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Recenzja dorobku naukowego oraz osiggniecia naukowego p.t.:
»Modelowanie choréb neurodegeneracyjnych czlowieka oraz mozliwosci ich
| leczenia u duzych zwierzat.”

w postepowaniu habilitacyjnym dr n. rol. Izabeli Malysz-Cymborskiej

Sylwetka i kariera naukowa Habilitantki

Dr Izabela Matysz-Cymborska urodzita sie 21 wrzesnia 1985 roku w
Chelmie. Studiowala na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warmifsko-
Mazurskiego w Olsztynie. W 2009 roku uzyskata tytul magistra biologii, po czym
rozpoczeta staz naukowy w Zaktadzie Mechanizmoéw Dziatania Hormonéw w
Oddziale Biologii Rozrodu Instytutu Rozrodu i Badan Zywnosci Polskiej
Akademii Nauk w Olsztynie, gdzie swojg prace kontynuowata jako doktorantka.
W tym czasie uczestniczyla w realizacji dwoch grantow: MNiSW . Wphw
superowulacji na ekspresje szlaku sygnalowego VEGF w jajowodzie swini” oraz
OPUS NCN ,,Udzial chemokin w regulacji funkcji ciatka z6ltego”. Celem badan
prowadzonych przez Habilitantke przed uzyskaniem stopnia doktora bylo
okreslenie wplywu inseminacji oraz egzogennych hormonéw gonadotropowych
(hCG, eCG) na ekspresje i synteze prostaglandyn i systemu VEGF w jajowodzie
swini w okresie poowulacyjnym. Wyniki prac prowadzonych przed uzyskaniem
stopnia doktora zamieszczone zostaly w 4 publikacjach czasopism z Listy
Filadelfijskiej. W 3 z nich Habilitantka byta pierwszym autorem.

W 2015 roku na podstawie wynikdw prowadzonych badan Pani Izabela
Malysz-Cymborska uzyskata stopien naukowy doktora nauk rolniczych w
Oddziale Biologii Rozrodu, Instytutu Rozrodu i Badan Zywnosci Polskiej

. Akademii Nauk w Olsztynie, po obronie rozprawy doktorskiej pt. Wphw
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i% - egzogennych gonadotropin na ekspresje enzymow szlaku syntezy prostaglandyn
?;méﬁﬁggﬁ - oraz systemu VEGF/VEGFR w jajowodzie Swini w okresie poowulacyjnym.

Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka prowadzila badania nad: i)
obecnoscig i rolg wybranych czynnikow w ukladzie rozrodczym samicy $wini, ii)
mozliwosciami terapeutycznymi wykorzystania komoérek macierzystych oraz
biomaterialéw w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych, iii) modelowaniem
. choréb neurologicznych u matych i duzych zwierzat. Wyniki wszystkich
prowadzonych badan zostaty zamieszczone w publikacjach.

Habilitantka wyniki swoich badan przedstawiala réwniez na licznych
konferencjach miedzynarodowych.

Godne podkreslenia jest, ze dr Izabela Matysz-Cymborska od poczatku
swojej dziatalnosci Iacznie uczestniczyla w 7 projektach badawczych, jako
wykonawca lub kierownik. Aktywnie uczestniczy réwniez w redakeji czasopisma
Applied Sciences Journal.

W trakcie pracy naukowej Habilitantka odbyta 3 staze zagraniczne i staz

krajowy. Jest autorkg 2 zgloszen patentowych.

Ocena dorobku naukowego

Catkowity dorobek naukowy Habilitantki (wg. analizy bibliometrycznej
przygotowane] przez Biblioteke Uniwersytecka UWM w Olsztynie z dnia 25.06.
2021 r.) sklada sie¢ z 16 prac naukowych (opublikowanych w czasopismach
z Listy Filadelfijskiej), 1 rozdzialu w monografii naukowej, a takze
opublikowanych 3 abstraktéw, komunikatow, streszczen, plakatow, wystapien
zjazdowych.

Liczba cytowan wg bazy Web of Science Core Collection wynosi 90

a wg bazy Scopus 93. Liczba cytowan wg. Bazy Google Scholar 123. Indeks

Hirscha z dnia 25.06.2021 roku wg danych przedstawionych w powyzszych
bazach wynosi 6. Liczba punktow Impact Factor wynosi 48,060 a punktow
MNiSW - 1135.

Habilitantka publikuje wyniki swoich badan w wiodacych czasopismach
naukowych o wysokim wspélczynniku oddziatywania (IF) i wysokiej punktacji
ministerialne;j.
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Ocena osiagniecia naukowego zgodmie z art. 219 ustawy ,,Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce”
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Osiggnigcie naukowe pt. “Modelowanie choréb neurodegeneracyjnych
| cziowieka oraz mozliwosci ich leczenia u duzych zwierzat” jest rezultatem
| wspétpracy Habilitantki z Katedrg Neurochirurgii Wydziatu Lekarskiego UWM w
Olsztynie oraz Uniwersytetem Johna Hopkinsa w Baltimore, w USA.

Osiagni¢cie naukowe skiada sie¢ z cyklu 4 powigzanych ze sobg
tematycznie artykuléw opublikowanych w latach 2018-2021 w czasopismach
naukowych o sumarycznym IF wynoszacym 14, 783 oraz liczbie punktéw
MNiSW rowniej 460. W pracach wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego
w prowadzonym przewodzie habilitacyjnym dr Izabela Malysz-Cymborska, jest
autorem wiodgcym (autor pierwszy lub korespondencyjny) w 3 z 4 artykutéw.

Do wniosku o przeprowadzenie postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego dolaczone zostaly os$wiadczenia wspélautoréw
precyzujace ich udzial w przedtozonych publikacjach. Zgodnie z informacjami
Habilitantki, potwierdzonymi w os$wiadczeniach wspotautoréw, jej udziat
w przedstawionych publikacjach byl wiodacy/znaczacy i polegat na zaplanowaniu
1 wykonaniu eksperymentéw, oraz przygotowaniu manuskryptéw prac.

Celem prowadzonych i opisanych w publikacji: Golubczyk Dominika,
Kalkowski Lukasz, Kwiatkowska Joanna, Zawadzki Michat, Holak Piotr, Glodek
Joanna, Milewska Kamila, Pomianowski Andrzej, Janowski Mirostaw, Adamiak
Zbigniew, Walczak Piotr, Matysz-Cymborska Izabela pt. Endovascular model of
ischemic stroke in swine guided by real-time MRI badan bylo opracowanie
modelu udaru niedokrwiennego u $wini domowej. W zaproponowanym modelu
do umieszczonego w tetnicy szyjnej wspoOlnej mikrocewnika wprowadzono
trombine i zwizualizowano okluzje za pomocg rezonansu magnetycznego w
czasie rzeczywistym. Skuteczno$¢ metody potwierdzily najpierw badania
behawioralne, a nastgpnie patomorfologiczne, ktére wykazaly ubytki
neurologiczne w uszkodzonych regionach moézgu. Przedstawiony przez
Habilitantkg model wewngtrznaczyniowego udaru niedokrwiennego jest
plerwszym zoptymalizowanym modelem u duzych zwierzat. Wyniki
| przedstawionych w publikacji badan dowiodly, Ze istnicje mozliwosé

indukowania udaru niedokrwiennego u S$wif. Zastosowanie modelu
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zaproponowanego w publikacji pozwala na prowadzenie badan majacych na celu

zrozumienie patofizjologii udaru mozgu, a przede wszystkim badan nad
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mozliwoscia stosowania nowych lekow.

W publikacji Kalkowski Lukasz, Matysz-Cymborska Izabela, Gotubczyk
' Dominika, Janowski Mirostaw, Holak Piotr, Milewska Kamila, Kedziorek Dorota
A., Adamiak Zbigniew, Maksymowicz Wojciech, Walczak Piotr pt. MRI-guided
. intracerebral convection-enhanced injection of gliotoxins to induce focal
demyelination in swine przedstawiono wyniki badan, ktérych celem bylo
opracowanie modelu ogniskowej demielinizacji w moézgu $wini domowej, z
zastosowaniem dostarczania gliotoksyn, pod kontrola MRI. Uzasadnienie
| opracowania nowego modelu stwardnienia rozsianego u $wini domowej oparto na
| fakcie anatomicznego i histologicznego podobiefistwa mézgu $wini do mézgu
cztowieka. Istniejace modele tej choroby przewiduja zastosowanie gryzoni. W
proponowanym modelu zwierzeta umieszczono w skanerze MRI do
srodmigzszowego  kierowania gliotoksyny do korony promienistej, z
monitorowaniem dystrybucji toksyny w czasie rzeczywistym na skanach T1 i
monitorowaniem rozwoju zmian w ciagu siedmiu dni przy uzyciu skanéw T1 i
T2. Indukcje zmian potwierdzono w badaniu MRI T2-zaleznym i badaniu
histopatologicznym, umozliwiajac w ten sposéb ustalenie optymalnych dawek
gliotoksyn. Wyniki wykazaly, ze demielinizacja ogniskowa pod kontrola MRI u
Swin zapewnia wywolanie zmian ogniskowych z duza precyzja. Opracowany
nowy model ogniskowej demielinizacji moze byé wykorzystany do dalszych

badan 1 rozwoju nowatorskich podejsé terapeutycznych.

W kolejnych 2 publikacjach wchodzacych w sktad cyklu prezentujacego
osiagniecie naukowe Habilitantki przedstawiono wyniki badan pod wspdlnym
tytutem: Modelowanie opcji terapeutycznych w leczeniu SLA u pséw. Choroby
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak stwardnienie zanikowe boczne (SLA),
wymagajg szerokiego dostarczania i dystrybucji srodkéw terapeutycznych. Pod
tym wzgledem droga dooponowa wydaje sie odpowiednia, ale do tej pory nie byto
dostepnej metody pozwalajacej na optymalizacje tej techniki podawania lekow,
przy jednoczesnym zapewnieniu bezpieczefistwa i skutecznosci w klinicznie
istotnym otoczeniu.
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W publikacji Malysz-Cymborska Izabela, Golubczyk Dominika,
Kalkowski Lukasz, Burczyk Adam, Janowski Mirostaw, Holak Piotr, Olbrych
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Katarzyna, Sanford Joanna, Stachowiak Kalina, Milewska Kamila, Gorecki
Przemystaw, Adamiak Zbigniew, Maksymowicz Wojciech, Walczak Piotr pt.
MRI-guided intrathecal transplantation of hydrogel-embedded glial progenitors

| in large animals opisano wyniki badan nad efektywnoscia i bezpieczenstwem

| transplantacji komorek macierzystych drogg dooponowa u pséw chorych na
mielopati¢ degeneracyjng. Zastosowano interwencyjne podejscie, oparte na MRI,
ktorego celem bylo dostarczenie osadzonych w hydrozelu glejowych komérek
progenitorowych. Glejowe komoérki progenitorowe stosowane jako srodek
terapeutyczny zostaly zatopione w hydrozelu na bazie kwasu hialuronowego do
wstrzykiwania, aby wspoméc ich przezycie i zapobiec sedymentacji lub
usunieciu. Interwencyjny i kontrolny rezonans magnetyczny oraz badanie
histopatologiczne wykazaly udane i przewidywalne umieszczenie osadzonych
komorek oraz bezpieczefistwo zabiegu. Badanie wykazalo, ze hydrozel
zastosowany do zabezpieczenia komorek podczas transplantacji umozliwia ich
pozostanic W miejscu podania, stanowigc jednoczesnie ochrone przed
odrzuceniem przeszczepu przez biorce.

W ostatniej publikacji Matysz-Cymborska Izabela, Golubczyk Dominika,
Kalkowski Lukasz, Kwiatkowska Joanna, Zawadzki Michal, Glodek Joanna,
Holak Piotr, Sanford Joanna, Milewska Kamila, Adamiak Zbigniew, Walczak
Piotr, Janowski Mirostaw pt. Intra-arterial transplantation of stem cells in large
animals as a minimally-invasive strategy for the treatmeni of disseminated
neurodegeneration przedstawiono wyniki badan, ktérych celem byla ocena
wykonalnosci 1 bezpieczenstwa przeszczepu prekursorow glejowych (GRP) i
mezenchymalnych komdrek macierzystych (MSC) u pséw cierpiacych na chorobe
podobna do SLA, mielopati¢ zwyrodnieniowa (DM). Eksperyment odbywat sie
pod kontrolag MRI. Wyniki badan pokazaty, ze transplantacja droga dotetniczg jest
bezpieczna dla obu typéw komorek. Przeszczep prekursordow glejowych (GRP)
skutkowatl niskim stopniem zasiedlenia, jednakze transplantacja komdrek MSC
dowiodfa ich doskonatej akumulacji w mézgowiun. Zmiany w ekspresji IBA-1,
GFAP oraz MCT2 po podaniu MSC wskazuja na mozliwy efekt terapeutyczny

zastosowania tych komérek w leczeniu chordb neurodegeneracyjnych. Procedura
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{ { L] transplantacji zaréwno u $win, jak i u psow okazala sie bezpieczna. Interwencyjny
% Sl

P:;@Eﬁ%?jm 1 kontrolny rezonans magnetyczny dowiédl, ze procedura jest wykonalna i

bezpieczna. Analiza ckspresji genéw po transplantacji wykazala redukcie
poziomu czynnikéw zapalnych, co moze wskazywaé na obiecujacg strategie

| terapeutyczna w leczeniu chorob neurodegeneracyjnych.

Dzialalno$¢ dydaktyczna, organizacyjna i popularyzujaca nauke
! Dr Izabel Matysz-Cymborska byla promotorem pracy magisterskiej na
Wydziale Biologii UWM w Olsztynie, a obecnie pelni funkcje promotora
pomocniczego pracy doktorskiej na Wydziale Lekarskim UWM w Olsztynie.
Habilitantka byla rowniez czlonkiem komitetu organizacyjnego 2
konferencji migdzynarodowych International Conference on Regenerative
Medicine.
W 2015 roku uzyskata Nagrode Dyrektora Generalnego Instytutu Rozrodu

Zwierzat i Badan Zywnosci PAN za wybitny wklad w popularyzacje nauki.

Whiosek koncowy

Po zapoznaniu si¢ z dostarczong mi dokumentacjg uwazam, ze
przedstawione osiagnigcie naukowe 1 catoksztalt dorobku naukowego,
organizacyjnego i dydaktycznego dr n. rol. Izabeli Matysz-Cymborskie] spelniaja
wymogi ustawowe okreslone dla 0s6b ubiegajacych sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie
nauki medyczne, zgodnie z przepisami prawa: art. 219 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. Dz.U. z dnia 30 sierpnia
2018 r., poz. 1668 ze zm.

Whnioskuje do Rady Naukowej Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie dr n. rol. Izabeli Matysz-

Cymborskiej do dalszych etapdéw procedury zwiazanej z nadaniem tego stopnia.

dr hab. n. med. Matgorzata Frontczak-Baniewicz prof. IMDiK PAN
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