Krakéw, 18.012022 ko

Recenzja osiggniecia naukowego oraz dzialalno$ci naukowe;j,
dydaktycznej i organizacyjnej dr Izabeli Malysz-Cymborskiej
W post¢powaniu 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Dr Izabela Malysz-Cymborska przedstawila do recenzji jako
osiggniecie naukowe zbiér 4 publikacji oryginalnych pt. ,Modelowanie
choréb neurodegeneracyjnych czlowieka oraz mozliwosci ich leczenia u
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duzych zwierzat “. Prace stanowigce osiggniecie naukowe Habilitantki
ukazaly si¢ w czasopismach anglojezycznych, sg to prace oryginalne i
znajduja si¢ w bazie Jowrnal Citation Index. Sumaryczny Impact Factor
przedstawionych jako osiagniecie naukowo-badawcze prac wynosi 14,773
a punktacja MNiSW to 360 pkt. Habilitantka przedstawila jako Zatacznik 6a
oswiadczenia wszystkich wspotautorow o indywidualnym wkladzie

W recenzowane osiggnigcie naukowe.

Gtéwnym celem badan prowadzonych przez dr Izabele Matysz-
Cymborska bylo opracowanie nowych sposobéw modelowania choréb
neurodegeneracyjnych wystepujacych u czlowieka w modelu duzych
zwierzat  dosSwiadczalnych oraz testowanie nowych mozliwosci
terapeutycznych z wykorzystaniem komorek macierzystych. Biorgc pod
uwage obecny stan wiedzy dotyczacy chor6b neurodegeneracyjnych, braki
w dostgpnosci modeli wykorzystujacych duze zwierzeta i dobrze
modulujacych przebieg choréb, w tym neurologicznych, u ludzi oraz
konieczno$¢ poszukiwania nowych mozliwodci leczenia tych schorzen,
wybor kierunku badan przedstawionych jako osiagniecie naukowe jest

bardzo zasadny.

Medycyna regeneracyjna jest bardzo szybko rozwijajaca sie

dziedzing nauk medycznych. Wykorzystuje si¢ w niej réznego typu komorki
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jako narzedzie terapeutyczne np. komoérki macierzyste zarodkowe lub
indukowane komorki pluripotencjalne. Innym sposobem otrzymania
komorek macierzystych dla medycyny regeneracyjnej jest ich
wyodrgbnienie z dojrzalych tkanek. W przedstawionym do oceny cyklu prac
wykorzystane zostaly swinie domowe jako baza do opracowania modelu
udaru u czlowieka oraz psy z mielopatia degeneracyjna (MD) =z
potwierdzona mutacja w genie SOD-1 jako model stwardnienia zanikowego
bocznego (SLA, ALS). W badaniach uzyte zostaly komérki macierzyste
mesenchymalne oraz progenitory komorek glejowych. Doswiadczenia byly
przeprowadzane z wykorzystaniem bardzo nowoczesnej techniki

obrazowania MRI w czasie rzeczywistym.

Pierwsza w cyklu praca poswigcona jest opracowaniu modelu udaru
niedokrwiennego u $wini domowej. Ze wzgledu na czgsto$¢ wystepowania
oraz brak skutecznych sposobow leczenia pacjentdw po udarze, prace nad
nowymi modelami tej choroby sa bardzo wazne. Wickszo$¢
wykorzystywanych w chwili obecne] do badania nowych lekow oraz
sposobdw leczenia udaru modeli opiera si¢ 0 mate zwierzg¢ta gldéwnie myszy
1 szczury. Nie odwzorowuja one jednak wystarczajaco dobrze przebiegu
udaru u czlowieka ze wzgledu na réznice anatomiczne. W pracy habilitantka
wykorzystata $Swini¢ domowa, ktéra pod wzgledem anatomicznym jest
zblizona do cziowieka. W celu wywolanmia udaru zastosowany zostat
mikrocewnik, ktérym podany =zostal roztwdr trombiny w celu
wyindukowania okluzji naczynia. Cala procedure oraz kolejne badania
wykonano pod kontrola rezonansu magnetycznego. W wyniku
przeprowadzonych  do$wiadczen  habilitantka  opracowala  jeden
z pierwszych na $wiecie, minimalnie inwazyjny model udaru
niedokrwiennego u duzego zwierzecia doswiadczalnego, ktory bardzo
dobrzy odwzorowuje przebieg udaru u czlowieka. Dzieki wykorzystaniu
metody rezonansu magnetycznego w czasie rzeczywistym bylo mozliwe
obserwowanie okluzji naczynia po podaniu trombiny. W przypadku modeli
inwazyjnych szereg obserwowanych zjawisk zwigzanych z wywolaniem
udaru moze nie dotyczy¢ samego udaru a metody jego wywolania.
Na przyklad aktywacja ukladu immunologicznego i indukcja stanu

zapalnego moga by¢ zwiazana z wywolanym niedokrwieniem, ale réwniez

\ >

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI

COLLEGIUM
MEDICUM

Wydziat Lekarski

Instytut Pediatrii

Katedra Immunologii Kliniczne;
i Transplantologii

Zaktad Transplantologii

ul. Wielicka 265

PL 30-663 Krakéw

tel.: +48(12) 659 15 93
fax: +48(12) 659 15 94

zt@cm-uj.krakow.pl



samg procedurg zwigzano z indukcjg modelu. W tym przypadku testowane
nowe metody leczenia w tym przy uzyciu komoérek, mogg nie byé¢
odpowiednio skuteczne i dawaé falszywie negatywne lub nawet pozytywne
wyniki. Zastosowanie malo inwazyjnej przezwaskularnej metody indukcji
udaru pozwala unikna¢ niepotrzebnej aktywacji uktadu immunologicznego

zwigzane] z sama procedura.

W drugiej pracy habilitantka rowniez wykorzystala $wini¢ domowa
tym razem w celu opracowania modelu stwardnienia rozsianego, choroby
demielinizacyjnej centralnego ukladu nerwowego. Podobnie jak przy
modelu udaru przewazajaca wigkszos¢ modeli powstala z wykorzystaniem
matych zwierzat doswiadczalnych takich jak myszy i szczury.
W opracowanym modelu habilitantka zastosowala znane substancje
indukujgce demielinizacje a mianowicie lizolecytyne oraz bromek etydyny.
Wykorzystala nowa, innowacyjna technike CED (dostarczania substancji
wzmocnionego konwekeja), ktéra umozliwia podanie substancji
srédmigzszowo w tym substancji glejotoksycznych przy minimalnym
uszkodzeniu tkanki. Wynika to z niskich predkosci iniekeji uzyskiwanych
metoda CED. Cala procedura podania byla monitorowana za pomoca
rezonansu magnetycznego dzigki czemu podanie bylo bardzo precyzyjne
1 dotyczylo zdefiniowanych rejonéw mozgu. W do$wiadczeniach
wykorzystano rozne dawki substancji glejotosksycznych. Wykazano
zalezmo$¢ indukeji demielinizacji od dawki oraz indukcje stanu zapalnego
(barwienie mikrogleju). Wykazano takze, ze wysokie dawki bromku
etydyny moga powodowac silne uszkodzenie tkanki 1 krwotok. Bazujac na
wynikach z analizy histopatologicznej oraz rezonansu magnetycznego,
habilitantka wykazata, iz lizolecytyna lepiej nadaje si¢ do indukeji
demielinizacji u $wif niz bromek etydyny. Opracowany przez habilitantke
model stwardnienia rozsianego z wykorzystaniem duzego, anatomicznie
zblizonego do czlowieka zwierzecia doswiadczalnego jest istotnym
1 waznym krokiem w procesiec modelowania choréb demielinizacyjnych

wystepujacych u ludzi.

W trzeciej pracy habilitantka zajeta si¢ oceng bezpieczenstwa oraz

potencjalnej efektywnosci zastosowania progenitoréw glejowych w leczeniu
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mielopatii degeneracyjnej u pséw. Badania opublikowane w pracy maja
dwuetapowy przebieg. W pierwszej czegsci przeprowadzono badania
modelowe z wykorzystaniem zdrowych $win, ktérym podano autologiczne
macilerzyste komorki mezenchymalne (auto MSC) lub komorki auto MSC
zawieszone w hydrozelu hialuronowym. Wyniki wykazaty bezpieczefistwo
procedury oraz przewage zastosowania hydrozelu. Bazujac na tych
wynikach przeprowadzono badania na psach ze stwierdzonym MD
i mutacjg genu SODI, ktérym podano progenitory glejowe zawieszone
w hydrozelu. Preparat komérkowy zostal podany do plynu moézgowo-
rdzeniowego a dystrybucja znakowanych komoérek byla monitorowana
za pomoca rezonansu magnetycznego w czasie rzeczywistym. Analizy
wykonane po u$mierceniu zwierzat wykazaly neutralno$¢ preparatu.
Nie zaobserwowano ani zwickszenia, ani zmniejszenia stanu zapalnego
w poré6wnaniu z grupami kontrolnymi. Nie zaobserwowano takze
niekorzystanego dziatania preparatu na krazenie plynu mdzgowo-
rdzeniowego. W badaniu nie oceniano wptywu podanych komoérek na MD
a wylacznie Dbezpieczenstwo ich zastosowania. Uzyskane wyniki
jednoznacznie wskazuja, iz podanie komorek w hydrozelu jest bezpieczne
dla zwierzat doswiadczalnych. Co istotne obrazowanie podania za pomoca
rezonansu magnetycznego w czasie rzeczywisty, umozliwia bardzo
precyzyjne lokalizowanie komoérek do wybranych rejonéw mézgu, co moze
si¢ w przysztosci okaza¢ kluczowe przy stosowaniu lekéw opartych
o roéznego typu komoérki. Bardzo wazne w tej pracy bylo takze wykazanie
bezpieczenstwa zastosowanych komoérek glejowych, poniewaz badan z tego
typu komorkami jest niewiele w szczegdlnosci, jesli chodzi o duze
zwierzeta, ktore lepiej od gryzoni odwzorowuja anatomicznie cziowieka.
Badania tego typu sa kluczowe i niezbedne przed rozpoczeciem badan

u pacjentéw z ALS z wykorzystaniem progenitoréw glejowych.

W ostatniej pracy habilitantka ocenila mozliwos¢ wykorzystania
komoérek macierzystych 1 progenitorowych w leczeniu MD u pséw. Psie
komorki glejowe podano zwierzetom z MD wykorzystujac odpowiedni
cewnik oraz rezonans magnetyczny w czasie rzeczywistym. Umozliwito do
precyzyjne podanie komérek do tetnicy srodkowej mézgu. Niestety wyniki
z wykorzystaniem komorek glejowych wykazaly stabg penetracje do tkanki
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mozgowej. Dlatego w  kolejnych doswiadczeniach wykorzystano
macierzyste komoérki mezenchymalne. Pierwsze badania dotyczace
wykonalnos¢ oraz bezpieczenstwa wykonano u zdrowych $win. Uzyskane
wyniki potwierdzily mozliwo$¢ wykonania procedury podania oraz jej
bezpieczenstwo. Podanie komorek MSC u psow z MD réwniez okazato sie
bezpieczne. Co wigcej niektére parametry $wiadczgce o stanie zapalnym
takie jak aktywacja komoérek mikrogleju (IBA) jak i astrocytow (GFAP)
okazaly sie statystycznie nizsze w grupie traktowanej komérkami MSC niz

w grupie kontrolne;j.

Podsumowujac osiagniecie naukowe, Habilitantka opracowata
i zoptymalizowala model udaru niedokrwiennego oraz model stwardnienia
rozsianego u duzych zwierzat. Jest to bardzo wazny aspekt osiggnigcia
naukowego, poniewaz caly czas brakuje odpowiednich modeli choréb do
testowania nowych mozliwosdci terapeutycznych. Stosowanie bardzo
powszechnych modeli z wykorzystaniem gryzoni czesto konezy si¢ brakiem
pozytywnych wynikéw w badaniach klinicznych. Z kolei wykorzystanie
bardzo dobrego 1 zblizonego do czlowieka modelu z wykorzystaniem malp
jest w wicgkszosci krajéw niemozliwe. Dlatego modele wykorzystujgce
podobna anatomicznie do czlowieka $wini¢ domowa moga w przysztosci
sta¢ si¢ waznym elementem w badaniach przedklinicznych. Innym waznym
aspektem, ktéry przebija z osiggniecia naukowego jest bezpieczenstwo
stosowania komérek macierzystych, zardwno progenitorow glejowvch jak
1 macierzystych komoérek mezenchymalnych. W swoich badaniach
Habilitantka nie stwierdzila zdarzen niepozadanych zwiazanych z podaniem
komorek zaré6wno w krotkiej jak i dluzsze] perspektywie czasowej.
Habilitantka wykazata takze, ze wykorzystanie rezonansu magnetycznego
W czasie rzeczywistym zardwno przy tworzeniu modelu jak 1 przy
terapeutycznym podaniu komorek jest bardzo istotne, jesli chodzi o jakosé
i wiarygodnos¢ prowadzonych badan. Co wigcej wykorzystanie rezonansu
magnetycznego w czasie rzeczywistym moze si¢ okaza¢ kluczowe przy
podawaniu lekéw opartych o komoérki w celu osiggniecia skutecznosci

leczenia.
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Opisujgc caly dorobek naukowy Habilitantki trzeba podkreslié, ze
jest on znaczacy. Dr Izabela Malysz-Cymborska posiada w swoim
dorobku 16 publikacji znajdujacych si¢ w bazie JCI z czego w 5 jest
pierwszym autorem, 3 prace jako publikacje pokonferencyjne oraz 46
doniesien zjazdowych. Laczny wspdtczynnik odziatywania wszystkich prac
habilitantki wynosi ponad 48,06 punkty, liczba punktéw ministerialnych
1115, indeks Hirsha - 6, liczba cytowan bez autocytowan ponad 90.
Dorobek naukowo-badawczy dr Izabeli Malysz-Cymborskiej jest
oryginalny, bogaty i wartoSciowy zaréwno z punktu poznawczego, jak
i aplikacyjnego. Prace opublikowane przez Habilitantke wnosza istotny
wkiad w rozwéj medycyny regeneracyjnej i terapii komorkowych.
Dr Izabela Malysz-Cymborska w czasie swojej dotychczasowej kariery
naukowej wypracowala bardzo interesujacy warsztat badawczy, a jej
podejscie do badan naukowych jest oryginalne i $wiadczy o uzyskaniu

pelnej samodzielnosci.

Habilitantka byla kierownikiem projektu Preludium finansowanego
przez NCN. Od roku 2010 brala natomiast udzial jako wykonawca w
licznych projektach naukowych. Byla gléwnym wykonaweca w trzech
projektach finansowanych przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, w
tym w dwoéch projektach STRATEGMED oraz NanoTech4ALS. Od 2019
roku jest gtéwnym wykonawca w projekcie NCN OPUS. Byta gléwnym
wykonawca w zakonczonym projekcie NCN OPUS oraz kierownikiem oraz
wykonawca w kilku projektach statutowych. Habilitantka jest wspotautorka
dwoch zgloszeni patentowych w tym jednego miedzynarodowego.
Habilitantka odbyla krétko- i Srednioterminowe staze zagraniczne i krajowe.
Petni funkcje redaktora (1) oraz recenzenta (9) w czasopismach

miedzynarodowych.

Habilitantka posiada niewielkie do$wiadczenie dydaktyczne. Byla
promotorem jednej pracy magisterskiej oraz promotorem pomocniczym
jednego doktoratu. Z autoreferatu nie wynika, czy prowadzila zajecia ze

studentami.
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Podczas swojej kariery zawodowej Habilitantka udzielala sie
rowniez organizacyjnie. Byla wspolorganizatorem i czlonkiem komitetu
organizacyjnego dwoch konferencji miedzynarodowych. Otrzymala za
dziatalno$¢ popularyzujaca nauke nagrode Dyrektora Instytutu Rozrodu
Zwierza i Badan Zywnosci PAN.

Whiosek koncowy

W oparciu o catoksztalt dzialalnosci naukowej, dydaktycznej oraz
organizacyjnej, a takze na podstawie oceny osiggniecia naukowego
»Modelowanie choréb neurodegeneracyjnych cztowieka oraz mozliwosci
ich leczenia u duzych zwierzat “ stwierdzam, Zze dr Izabela Malysz-
Cymborska spetnia wymagania stawiane kandydatom do uzyskania stopnia
doktora habilitowanego zgodnie z art. 219 ust.1 pkt 2 i 3 ustawy z dn.
20 lipca 2018r — Prawo o szkolnictwie wyzszy i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz.
85) o wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie dr Izabeli Malysz-
Cymborskiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne.

Z powazaniem
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