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osiagniecia naukowego, aktywnosci naukowej, dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz
wspotpracy z otoczeniem spoleczno-gospodarczym Pani dr Matgorzaty Firczuk
w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

1. Sylwetka habilitantki

Pani dr Malgorzata Firczuk ukonczyta studia magisterskie, uzyskujgc w 2002 roku tytut magistra
biotechnologii na Migdzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdarskiego i Uniwersytetu
Medycznego w Gdansku, a w roku 2003 stopiern magistra farmacji na Wydziale Farmacji Uniwersytetu
Medycznego W Gdarisku. Stopien doktora nauk biclogicznych przyznany przez Instytut Biochemii i Biofizyki
PAN uzyskata w 2007 roku (prace wykonano w Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i
Komorkowej, promotorem byt prof. Matthias Bochtler). Od 2007 kontynuowala prace w laboratorium prof.
Bochtlera, juz jako postdok. Od 2009 roku zatrudniona jest jako adiunkt w Zakfadzie Immunologii na
Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, kolejno jako uczestnik dwéch stazy
podoktorskich finansowanych z programu FNP Team oraz 7 Programu Ramowego EU BASTION. Od 2016
roku pracuje w tej samej jednostce, juz jako kierownik wiasnych projektéw badawczych i nieformalny lider
zespolu. W latach 2013 i 2017 odbyla dwa krétkie staze, w Klinice Neurologii, Neuropsychologii, Morfologii
i Ruchu na Uniwersytecie w Weronie {2 tygodnie) oraz w Laboratorium Hematologii Molekularnej Centrum
Inzynierii Genetycznej i Biotechnologii w Triescie (6 tygodni).

Dr Firczuk jest w sumie wspotautorka 26 prac eksperymentalnych (21 ukazato sie po uzyskaniu
stopnia doktora), oraz 6 prac przeglagdowych (5 po uzyskaniu stopnia doktora), opublikowanych w
czasopismach z listy JCR. Sumaryczny Impact Factor tych prac wynosi 170,627 {po doktoracie — 136,502), a
sumaryczna liczba punktow MNiSW to 1403 (w tym po doktoracie — 1275). Prace te byly cytowane 910 razy,
z wyfgczeniem autocytowarn. Index Hirsha wynosi 14 (wedlug Web of Science), co jest bardzo dobrym
osiggnieciem na tym etapie rozwoju.

2. Ocena osiqgnigcia naukowego ,ldentyfikacja i badanie mechanizméw dziatania nowych terapii
prooksydacyjnych w modelach przedklinicznych nowotworow” oraz aktywnosci naukowej dr
Maligorzaty Firczuk

Na osiggniecie naukowe dr Malgorzaty Firczuk sklada sie 6 oryginalnych prac eksperymentalnych
opublikowanych w recenzowanych czasopismach o miedzynarodowym zasiegu, o wspdiczynnikach IF od
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2,662 do 7,793, oraz dwie angielskojezyczne prace przegladowe opublikowane w recenzowanych
czasopismach o IF 3,520 i 6,508. taczny IF tych prac wynosi 40,235, Wszystkie prace eksperymentalne s
cytowane, co $wiadczy o tym, ze zostaly dostrzeione w sSrodowisku i jest dowodem na ich znaczenie i
wartos¢ naukowa, a najczesciej cytowane prace to: Firczuk i wsp. Cell Death Dis 2013 — 37 razy oraz praca z
2016 roku - Trzeciecka i wsp. — 25 razy.

Wszystkie przedstawione prace s wieloautorskie. W jednej pracy eksperymentalnej oraz obu
przeglagdowych dr Firczuk jest pierwszg autorky. Natomiast w pieciu kolejnych publikacjach petni role
autora korespondujgcego. W dwoch pracach jednak jej udziat jest réwnorzedny z prof. J. Golabem a w
kolejnej dodatkowo dzielg takie funkcje autora korespondujgcego (informacji tych nie zamieszczono w
dokumentacji). Tym bardziej szkoda, ze mimo, iz obecne wytyczne nie wymagajg koniecznodci
przedstawiania oswiadczel wspdéltautordw, a tylko sugerujg taka opcje, takowych nie przedstawiono dla
wybranych czterech wspétautoréw (w tym drugiego autora wiodgcego/korespondujgcego). Utatwitoby to
recenzentowi precyzyjne okreslenie udziatu habilitantki w powstanie prac. Na podstawie opisow
przedstawionych przez dr Firczuk, jej udzial w powstawanie hipotezy i koncepcji badan, ich realizacje a
takze opublikowanie jest bezsprzeczny.

Osiggnigcie naukowe obejmuje publikacje bardzo spéjne tematycznie, opisujgce wyniki prac
dotyczacych badari nad nowymi celami molekularnymi oraz mechanizmami terapii prooksydacyjnych w
nowotworach. Tematyka jest bardzo aktualna i istotna dla opracowywania nowych lub skuteczniejszych
strategii i terapii przeciwnowotworowych. Swoje badania habilitantka prowadzita kilkutorowo, okreslajac
trzy gtdwne cele badawcze. Z jednej strony postawita sobie za cel zrozumienie mechanizméow
cytoprotekcyjnych ograniczajacych skutecznosc terapii fotodynamicznej — jednej z zatwierdzonych klinicznie
i stosowanych juz terapii prooksydacyjnych, i tu skupita sie na roli biatka opiekuriczego Grp78 oraz procesu
autofagii. Te badania prowadzone byly w ukiadach in vitro na ustalonych liniach nowotworowych réinych
typdw guzdw litych, w tym raka prostaty i raka pluca oraz in vivo w badaniach przedklinicznych w mysich
modelach syngenicznych i ksenogenicznych, i wykazaty protekcyjne znaczenie biatka Grp78 oraz autofagii.
Zahamowanie lub ich selektywna eliminacja zwigkszata efektywno$é terapii fotodynamicznej, sugerujac
potencjalny mechanizm poprawiajacy skutecznos¢ tej terapii. Szczegdinie interesujgca jest obserwacja, ze
selektywna degradacja biatka Grp78 za pomocg EGF-SubA w polaczeniu z PDT wywolywata synergistyczny
efekt zarowno w komoérkach wrailiwych, jak i opornych na klasyczng apoptoze. Nie obserwowano teiz
typowej dla apoptozy aktywacji kaspaz, natomiast silnym efektom cytotoksycznym towarzyszyla masywna
wakuolizacja, sugerujgc inny typ Smierci komérkowej w odpowiedzi na testowang terapieg laczona.

W kolejnym etapie habilitantka podjeta trud poszukiwania nowych celéw molekularnych i nowych
zwigzkéw o potencjale terapeutycznym, uderzajgcych w systemy antyoksydacyjne. W tych badaniach
wykorzystala swoj warsztat badawczy zdobyty w czasie studiéw doktoranckich, realizowanych w
Laboratorium Biologii Strukturainej IBMiK oraz rozwineta wspdtprace z Instytutem Chemii Organicznej PAN.
Zaprojektowata i oczyscita nowy, drobnoczasteczkowy zwigzek SKO53, ktéry nastepnie poddano
modyfikacjom, uzyskujac forme biotynylowang (SK-bio) oraz nieaktywny analog pozbawiony centrum
elektrofilowego {SK-in). Otrzymane zwigzki poddano szerokim badaniom dotyczacym identyfikacji biatek
docelowych oraz mechanizmu ich dzialania, z wykorzystaniem metod in silico (modelowanie), metod
biochemii biatek oraz in vitro z wykorzystaniem linii komdrkowych. Badania wykazaly, ie celem
molekularnym zwigzku SKO53 sj peroksyredoksyny 1-4 (PRDX) a efektem wigzania jest hamowanie ich
aktywnosci | wzrost poziomu reaktywnych form tlenu RFT prowadzac do efektdw cytotoksycznych.
Habilitantka przeprowadzita takie wstepne badania wptywu na proliferacje i apoptoze, wskazujac, ze
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badane przez nig peroksyredoksyny mogq stanowi¢ nowe cele w terapii komérki ludzkiego chioniaka
Burkitta-Raji.

Ostatni etap poswiecony byt dogtebniejszemu zbadaniu homeostazy redoks i roli enzyméw
antyoksydacyjnych jako potencjalnych celow w terapii nowotworow wywodzacych sig z limfocytéw B, Ta
obszerna czg$¢ to juz bardzo wyraznie zaznaczona tematyka wiasnych badan dr Firczuk. Biorgc pod uwage
zarowno wysoka nieskutecznosc obecnych terapii (10-30% w zaleznosci od podtypu), jak i szczegdlnie duig
wrazliwosc na zwigzki o dziataniu prooksydacyjnym, podjete prace majg istotne znaczenie i potencjal. W
badaniach tych postawiono i zweryfikowano nowatorskie hipotezy a duio uwagi poswiecono nowym
potencjalnym schematom terapii. Cze$¢ prac prowadzono w modelach mysich wykorzystywanych w
badaniach przedklinicznych, w tym w opracowanym przez habilitantke modelu in vivo/ex vivo, w ktérym
zbadano takie wplyw mikrosrodowiska szpiku kostnego na skutecznoéé terapii. Badania in vitro na
ustalonych liniach komdrkowych z udzialem komérek podscieliska szpiku prowadzono tez wczesniej. Ta
czesc badan bardzo mnie zainteresowata i uwazam jj za szczegdlnie wartoéciows i istotng, ze wzgledu na
ochronne dziatanie komérek podscieliska obserwowane w wielu typach terapii przeciwhiataczkowych,
powodujgc ich nieskutecznos$é. W przypadku kombinacji zwigzkow stosowanych w badaniach habilitantki,
wykazaly one synergistyczng skutecznos¢ takie w obecnosci komdrek zrebu, co dobrze rokuje dla ich
potencjalu terapeutycznego. Dodatkowo dr Firczuk wykazata, ze enzymy antyoksydacyjne ukiadu
tioredoksyny petniag funkcje ochronne i przyczyniajg sie do rozwoju choroby. Co waine, ich zahamowanie
dawalo efekt przeciwbialaczkowy, obserwowany takie w przypadku podtypdow o ziych rokowaniach.
Zaproponowana przez habilitantke strategia terapeutyczna oparta o synergistyczne polgczenie inhibitorow
tioredoksyny i L-askorbinianu do leczenia nowotworéw wywodzacych sig z limfocytéw B zostata objeta
europejskim patentem. Pozostaje tylko Zyczyc habilitantce zastosowania w przysztosci tej strategii w klinice.

W swojej pracy dr Firczuk stosowata réinorodne podejicia badawcze — od badan dotyczacych
projektowania inhibitorow, analizy strukturalnej, badan nad biatkami, analizy szlakéw przekazywania
sygnatdw, ekspresji i aktywnosci biatek, po badania in vitro na ustalonych liniach komdrkowych w ukfadach
mono- i ko-kultur, az po rézne modele mysie in vivo pozwalajgce na ocene klinicznego potencjatu. W
efekcie pozwolito to habilitantce uzyskaé dos¢ bogaty i wielowymiarowy obraz dziatania i skutecznosci
proponowanych przez nig podejs¢ terapeutycznych.

Najwainiejsze elementy kazde] z czesci swojego osiagnigcia dr Firczuk podsumowata w autoreferacie.
Nie bede ich powtarza¢ w niniejszej recenzji. Chcialabym jedynie stwierdzi¢, ze po lekturze publikacji
wiaczonych do osiggnigcia catkowicie zgadzam sie z wnioskami i podsumowaniem przedstawionymi przez
habilitantke. Przeczytatam te prace z wielkim zainteresowaniem a duig przyjemnoécig bylo $ledzenie
rozwoju i krystalizowania sie wlasnej tematyki badawczej dr Firczuk. Chciatabym podkreslié, ze wszystkie
prace charakteryzuje wysoki poziom naukowy, a opisane wyniki (nota bene przedstawione w sposéb
potwierdzajacy wysokiej klasy warsztat badawczy) znaczaco poszerzaja nasza wiedze i stanowig realny
wkiad w badania nad nowoczesnymi strategiami terapeutycznymi w leczeniu nowotwordw. Oprécz
opublikowania w uznanych czasopismach, potwierdzajg to cytowania oraz zaproszenia na wyklady i ustne
prezentacje. Otrzymane wyniki stanowig tez podstawe do dalszych badan, co dr Firczuk podkreéla w swoim
autoreferacie. Osiggniecie naukowe habilitantki oceniam wiec bardzo wysoko.

Oproécz prac wlgczonych do osiagniecia naukowego, dr Firczuk przed uzyskaniem stopnia doktora
opublikowala 5 prac eksperymentalnych oraz 1 przegladowa, a dorobek po uzyskaniu stopnia doktora, to
21 prac eksperymentalnych i 4 prace przeglgdowe. Wszystkie zostaty opublikowane w czasopismach z listy
JCR o znacznej renomie i miedzynarodowym zasiegu. Sumaryczny IF wszystkich publikacji wynosi 170,627,
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liczba cytowan (bez autocytowan) 910 a indeks H -14. To bardzo dobry dorobek, wskazujacy na intensywny
rozwoj naukowy habilitantki. Dr. Firczuk jest takie wspdtautorkg rozdzialéw w monografiach naukowych i
podrecznikach. W sumie, jest wspdlautorka czterech rozdziatdw w podreczniku ,,Immunclogia” {PWN 2013)
oraz jednego rozdziatu w ksigzce ,Resistance to Photodynamic Therapy in Cancer” (Springer, 2015).
Szczegdinie doceniam wktad w powstanie polskojezycznego podrecznika Immunologia, ktére stanowi cenne
kompendium wiedzy dla ucznidw i studentow.

Oprocz pubiikacji oryginalnych, dr Firczuk wyglosila prezentacje ustne na trzech konferencjach
miedzynarodowych,  prezentowata takie wyniki w postaci plakatéw na licznych konferencjach
miedzynarodowych. Na Zjeidzie Miedzynarodowego Towarzystwa Terapii Fotodynamicznej otrzymata
nagrode za najlepszy plakat.

Dr Malgorzata Firczuk uczestniczy aktualnie w pracach pieciu projektéw finansowanych w ramach
konkursdéw. W trzech z nich pelni funkcje lidera grupy badawczej (grant MNiSW, konkurs Regionalna
Inicjatywa Doskonalosci) lub kierownika projektu {granty NCN Sonata Bis i Opus), a w kolejnym (NCN
Preludium) pelni role opiekuna doktoranta. Tematyka tych projektéw dotyczy juz wiasnej tematyki
badawczej dr Firczuk. Oprécz tego, jest wykonawca w grancie NCN Opus. Liczna jest takze lista grantéw i
projektow juz ukonczonych. Moina wyréini¢ wsrdd nich takie, w ktdrych wnioskodawczyni petnita role
kierownika (dwa granty luventus Plus MNiSW, oraz projekt MNiSW na badania wlasne), dwukrotnie byta
opiekunem Grantu Diamentowego MNiSW, oraz wykonawcg w grancie Innotech NCBIR i kilku projektach
MNiSW na badania wlasne. Czesc aktywnosci naukowe]j i organizatorskiej dotyczyta udziatu w programach
europejskich lub innych programach miedzynarodowych, takich jak program STREAM, EU Horyzont 2020
{jako koordynator pakietu roboczego i merytoryczny strony internetowej), program BASTION (FP7-REGPOT)
{wykonawca, doswiadczony badacz) oraz FNP TEAM wspdtfinansowany w ramach funduszy EU {postdok).
Projekty te zastaly juz zakonczone,

Podsumowujac, aktywnosé i skuteczno$é na polu zdobywania funduszy na badania oraz uczestnictwie
w projektach oceniam bardzo wyscko. Wyrainie widac¢ samodzielng aktywnos¢ dr Firczuk na tym polu oraz
zdolnos¢ do zdobywania finansowania na realizacje wlasnej tematyki badawcze;.

Stosunkowo niewielka jest mobilnoéc habilitantki i jej aktywnos¢ w zakresie odbytych stay
naukowych w innych jednostkach, zardowno krajowych jak i zagranicznych. Wprawdzie habilitantka
zwigzana byta z kilkoma instytucjami, jednak w ciggu swojej kariery odbyla tylko dwa bardzo krotkie (6 i 2
tygodnie} staze zagraniczne. Nie bylo to jednak przeszkodg w jej rozwoju naukowym. Brak wyjazdéw
kompensuja aktywne wspodtprace z o$rodkami zagranicznymi i polskimi, nawigzane przez dr Firczuk juz w
ramach realizacji samodzielnych badar. Czesc tych wspotprac zaowocowala juz wspolnymi publikacjami i
projektami. Takze odbyte staze, mimo, ze krotkie, zakonczyly sie trwajgcg wspotpraca.

Ekspertyze habilitantki doceniajg redaktorzy czasopism. Dr Firczuk jest aktywna jako recenzent
migdzynarodowych czasopism. W sumie zrecenzowala ponad 20 manuskryptéw ztozonych w redakcjach
czasopism 2z obszaru biologii nowotwordw, biclogii medycznej, immunologii i innych, Dziala tez w ramach
trzech krajowych i miedzynarodowych towarzystw naukowych. Nie zauwazytam natomiast aktywnosci w
zespotach oceniajacych i zespolach eksperckich. Mysle, ze wiedza i doswiadczenie beda coraz bardziej
wykorzystywane w srodowisku poprzez jej rozpoznawalno$c i uczestnictwo w dziatalnoéci tych gremidw.

Pani Matgorzata Firczuk jest aktywnym dydaktykiem i bardzo doceniam Jej dzialalnoéé na tym polu.
Pelni role formalnego opiekuna dwdch projektow doktoranckich (NCN Preludium} oraz role promotora
pomocniczego w jednym przewodzie doktorskim. Zdobywa takie umiejetnosci kierownicze jako opiekun 7-
osobowego zespotu mtodych badaczy, opiekuje sie magistrantami, bylta promotorem pomocniczym a
obecnie promotorem prac magisterskich. To niezwykle waine i istotne umiejetnosci, ktére pomogg w
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przysziosci w zarzadzaniu wiasnym zespotem. Ponadto jest zaangazowana w prowadzenie seminariow 2
immunologii oraz petni role opiekuna kola studenckiego przy Zakladzie Immunoclogii, co wigie sie z
wprowadzaniem do pracy naukowej, pomocg w zdobywaniu finansowania oraz pomocy w realizacji
projektéw. Duiym sukcesem jest zdobycie Diamentowych Grantdw przez dwdjke studentéw pracujacych
pod opieka dr Firczuk. W ramach projektu STREAM habilitantka wspdlorganizowala takie warsztaty 2z
cytometrii przeptywowej. Obecnie dr Firczuk nie jest zaangazowana w formalne konsorcja, ale naleiy
docenic to, iz prowadzi wspélprace z licznymi osrodkami badawczymi. Te wspdtprace w duiej mierze
nawigzata sama, i zaowocowaly juz wspdlnymi publikacjami.

Dziatalnos¢ popularyzatorska jest niewielka. Dotyczyta organizacji, nadzoru merytorycznego i
wspotredagowania tekstéw popularnonaukowych publikowanych na stronie projektu STREAM, wywiadu w
audycji ,Weekendowy poranek” dotyczacej krycia Noblistow z dziedziny medycyny, przyznanej za odkrycie
punktdw kontrolnych uktadu odpornosciowego oraz prowadzenia spotkania z dzie¢mi dotyczacego zawodu
lekarza i zdrowego trybu zycia. Te czes¢ aktywnosci zawodowej oceniam nieco stabiej. W mojej ocenie
szersze popularyzowanie nauki i jej odkry¢, wartosci wiedzy naukowe] oraz istotnosci bazowania na wiedzy
jest istotnym elementem dziatzlnosci naukowca na tym etapie kariery. To waina aktywno$¢, i niezwykle
istotna spolecznie, a na naukowcach cigzy duza odpowiedzialnoé¢ za popularyzacje wiedzy i uswiadamianie
jej znaczenia.

Doktor Firczuk ma wiec duie doswiadczenie jako dydaktyk. Nie mam tez watpliwoséci, ze bedzie w
stanie prowadzi¢ zespot i ksztalcic miodych naukowcdw. Ufam, ze w przyszlosci znajdzie tez czas na
popularyzacje nauki.

3. Wspdlpraca z otoczeniem spoteczno-gospodarczym

Oprocz dziatalnosci stricte naukowej, dr Firczuk uczestniczyla takie w projektach realizowanych
razem z jednostkami sektora R&D: Byly to projekt NCBiR: Innotechnik we wspdlpracy z BTM Mazowsze oraz
projekt Polnor we wspolpracy z firmg Pure Biologics. Oba te projekty miescily sie w zakresie badan nad
zastosowaniem immunoterapii nowotwordow.

Dr Firczuk jest takze wspodlautorkg patentu europejskiego przyznanego w 2019 roku (EP3181118):
»Synergistyczne potgczenie inhibitorow ukladu tioredoksyny i L-askorbinianu do leczenia nowotwordw
wywodzacych sie z limfocytow B”. Patent ten jest efektem wynikéw badan prowadzonych przez dr Firczuk.

4. Whiosek koricowy

Podsumowujgc, cale osiggniecie habiitacyjne przedioione przez dr Malgorzate Firczuk oceniam
bardzo wysoko. Opublikowane prace reprezentujg wysoki poziom naukowy i przyczynily sie do wazkich
odkryc w obszarze, ktdrym zajmuje sie habilitantka.

Biorgc pod uwage jakosc osiggniecia naukowego zaprezentowanego przez dr Malgorzate Firczuk, Jej
dorobek naukowy, oraz pozostalg aktywnos¢, stwierdzam, ze spelnia ona wszystkie wymagania stawiane
kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego, w brzmieniu okreslonym w art. 219 ust. 5 z
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce {Dz. U. z 2018 r. poz. 1668, ze zm.). W
zwigzku z powyiszym, wnioskuje do Rady Dyscyplin Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o nadanie dr Matgorzacie Firczuk stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. W
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