieé o wspolautorstwie dr
Muchowicz jednego z rozdzialéw podrecznika akademickiego ,,Immunologia”, najbardziej

popularnego wérdd studentow podrecznika do nauki tego przedmiotu.



Habilitantka jest rowniez zaangazowana w promowanie milodej kadry. W tym
aspekcie, dr Muchowicz dotychczas byla promotorem 1 pracy inzynierskiej i 3 prac

magisterskich (w 1 byla promotorem pomocniczym), realizowanych w SGGW lub WUM.

Whiosek koncowy

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionym cyklem publikacji naukowych, wchodzacych w
sktad osiagnigcia naukowego oraz caloscig dorobku naukowego dr Angeliki Muchowicz
stwierdzam, iz Habilitantka posiada cechy i kwalifikacje, ktére charakteryzuja dojrzatego i
samodzielnego pracownika nauki. Od poczatku swojej pracy naukowej Habilitantka realizuje
i konsekwentnie rozwija badania zwigzane z terapig fotodynamiczng i jej mechanizmami, pod
katem poszukiwania mozliwosci poprawy jej skutecznosci w leczeniu nowotworéw. Jej
dorobek naukowy nalezy oceni¢ jako wyrézniajacy na tym etapie rozwoju zawodowego i to
zaréwno pod wzgledem ilosciowym, jak i jakosciowym. Samo osiagnigcie naukowe jest
oryginalnym opracowaniem, posiadajagcym potencjalne znaczenie praktyczne i stanowigcym
znaczacy wklad Autorki w rozwdj dyscypliny naukowe;j.

W podsumowaniu, moja bardzo wysoka ocena dorobku naukowego Habilitantki
pozwala mi z pelnym przekonaniem zwréci¢ si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o nadanie dr Angelice Muchowicz
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki medyczne.

Ze wzgledu na bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionego do recengzji

osiagnigcia, wnoszg o wyréznienie przedmiotowej rozprawy habilitacyjnej.




