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Recenzja w postepowaniu habilitacyjnym dorobku naukowego, dydaktycznego i i/

organizacyjnego oraz osiggnigcia naukowego pt. Unrwer‘a‘\"et M

Hodgkina"
Pani dr n. med. Kamili Anny Dué-Szachniewicz z Zaktadu Patologii Ogélnej i Doswiadczalnej

Katedry Patologii Klinicznej i Do$wiadczalnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

1. Dane biograficzne i osiggniecia zawodowe

Pani drn. med. Kamila Anna Dué-Szachniewicz uzyskata licencjat z biologii i chemii na Wydziale
Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Wroctawskiego w 2007 roku, a dwa lata pdiniej uzyskata tytut
magistra biologii, specjalnoé¢ genetyka i mikrobiologia na Wydziale Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu
Wroctawskiego. W 2010 roku rozpoczeta studia doktoranckie na Wydziale Lekarskim w Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu, ktére ukoriczyta w 2015 roku. Stopier doktora nauk medycznych uzyskata
w 2016 roku po obronie pracy doktorskiej: Analiza proteomu gruczolaka i gruczolakoraka jelita
grubego metodq spektometrii mas z wykorzystaniem archiwalnych tkanek zatopionych w parafinie.
Promotorem w przewodzie doktorskim byt prof. dr hab. Piotr Zielinski. W latach 2011-2012
Kandydatka odbyta staz naukowy w ramach stypendium doktorskiego w Instytucie Biochemii Maxa
Plancka w Martinsried w Niemczech.

0Od 2016 roku do chwili obecnej jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Zakfadzie Patologii
Ogdlnej Doswiadczalnej Katedry Patologii Klinicznej i Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu.

2. Ocena osiggniecia naukowego

Przedstawionym do oceny osiggnieciem naukowym jest cykl pieciu powigzanych tematycznie
publikacji naukowych. Publikacje powstaty w latach 2018-2022, wszystkie z nich to prace oryginalne.
Rozprawa przedstawiona jest jako osiggniecie naukowe pt. Wykorzystanie szczypiec optycznych do
oceny wplywu wybranych czynnikéw mikrosrodowiska oraz lekow przeciwnowotworowych na
adhezje chtoniakéw nie-Hodgkina.

taczna punktacja pieciu prac wynosi 520 punktéw MNISW, a sumaryczny impact Factor: 26,

767. Wszystkie prace zostaly opublikowane w czasopismach recenzowanych, ale ptatnych. We



wszystkich pracach Kandydatka jest pierwszym oraz korespondencyjnym autorem. W dwoéch pracach
Kandydatka swdj udziat w realizacji szacuje na 80%, a w trzech na 90%.
Wedtug Habilitantki celem badan przedstawionych jako cykl powigzanych tematycznie publikacji byto:
® opracowanie modeli komérkowych umozliwiajacych badanie oddziatywari migedzy komdérkami
chtoniakow nie-Hodgkina z komdrek B oraz komdrkami zrebu szpiku kostnego oraz za pomoca
innowacyjnej metody szczypiec optycznych w czasie rzeczywistym,
e roznicowanie komdrek chtoniakow nie-Hodgkina na podstawie ich wtasciwoéci adhezyjnych,
e ocena wpltywu wybranych warunkéw mikrosrodowiska oraz lekéw przeciwnowotoworowych

na adhezje komdrek chtoniakéw nie-Hodgkina za pomocg szczypiec optycznych.

Pierwszy cel Habilitantka osiggneta w pracy nr 1 opublikowanej w International Journal of Molecular
Sciences przedstawiajgc metodologie badania wtasciwosci adhezyjnych komoérek chioniakéw nie-
Hodgkina z komérki B w czasie rzeczywistym w uktadzie szczypiec optycznych. Dziatanie szczypiec
optycznych polega na tym, ze odpowiednio uformowang wigzkg $wiatta mozna ztapac materig,
przytrzymac ja w tzw. putapce optycznej a takie przemiesci¢. Tworcg szczypiec optycznych uzywanych
przez Habilitantke jest dr hab. inz. Stawomir Drobczynski, drugi autor omawianej pracy. Habilitantka
podaje, ze kluczowym dla realizacji badania ze wzgledu na specyfike preparatu komérkowego (komorki
chioniakowe) i nowy sposéb pomiaru sit adhezji byta rozbudowa istniejacego uktadu oraz modyfikacje
oprogramowania sterujgcego pracg catego systemu, co szczegétowo opisata w publikacji. Nie podaje
jednak kto dokonat rozbudowy istniejacego uktadu oraz modyfikacji oprogramowania sterujgcego
pracg systemu, cho¢ mozna wnosi¢ z 80% udziatu Habilitantki w stworzeniu pracy, ze dokonata tego
sama Habilitantka. Wiasciwos$ci adhezyjne komorek chtoniakowych Habilitantka oceniata na podstawie
czasu niezbednego do utworzenia przez pojedynczg komérke chtoniaka stabilnej kokultury z komorkg
zrebu szpiku kostnego. W pracy Habilitantka przetestowata adhezje 479 komdrek chioniakow
nalezacych do 6 linii komdérkowych. Wykazata, ze komdrki chfoniakéw nie-Hodgkina wykazujg
heterogenne wtaéciwosci adhezyjne charakterystyczne dla danej linii komérkowej. W dalszej czgsci
pracy Habilitanta oceniata wplyw stezenia tlenu na adhezje komérek chtoniakowych do komdrek zrgbu
w zaprojektowanej do tego celu komorze stanowigcej doposazenie ukiadu szczypiec optycznych
(zgtoszenie patentowe wspoéttworzone przez Habilitantke nr. P.424002 pn.). W pracy Habilitantka
dowiodta, ze komorki chtoniakowe w warunkach fizjoksji tworzg stabilne kokultury z komdrkami zrebu
szpiku kostnego od 1.7 do 5.1 razy wolniej niz w standardowych warunkach tlenowych. Co istotne,
zmiany w adhezji obserwowane w warunkach fizjoksji byly odwracalne po inkubacji komérek w
standardowych warunkach tlenowych. Podsumowujgc Habilitantka wykazata wptyw hipoksji na
spowolnienie procesu adhezji komérek nowotworowych do komadrek zrebu. Dodatkowo wykazala, ze

szczypce optyczne moga stuzy¢ do badania witasciwosci adhezyjnych komdrek chtoniakéw. W kolejnej



pracy opublikowanej w Scientific Reports w 2019 roku Habilitantka starata sie zweryfikowac hipoteze,
e mozna za pomocg szczypiec optycznych odréini¢c komarki chtoniakowe od prawidtowych
limfocytéw. Badanie przeprowadzono na komdrkach chtoniakowych pozyskanych od chorych w drodze
biopsji cienkoigtowej oraz $rédoperacyjnie. Komoérki chioniakowe CD20+ izolowano przy uzyciu
magnetycznej selekcji. Komorki kontrolne pochodzity od chorych ze zdiagnozowanym procesem
zapalnym weztéw chtonnych. W opisie protokotu badania brakuje informacji, czy komérki pobierano
po ustaleniu rozpoznania (chtoniak vs stan zapalny) czy w trakcie diagnostyki, kiedy jeszcze nie byla
znana diagnoza. Sadze, ze jest to wainy szczegdt z punktu widzenia metodologicznego poniewaz w
przypadku braku jednoznacznej diagnozy badanie bytoby wykonywane w sposob zaslepiony.
Habilitantka ustalita, ze czas niezbedny do stworzenia potaczenia przez komorki nowotworowe z
komérkami zrebu jest niemal 10 krotnie dtuizszy niz czas w jakim taki te polgczenie tworzg
nienowotworowe komarki aktywowane przez stan zapalny. Brakuje mi jednak walidacji uzyskanych
wynikéw na nowym materiale zaSlepionym z punktu widzenia rozpoznania. Uzyskane przez
Habilitantke wyniki potwierdzajg od dawna znany fakt, co podkresla sama Habilitantka, ze komorki
nowotworowe w tym komdrki chtoniakowe majg zmniejszone zdolnosci adhezyjne. Na podstawie
uzyskanych wynikéw Habilitantka dowodzi, ze opracowana metoda umozliwia odréznienie komorek
chtoniakowych od komérek prawidtowych. Byto to réwniez podstawg zgloszenia patentowego. Z
wnioskiem Habilitantki mozna polemizowaé. Po pierwsze dlatego, ze kontrolne komdrki byty
wprawdzie komdrkami nienowotworowymi ale nie byly komérkami nieaktywowanymi. Po drugie nikt
przy zdrowych zmystach nie podejmie sie na podstawie oceny czasu adhezji rozpoznawac nowotworu
pochodzenia limfocytowego.

W omawianej pracy w dyskusji Habilitantka podkresla, ze niezbedny jest gtebszy wglad w mechanizmy
prowadzgce do obnizonej adhezji komérek chtoniakowych do komérek zrebu. | whasnie to byto celem
trzeciej pracy wchodzacej w skfad rozprawy habhilitacyjnej. W pracy opublikowanej w Cancers w 2021
roku Habilitantka podjeta sie préby identyfikacji bialek odpowiedzialnych za zaburzenia adhezji
technikami proteinomicznymi. Do badania wykorzystano komarki pobrane drogg biopsji cienkoigtowej
oraz komarki z bioptatéw pobranych drogg operacyjng. Ponownie za kontrole Habilitantka przyjeta
komorki pochodzace z biopsji zmian, ktére okazaty sie zmianami nienowotworowymi. Jak poprzednio
w materiatach i metodach autorka nie opisata sposobu pozyskania zmian od oséb, u ktérych nie
rozpoznano chfoniaka. Habilitantka izolowata zdrowe i patologiczne limfocyty za pomocg kulek
magnetycznych powleczonych przeciwciatem CD19. Antygen CD19 wystepuje zaréwno na limfocytach
nowotworowych, jak i nienowotworowych. Pojawia sie wiec pytanie w jaki sposdb Habilitantka
odrozniata komorki nowotworowe od nienowotworowych. Peptydy z pobranych komdrek Habilitantka
uzyskata stosujgc wspottworzony przez siebie protokét. Sama za$ analiza biatek zostafa

przeprowadzona w Instytucie Biochemii Maxa Plancka. Liste zidentyfikowanych biatek dotgczono jako



suplement do publikacji. Na podstawie przedstawionych danych moina wnosi¢, ze Habilitantka
wyizolowata wszystkie biatka jakie sie dato zidentyfikowaé. Udato sie jej zidentyfikowaé az 579 biatek
o co najmniej dwukrotnie podwyzszonym stezeniu oraz 607 prébek o co najmniej dwukrotnie
obnizonym stezeniu. Szes¢ biatek miato 20 krotnie podwyiszone stezenie oraz 3 biatka 20 krotnie
obnizone stezenie. W tym miejscu mam pewne watpliwosci co do tego, czy Habilitantka moze
zamiennie uzywac stowa stgzenia i ekspresja. Wprawdzie istnieje ewidentny zwigzek miedzy ekspresja
a stezeniem ale wedfug mnie nie sg to pojgcia tozsame. Najwiekszy wzrost stezenia udokumentowano
dla biatka NUCKS1. Nastepnie Habilitantka za pomocg programu STRING oraz przy wykorzystaniu
algorytmow programu cytoHubba wytypowata 20 biatek petnigcych kluczowq role z czego zmiany
stezenia 6 z nich mogta doprowadzi¢ do stabszej adhezji komdrek chtoniaka w szczegélnosci biatka
ITGAV, ktdre jest integryng 5 alfa. Stowo ,mogto” jest chyba kluczowe dla interpretacji wynikow i dla
wartosci naukowej pracy. W pracy brakuje bowiem dowododw, ze tak jest w istocie. Habilitantka
podjeta probe walidacji swoich wynikéw za pomocg cytometrii przeptywowej, ale badaniem objeta
tylko 3 biatka ICAM, CD9 i CD79B i na podstawie tych 3 wynikéw Habilitantka wnioskuje, ze generalnie
ekspresja tych biatek (cho¢ Habilitantka nie podata w jaki sposéb te ekspresje mierzyta) koreluje z
uzyskanymi wynikami w badaniach proteinomicznych.

Habilitantka twierdzi, ze jej praca jest pierwsza pracg pokazujacg w sposob globalny jednoczesne
zmiany biatkowe licznych szlakach komérkowych. | tu znéw musze polemizowac z tym stwierdzeniem.
Prac na temat zmian ekspresji biatek w chioniakach jest ogromnie duzo, a po drugie z pracy Habilitantki
nie wynika nic co by wzbogacito lub uporzadkowato nasza wiedze na temat chtoniakow. Zas dowody,
ze uzyskane wyniki s prawdziwe, s co najmniej skromne. Gdyby byto inaczej praca znalaztaby
najpewniej stosowne miejsce w wyzej notowanych czasopismach.

Kolejna praca bedaca czescig rozprawy habilitacyjnej dotyczy rozwoju i charakteryzacji hodowli
trojwymiarowych komérek chioniakowych, ktére w standardowych warunkach nie tworzg sferoidéw.
Habilitantka w pracy opublikowanej w 2022 roku w OncoTargets and Therapy zweryfikowata szereg
metod hodowli komdrek 3D w tym metode hodowli w kropli wiszacej na ptytkach o niskiej adhezyjnosci
oraz w zelach agarozowych wykorzystujac rézne proporcje komérek chtoniakowych i komérek zrebu
szpiku kostnego. Ta wlasnie metoda opracowana przez Habilitantke umozliwi formowanie sig komorek
w sferoidy o $ciste kontrolowanym rozmiarze i ksztatcie. Uzyskane sferoidy utrwalono w formalinie
zatopiono w parafinie i wykonano z nich preparaty mikroskopowe. Habilitantka twierdzi, ze uzyskany
model znakomicie odzwierciedla oddzialywania komarek stromalnych na komérki chtoniaka. Powyisze
stwierdzenie Habilitantki nie jest poparte zadnymi argumentami i dlatego budzi pewng watpliwosc
Recenzenta i raczej jest jej mySleniem zyczeniowym. Niemniej sama metoda hodowli sprawdzita sie
dla komarek réznych linii komérkowych w hodowlach mieszanych z komadrkami zrebu szpiku kostnego

i pozwolita na badanie wptywy doksorubicyny oraz ibrutinibu na hodowle mieszane. W przypadku



doksorubicyny nie zaobserwowata réznic miedzy wplywem leku na sferoidy mieszane a sferoidami
zbudowanymi z samych komoérek chtoniakowych. Natomiast sferoidy mieszane wykazaly istotnie
mniejsza wrazliwo$¢ na ibrutinib. Na podstawie swoich wynikéw Habilitantka sugeruje, ze komaorki
stromalne wykazujg dziatanie ochronne na komérki chtoniaka w przypadku stosowania ibrutinibu.
Eksperyment byt jednak przeprowadzony przy bardzo niskich stezeniach ibrutinibu ze wzgledu na
wysokg wrazliwos¢ komorek Ri-1 na dziatanie ibrutinibu, stad wykazanie podobnych wynikéw przy
zastosowaniu wyzszych dawek ibrutinibu wzmocnitoby znacznie site wnioskowania Habilitantki.

Pigta praca cyklu habilitacyjnego opublikowana w Cells w 2022 roku jest znakomitym zwienczeniem
wczesniejszych prac Habilitantki dotyczy bowiem wykorzystania mozliwosci szczypiec optycznych do
tworzenia potaczen adhezyjnych migdzy komdérkami chtoniakéw nie-Hodgkina a komérkami zrebu
szpiku kostnego przy budowie tréjwymiarowego sferoidu mieszanego. Przeprowadzenie
zaplanowanych do$wiadczen wymusito uprzednia modyfikacje uktadu szczypiec optycznych.
Wykonanie tréjwymiarowej struktury sferoidu wymagato kontroli potozenia putapki optycznej w
objetosci probki mikroskopowej. Pozycjonowanie putapki optycznej w ptaszczyinie preparatu
Habilitantka uzyskata za pomoca galwano-skaneréw. W pierwszym etapie prac Habilitantka stworzyta
sferoidy z komérek zrebu szpiku kostnego (linia HS-5) z wykorzystaniem zeli hydroagarozowych. W celu
uzyskania sferoidu mieszanego, Habilitantka putapkowata komérki chtoniaka i przemieszczata za
pomoca wigzki lasera do powierzchni sferoidu szpiku kostnego, z ktérym pozostaty w kontakcie do
utworzenia stabilnego potgczenia. Kolejne komoérki chtoniaka byly przylaczane do sferoidu az do
pokrycia jego powierzchni dwoma warstwami komoérek. Manipulacje przeprowadzono na liniach Ri-1
(DLBCL) oraz Raji. Habilitantka mierzyta czas potrzebny do przyiaczenia pojedynczej komorki chioniaka
do sferoidu. Komérki chtoniaka wykazaty wysokie powinowactwo do sferoidu stromalnego tworzac
potaczenia adhezyjne przecigtnie migdzy 10 a 20 sekundq od zainicjowania kontaktu dla obu linii
komdrkowych. W omawianej pracy Habilitantka sprawdzita rowniez czy leki przeciwnowotworowe:
doksorubicyna (DOX), ibrutynib (IBR) oraz pleryksaforu (AMD3100) wplywa na adhezje komorek
chioniaka do sferoidu szpiku kostnego. W tym celu komérki Ri-1 i Raji inkubowano przez 48 godzin z
AMD3100, DOX, IBR lub z kombinacja dwdch lekéw AMD3100/DOX oraz AMD3100/IBR. Jak oceniono
za pomoca szczypiec optycznych, traktowanie komérek pojedynczymi lekami nie wplyneto na adhezje
komorek chtoniakéw. W przypadku zastosowania tych lekow w skojarzeniu Habilitantka wykazata
istotnie zmniejszong adhezje do sferoidu komérek obu linii komérkowych, z czego najwigkszy wptyw
na adhezje wykazata w przypadku inkubacji komérek linii Raji z AMD3100/IBR. W tym miejscu w petni
sie zgadzam z wnioskami Habilitantki, ze synergistyczny wptyw wspomnianych lekow na wiasciwosci
adhezyjne zostat juz dawno szeroko udokumentowany, natomiast dopiero zastosowanie nowej
metody szczypiec optycznych umozliwito oceng tego efektu z niespotykana jak twierdzi habilitantka

doktadnoscia.



Powyiszy cykl prac Habilitantka podsumowuje 7 wnioskami. Wniosek 1 obejmuje w pewnym zakresie
wniosek 6 i 7. S to wedtug mnie najcenniejsze efekty badari naukowych Habilitantki i stanowig one
nowatorski wktad w badania dotyczace chtoniakdw. Wniosek 4 bedgcy réwniez podstawg patentu
nagradzanego w Polsce i zagranicg budzi jednak moje watpliwosci. Przyczynkiem do tych watpliwosci
sg wyniki samej Habilitantki przedstawione we wniosku 2, ze linie komdrkowe chtoniakow (tu zakradt
sie btad bo badanymi liniami byly linie komdrek chtoniakéw nie-Hodgkina & nie chtoniaka Hodgkina)
wykazujg heterogenne wtlasciwosci adhezyjne charakterystyczne dla danej linii komorkowej, skad
mozna wnosic, ze roznice w adhezji miedzy limfocytami nienowotworowymi a nowotworowymi mogg
nie zawsze by¢ wystarczajgce do okreslenia ich typu. Wreszcie Habilitantka poprzez lakonicznosé
wniosku 5 dotyczgcego roznic miedzy proteomem komérek chtoniaka grudkowego posrednio okresla

wartosc¢ uzyskanych przez siebie wynikow.

3. Ocena istotnej aktywnosci naukowej

Analiza bibliometryczna wykonana przez Dziat Bibliografii i Bibliometrii Biblioteki Gtownej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wskazata, ze dr Kamila Dus-Szachniewicz jest autorem 27
publikacji w tym:

-24 publikacji oryginalnych,

-2 monografii naukowych,

-1 publikacji pogladowe].

Sumaryczny wskaznik oddziatywania publikacji tzw. IF wynosi 90,666. Punktacja MNiSW wszystkich
prac ma warto$¢ 1267,00. kaczna liczba cytowani wg bazy Web of Science wynosi 477 (449 z
wytaczeniem autocytowar) a warto$¢ indeksu Hirscha wedtug bazy Web ot Science: 9.

Przed uzyskaniem stopnia doktora Kandydatka opublikowata 13 prac o sumarycznym wspotczynniku IF
37, 975, po uzyskaniu stopnia doktora opublikowata 11 prac o tacznym IF 52,691. W 12 publikacjach
jest pierwszym badZ ostatnim autorem, w 5 publikacjach jest drugim autorem.

Prowadzone przez dr Kamile Dus-Szachniewicz badania majg charakter interdyscypiinarny,
obejmuja zagadnienia z zakresu biologii molekularnej, proteomiki, inzynierii optycznej, histopatologii
oraz genetyki. Gtowne obszary badawcze to:

e Zastosowanie szczypiec optycznych w biologii i medycynie,
e Analiza proteomiczna,
e Terapia fotodynamiczna w leczeniu wybranych nowotworéw ztosliwych cztowieka,
e |dentyfikacja i ocena przydatnosci biomarkeréw nowotworowych.
Pierwszy obszar badawczy Kandydatki jest realizowany od 2012 roku we wspdtpracy z dr hab.

Stawomirem Drobczyiskim (Politechnika Wroctawska) w ramach kierowanych przez Kandydatke



grantoéw LIDER Narodowego Centrum Badan i Rozwoju oraz OPUS Narodowego Centrum Nauki.
Efektem badari byto opracowanie metody identyfikacji patologicznych limfocytéw B oraz komory
pomiarowej bedacej doposazeniem uktadu szczypiec optycznych, co jest przedmiotem publikacji prac
wchodzacych w zakres ocenianego cyklu habilitacyjnego. Wynalazki zostaty zgtoszone do ochrony
patentowej, a takze zostaty nagrodzone medalami; ztotym medalem w trakcie 70 Miedzynarodowej
Wystawy Wynalazkéw IENA w Norymberdzie oraz srebrnym medalem na 12 Miedzynarodowe;j
Warszawskiej Wystawie Wynalazkow IWIS w Warszawie. Praca w tym obszarze zostata nagrodzona
Polskg Nagrodg Inteligentnego Rozwoju w kategorii ,, Innowacyjny mtody lider nauki” pod patronatem
Prezes Urzedu Patentowego RP, dr Alicji Adamczak. Owocem dziatalnosci w tym obszarze badawczym
byto wspotautorstwo w kilku publikacjach wieloosrodkowych.

Drugim obszarem badawczym prowadzonym w okresie przygotowywania dysertacji
doktorskiej byta analiza proteomu gruczolaka i gruczolakoraka jelita grubego z archiwalnych tkanek
utrwalonych w formalinie i zatopionych w parafinie. Badanie zostato przeprowadzone w ramach
przewodu doktorskiego w Departamencie Proteomiki Instytutu Biochemii Maxa Plancka w
Martinsrired, bedgcym $wiatowym liderem w zakresie zastosowan proteomiki w biomedycynie. Dzigki
zastosowaniu nowatorskich protokotéw przygotowania probek oraz najnowszej generacji
spektrometrow masowych QExactive, analiza poréwnawcza profili biatkowych archiwalnych tkanek
gruczolaka, gruczolakoraka i przerzutu do weztéw chtonnych zostala wykonana z wysokg
efektywnoécia na poziomie 10000 biatek. Przyczynito si¢ to do lepszego poznania biologii tego
nowotworu. Efektem badari byta réwniez walidacja metody MES-FASP na materiale archiwalnym.
Dzieki zastosowaniu dwéch enzyméw do proteolitycznego trawienia probek, mozliwa stata sie analiza
niespetna kompletnego proteomu (ok. 99%) badanej tkanki, w tym archiwalnych tkanek utrwalonych
w parafinie, pozwalajac na prowadzenie analiz poréwnywalnych z analizami genomicznymi. Metoda ta
jest jedna z podstawowych metod w dziedzinie proteomiki klinicznej. Opisane powyzej prace staly sie
podstawa rozprawy doktorskiej Kandydatki. Doswiadczenia pozyskane przy realizacji pracy doktorskiej
Kandydatka wykorzystata przy realizacji pracy trzeciej wchodzacej w skfad cyklu habilitacyjnego.

Kolejny temat badawczy w ktérym uczestniczyta dr Kamil Dus-Szachniewicz w Zaktadzie
Patologii Ogdlnej i Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu dotyczyt zastosowanie
terapii fotodynamicznej (PDT) w leczeniu nowotworow ztoéliwych cztowieka. Obecnie terapia ta cieszy
sie duzym zainteresowaniem jako alternatywny sposob leczenia choréb, w szczegblnosci
nowotworowych. Jest to metoda mato inwazyjna, a ze wzgledu na miejscowe podanie fotouczulacza
jest mozliwa do zastosowania u chorych, u ktérych wykluczone s zabiegi chirurgiczne, chemioterapia
i nawet radioterapia. Celem badar jest analiza wiasciwosci réznych fotouczulaczy oraz ocena
skutecznoéci terapii fotodynamiczneh w indukowaniu apoptycznej $mierci komorek raka jelita grubego

i raka piersi, co moze przyczyni¢ sie do uznania terapii fotodynamicznej jako metody leczenia tych



nowotwordéw. Badania nad wptywem PDT na biatka regulatorowe prowadzone sg na liniach
komdrkowych oraz preparatach klinicznych, Jako fotosensybilizatora Kandydatka uzywata zaréwno
znane powszechnie prekursowry protoporfiryny iX-kwasu-5-amino lewulinowego oraz ich estry, jak i
nowo syntetyzowane zwigzki. W ramach tej wspdtpracy powstato pie¢ publikacji w latach 2011-2020
wszystkie w imapktowanych czasopismach. Kandydatka nie okreslita swojego wktadu w powstanie tych
prac ale biorgc pod uwage miejsce kandydatki na liscie wspétautorow (od 2 do 4 ) mozna przyjac, ze
wktad Kandydatki w powstanie tych prac jest znaczacy.

Ostatni obszar badawczy stanowi faze walidacyjng wymienionych powyzej aktywnosci
naukowych. Za pomocg immunohistochemicznych oraz genetycznych Kandydatka zweryfikowata
potencjalng przydatnos$¢ wybranych markerow raka jelita grubego, piersi araz jamy ustnej do celéw
klinicznych. W wiekszosci badania te zostaty wykonane w ramach wspétpracy wewnatrzuczelnianej co
podkresla interdyscyplinarno$¢ prowadzonych przez Kandydatke badan. Owocem tych prac byto 6
publikacji z czego 4 w czasopismach impaktowanych.

Nalezy podkreslié, ze Kandydatka byta kierownikiem trzech projektéw badawczych
finansowanych ze zrodet zewnetrznych:

1. Opracowanie multifunkcjonalanych szczypiec optycznych i mikrorobotéw do badania wptywu
zlokoalizowanej hipertemii na komérki i sferoidy nowotworowe uzyskane z hodowli
pierwotnych;

2. Wykorzystanie innowacyjnej technologii szczypiec optycznych w celu opracowania mato
inwazyjnej terapii celowanej chtoniakow;

3. Analiza proteomu gruczolaka i gruczolakoraka jelita grubego metoda spektometrii mas 2

wykorzystaniem archiwalnych tkanek zatopionych w parafinie.

Pierwszy projekt o numerze UMO-2017/27/B/ST7/01255 to grant OPUS 14 pozyskany z Narodowego
Centrum Nauki realizowanego od 27.VI1.2018 do 26.VI1.2022 w funkcji kierownika projektu z ramienia
partnera konsorcjum. W ramach tego projektu stworzono mikroroboty kontrolowane wigzkg laserowq.
Narzedzia te pozwolily za pornocg $wiatta generowac ciepto, mierzy¢ temperature oraz kwasowos¢, a
takze éledzié proces programowanej $émierci komérki w czasie rzeczywistym w modelu guza in vitro.
Dodatkowo w ramach tego projektu zostaly rozbudowane szczypce optyczne, ktore pozwolity
wybidérczo chwytaé mikrorozmiarowe obiekty, w tym komdrki, wielokomérkowe sferoidy oraz
mikroroboty.

Drugi projekt to réwniez grant LIDER/016/275/L-5/13/NCBR/2014 tym razem pozyskany w ramach
konkursu z Narodowego Centrum Badar i Rozwoju. Grant ten byt podstawa przedstawionych prac w
ramach cyklu habilitacyjnego bowiem dotyczyt zagadnienia rozpoznania mozliwosci rozrézniania

komérek chioniakéw pobranych od pacjentéw na drodze biopsji cienkoiglowej na podstawie ich



wtasciwosci adhezyjnych, czyli tego, jak chetnie przylegajg do sgsiadujacych komérek i tworzg z nimi
stabilne polaczenia. W badaniach wykorzystany zostat skonstruowany na Politechnice Wroctawskiej
uktad holograficznych szczypiec optycznych, ktory dostosowano do potrzeb projektu. Efektem
wykonanych prac byto uzyskanie dwdch patentow (patent nr 228298 pn. Uktad i sposéb do
holograficznego obrazowania metodg mikroskopii fluorescencyjnej z wygaszaniem przez emisje
wymuszong oraz patent nr 228233 pn. Sposdb i uktad do holograficznego obrazowania metoda
mikroskopii fluorescencyjnej z wygaszaniem przez emisje wymuszong oraz opublikowanie wynikéw
badarn w wiodacych czasopismach optycznych. Dodatkowo, doswiadczenie uzyskane w pracy nad
wiasciwosciami adhezyjnymi linii komodrkowych, znalazto przetozenie w badaniach klinicznych.
Wykazano, ze opracowana metoda umozliwia odréznienie komérek prawidtowych od patologicznych
na podstawie czasu tworzenia kokultury z komdrkg zrebu (zgtoszenie patentowe nr P.423266 pn.
Sposob diagnozowania nowotworow uktadu chfonnego oraz migdzynarodowe zgfoszenie patentowe
nr CT/PL/2018/000103 pn. Method for diagnosing neoplasms of lymphoid tissue). Sumaryczny Impact

Factor opublikowanych prac wynidst 17,122.

Wreszcie trzeci projekt to Stypendium ,Grant Plus” Urzedu Marszatkowskiego Wojewddztwa
Dolnoslgskiego dla doktorantéw, ktérych badania przyczyniaja sig do transferu i rozwoju technologii.

Okres kierowania projektem: 01.X.2013-20.1X.2014.

Kandydatka ponadto uczestniczyla w pigciu projektach badawczych finansowanych ze irédet

zewnetrznych jako Gtéwny Wykonawca, Wykonawca oraz stypendysta.

Jest cztonkiem nastepujacych towarzystw naukowych:
¢ Polskiego Towarzystwa Patologow,
e European Society for Photobiology,

e Alumni Association of Max Planck Institute of Biochemistry.

Podsumowujac cato$¢ dotychczasowego dorobku naukowego dr Kamili Dus-Szachniewicz nalezy
podkresli¢ jej wszechstronne i zrdznicowane zainteresowania badawcze oraz umiejgetnosc
samodzielnej i zespofowe] pracy badawczej zarowno w ramach zespotu, w ktérym Kandydatka pracuje
jak i w ramach wspotpracy wieloosrodkowej. Naleizy réwniez podkreslic umiejetnos¢ zdobywania
srodkéw do prowadzonych przez siebie badan oraz konsekwencji w realizacji prowadzonych badan.
Pozyskanie materiatu od chorych przez nie klinicyste jest osiggnieciem samym w sobie, co dowodzi
duzej samodzielnosci naukoweji zdolnoéci przekonywania innych do realizacji zaktadanych przez siebie

celéw badawczych.



4, Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjne;j

Dr Kamila Dus-Szachniewicz od poczatku swojego zatrudnienia w Zakfadzie Patologii Ogdlne;
jest aktywnym nauczycielem akademickim. Prowadzi zajecia w formie wyktaddw i cwiczen
nieklinicznych z patomorfologii dla studentéw kierunku lekarskiego w jezyku polskim i angielskim.
Kandydatka byta opiekunem merytorycznym jednej pracy magisterskiej i jednej pracy doktorskiej,
obecnie petni rowniez funkcje promotora pomocniczego przewodu doktorskiego. Duze pozytywne
wrazenie dotyczgce aktywnosci organizacyjnej Kandydatki wynika rowniez z faktu, ze petnita funkcje
opiekuna praktyk letnich dla obcokrajowcéw w ramach programy Erasmus+ oraz organizowania Dni
Otwartych w Katedrze Patomorfologii dla kandydatéw na studia medyczne. Wreszcie Kandydatka
rowniez zorganizowata tez zajecia praktyczne oraz lekcje przedsiebiorczosci dla uczniow klas licealnych

w Katedrze Patomorfologii.

5. Inne aktywnosci i osiggniecia

Dowodem obiektywnego uznania osiggnie¢ Kandydatki sa uzyskane wspdlnie z innymi
badaczami patenty, o czym byla juz mowa wczesniej w tej recenzji.

Za swojg dziatalnos¢ naukowa Kandydatka byta wielokrotnie nagradzana. Otrzymata m.in.
Nagrode Indywidualng | stopnia oraz Nagrode Specjalng Indywidualng Rektora Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu, Polskg Nagrode Inteligentnego Rozwoju. Zostata réwniez odznaczona
ztotym i srebrnym medalem za wynalazek dotyczacy szczypiec optycznych w réznicowaniu limfocytow

na miedzynarodowych wystawach wynalazkéw.

6. Whniosek koncowy

Recenzje prac zgtoszonych przez Kandydatke do cyklu habilitacyjnego oraz ocene jej dotychczasowego
dorobku naukowego wykonatem z wielkg przyjemnoscia. Po pierwsze dlatego, ze recenzowane przez
mnie prace sa pracami innowacyjnymi i oryginalnymi. Po drugie dlatego, ze Kandydatka jest w nich
wszedzie pierwszym Autorem co dowodzi jej samodzielnosci w prowadzeniu badar naukowych.
Wreszcie dlatego, ze Kandydatka potrafita na prowadzone badania pozyskac finanse w ramach
konkurséw grantowych. Pewna polemika Recenzenta dotyczaca wartosci uzyskanych przez
Kandydatke wynikow mogg wynika¢ ze zbyt $miatych stwierdzern Kandydatki na temat znaczenia
uzyskanych przez siebie wynikow ale moga jednak byé nietrafne z racji orientacji klinicznej Recenzenta

i postrzegania wynikow glownie z tej perspektywy. Dlatego z petnym przekonaniem zwracam sig do
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Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o

dopuszczenie dr Kamili Anny Dus-Szachniewicz do dalszych etapow postgpowania habilitacyjnego.
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