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Recenzja osiggniecia naukowego oraz catoksztattu dorobku naukowego dydaktycznego i
organizacyjnego Kamili Dus$ - Szachniewicz w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauk medycznych.

Wyksztatcenie i kariera zawodowa

Pani Doktor Kamila Du$-Szachniewicz uzyskata dyplom licencjata biologii z chemig w 2007
roku na Wydziale Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego. Nastepnie krokiem w Jej
karierze byt uzyskany w 2009 roku dyplom magistra biologii w specjalnosci genetyka i
mikrobiologia, réwniez na Wydziale Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego, zas w
2016 uzyskata z wyrdznieniem - cum laude tytut doktora nauk medycznych, na podstawie
pracy ,Analiza proteomu gruczolaka i gruczolakoraka jelita grubego metodg spektrometrii
mas z wykorzystaniem archiwalnych tkanek zatopionych w parafinie”. Od pazdziernika 2016
roku do chwili obecnej pracuje jako adiunkt w Zaktadzie Patologii Ogdinej i Doswiadczalnej
Katedry Patologii Klinicznej i Do$wiadczalnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Od
maja 2011 do lutego 2012 odbyta staz naukowy w Instytucie Biochemii Maxa Plancka w

Martinsried, Niemcy.

Recenzja osiggniecia naukowego: , Wykorzystanie szczypiec optycznych do oceny wplywu
wybranych czynnikéw mikrosrodowiska oraz lekéw przeciwnowotworowych na adhezje

chtoniakéw nie-Hodgkina”.
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Na rozprawe habilitacyjng Doktor Kamili Dus-Szachniewicz sktada sig cykl pieciu powigzanych
tematycznie oryginalnych publikacji naukowych, ktére powstaty w latach w latach 2018-
2022, obrazujacych wyniki Jej naukowych zmagan z przedstawionym powyzej tematem. We
wszystkich pracach pani Doktor byta pierwszym oraz korespondencyjnym autorem. Swoj
wkiad w realizacje prac Habilitantka ocenita na od 80% do 90%. Powyisze dane zostatly
pisemnie poswiadczone przez pozostatych autoréw. Wszystkie prace ukazaly sig w
renomowanych czasopismach o zasiggu $wiatowym i o wysokim wspétczynniku wptywu:
International Journal of Molecular Sciences, Scientific Reports, Cancers, OncoTargets and
Therapy oraz Cells. taczna punktacja pigciu prac oryginalnych stanowiacych podstawe

osiggniecia wynosi 520 punktéw MNiSW, a sumaryczny wspotczynnik Impact Factor: 26,767.

Wszystkie wymienione prace przed publikacjg uzyskaty pozytywne recenzje, w tej sytuacji
ocena osiaggniecia naukowego przez recenzenta sprowadza sie do wypunktowania

najistotniejszych wnioskdw naukowych w nich zawartych.

Przede wszystkim nalezy podkreéli¢, ze jako recenzent nie mam zadnych zastrzezen natury
formalnej w stosunku do prac sktadajacych sie na ,osiagniecie naukowe”. Przedstawione
publikacje stanowity logiczne i gtebokie rozwinigcie tematu skutkujgce wnioskami
praktycznymi, w tym zgtoszeniami patentowymi. Wykorzystanie szczypiec optycznych w
przedstawionym przez habilitantke dziele polegato na analizie bezposrednich oddziatywan
prawidtowych limfocytéw B oraz komorek chtoniakéw nie-Hodgkina z elementami
mikroérodowiska. Model taki pozwolit znacznie precyzyjniej oceni¢ witasciwosci adhezyjne
komérek niz szeroko stosowane metody populacyjne. W badaniach podstawowych nad
chtoniakami nie-Hodgkina stosowane s3 niemal wytacznie tradycyjne monokultury.
Tymczasem wykorzystanie modeli tréjwymiarowych mogtoby istotnie wptynac na
zmniejszenie odsetka niepowodzed w przekiadaniu wynikéw badan na praktyke kliniczna.
Whioski wyptywajace ze swoich badari Habilitantka potrafita wykorzysta¢ praktycznie. Na

podstawie uzyskanych wynikéw opracowata ona zgtoszenie patentowe nr. P.423266 pn.
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,Sposob diagnozowania nowotworéw uktadu chtonnego” oraz migdzynarodowe zgloszenie
patentowe nr CT/PL/2018/000103 pn. ,Method for diagnosing neoplasms of lymphoid
tissue”. W innej publikacji peptydy do analizy spektrometrycznej uzyskano wedtug
wspottworzonego przez Habilitantke protokotu Multienzyme Digestion- Filter-Aided Sample

Preparation (MED-FASP).

Prace sktadajace sie na ,osiagnigcie” swiadcza o dynamicznym rozwoju naukowym
Habilitantki i poszerzaniu jego pola dziatania, jednak w ramach zainteresowan scisle
skoncentrowanych wokdt tematu wykorzystanie szczypiec optycznych do oceny wptywu
wybranych czynnikow mikrosrodowiska oraz lekdw przeciwnowotworowych na adhezje

chtoniakéw nie-Hodgkina.

1. W pracy opublikowanej w International Journal of Molecular Sciences. 2018 Jun
26;19(7):1880. Habilitantka wraz ze wspotautorami przedstawia metodologie
badania wtasciwosci adhezyjnych komérek chtoniakéw nie-Hodgkina z komérki B
w czasie rzeczywistym, w ukiadzie szczypiec optycznych. Pomiary
przeprowadzone zostaty w warunkach fizjologicznego stgienia tlenu w wezle
chtonnym, istotnie mniejszym niz standardowo przyjmowana w laboratoriach
wartosé 21%. Badanie wymagato rozbudowy oprogramowania sterujacego pracy
catego systemu. Wiasciwosci adhezyjne oceniane byty na podstawie czasu
niezbednego do utworzenia przez pojedyncza komdrke chtoniaka stabilnej
kokultury z komérka zrebu szpiku kostnego. Jak ustalono, komérki chtoniakow w
warunkach fizjoksji tworza stabilne kokultury z komaérkami zrebu szpiku kostnego
od 1.7 do 5.1 razy wolniej niz w standardowych warunkach tlenowych.
Obserwowane zmiany w adhezji wystepujace w warunkach fizjoksji byty
odwracalne po inkubacji komérek w standardowym steieniu tlenu. Komora
pomiarowa kompatybilna z uktadem szczypiec optycznych w warunkach
kontrolowanego stezenia tlenu zostata zgtoszona do ochrony miedzynarodowym

zgtoszeniem patentowym nr
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PCT/PL2018/050069 pod nazwga ,Compact measuring chamber compatible with

optical tweezers system under controlled oxygen level conditions”.

2. W drugiej z publikacji opublikowanej w Scientific Reports. 2019 Jul 8;9(1):9885.
Analizowana byta mozliwos¢ rozréiniania w szczypcach optycznych komoérek
chioniakéw od prawidtowych limfocytéw B na podstawie ich wiasciwosci
adhezyjnych do komdrek zrebu szpiku kostnego. Praca miata charakter
wieloosrodkowy, prowadzona byta w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie - Paristwowym Instytucie Badawczym, Samodzielnym
Publicznym Szpitalu Klinicznym Nr 1 we Wroctawiu oraz w Specjalistycznym
Szpitalu im. dr Alfreda Sokotowskiego w Watbrzychu. Do badari pobierano
komarki nowotworowe uzyskane od pacjentéw z rozpoznanymi chtoniakami oraz
komorki kontrolne uzyskane od pacjentow ze zdiagnozowanym procesem
zapalnym weztéw. Wykorzystujgc protokét opisany w poprzedniej publikacji
mierzono czas niezbedny do utworzenia pofaczern adhezyjnych miedzy
komoérkami pierwotnymi z komérkami zrebu szpiku kostnego w szczypcach
optycznych. Z przeprowadzonych pomiaréw wynikto, ze komérki nowotworowe
tworza stabilne potaczenie z komorkami zrebu szpiku kostnego od 2.2 do 20.5
razy wolniej niz komérki prawidfowe. Wykazano, ze czas utworzenia stabilnego
potaczenia miedzy komérkami patologicznymi i prawidfowymi jest istotnie rozny
bez wzgledu na pteé pacjenta i jego wiek. Udowodniono wigc, ze opracowana
metoda umozliwia odrdznienie komérek prawidtowych od patologicznych na
podstawie czasu tworzenia kokultury z komérka zrebu. W subanalizie obejmujace;
wytacznie komorki nowotworowe od pacjentéw z chfoniakiem z duzych
limfocytéw B wykazano, ze komérki uzyskane z guzéw o lokalizacji pozaweztowej
tworza istotnie szybciej kokulture z komérkami statystycznie szybciej zrebu niz

komérki wywodzace sie z lokalizacji weztowej (155.1£53.9 s 5. 231.2190.0 5).
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3. Celem kolejnej publikacji wchodzacej w sktad osiggniecia naukowego,
opublikowanej w Cancers. 2021 Feb 5;13(4):630, byta identyfikacja panelu biatek
odpowiedzialnych za zaburzenia adhezji w komérkach chtoniaka technikami
proteomicznymi. Rowniez i ta praca miata charakter wieloosrodkowy, do badar
wigczono materiat uzyskany na drodze biopsji cienkoigtowej pochodzacy od
pacjentéw leczonych w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
Curie — PanAstwowym Instytucie Badawczym) badZ srodoperacyjnie, w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Jana Mikulicza-Radeckiego we
Wroctawiu. Analize proteomiczng wszystkich prébek wykonano w Instytucie
Biochemii Maxa Plancka w Martinsried. Zidentyfikowano 1186 biatek istotnie
réznigcych sie ekspresja, w tym 579 biatek, o co najmniej dwukrotnie
podwyiszonym stezeniu w i 607 prébek o co najmniej dwukrotnie obnizonym
stezeniu. Szeé¢ z analizowanych biatek pochodzacych od pacjentéw z chioniakiem
grudkowym  wykazywato przeszto  20-krotnie podwyiszang  ekspresjg,
zidentyfikowano réwniez trzy biatka o co najmniej 20-krotnie obnizonej ekspresji.
W procesie klasterowania hierarchicznego utworzono sie¢ oddziatywan oraz
wytypowano 20 biatek pefnigcych kluczowa role w powyiszej sieci. W dodatkowej
analizie opracowano sie¢ oddziatywan wszystkich 51 biatek adhezyjnych
zidentyfikowanych w probkach z uwzglednieniem biatek o zmienionej ekspresji w
chtoniaku grudkowym. Biatko ICAM1 (CD54), bedace funkcjonalnie potaczone z 27
innymi biatkami adhezyjnymi, zostalo wskazane jako kluczowe w procesach
adhezji. W celach walidacyjnych wykonano analize ekspresji wybranych biatek
adhezyjnych: CD9, ICAM1 oraz CD79B metoda cystometrii przeptywowej, a
uzyskane wyniki bylty zgodne z danymi uzyskanymi na drodze analizy
proteomicznej. Opisane zostaty rowniez zmiany w ekspresji biatek nalezacych do
szlakéw sygnatowych, ktérych zmiana ekspresji moze prowadzic do
niekontrolowanej proliferacji komérek nowotworowej. Opisywane wyniki w

duzejczesci pokrywaly sie ze wczesniejszymi doniesienia literaturowymi, lecz
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opisywana publikacja jako pierwsza przedstawia w sposob globalny jednoczesne

zmiany w licznych szlakach komérkowych oraz ich wzajemne wspétzaleinosci.

4. Nastepna praca wchodzaca w skiad osiggnigecia naukowego opublikowana zostata
w OncoTargets and Therapy. 2022 Jun 17; 15: 683-697 i miata rowniez charakter
miedzyosrodkowy. W pracy tej podjeta zostata proba utworzenia
tréjwymiarowych sferoidéw za pomoca potaczern adhezyjnych pomigdzy
komaorkami chtoniakowymi a komdrkami zrebu szpiku. Do tego celu opracowano
protokét hodowli 3D w oparciu o metodg w kropli wiszacej na ptytkach o niskiej
adhezyjnosci. Z uzyskanych hodowli uzyskano klasyczne preparaty
histopatologiczne o strukturze sferoidu mieszanego, gdzie komorki zrebu
organizujg sie w sferyczny rdzen, do ktérego przylegaja warstwy komorek
chtoniaka. W badanej strukturze analizowano: dynamike wzrostu, szybkosc
agregacji, a takie odpowiedi na leczenie doxacykling oraz ibrutynibem.
Zaobserwowano istotne réznice przy inkubacji w hodowli mieszanej z komdrkami
zrebu szpiku kostnego. Nie zaobserwowano istotnych réznic IC50 przy inkubacji
hodowli z doxocykling natomiast sferoidy mieszane wykazaty istotnie mniejszg

wrazliwosé na IBR.

5. W ostatniej pracy ze zgloszonego cyklu publikacji, opublikowanej w Cells
2022;11(13):2113. zdolnoéé do tworzenia potaczen adhezyjnych miedzy
komaorkami chtoniakéw a komdrkami zrebu szpiku kostnego zostata wykorzystana
do utworzenia tréjwymiarowego sferoidu mieszanego za pomocg szczypiec
optycznych. Przeprowadzenie badania wymagato dokonania modyfikacji ukfadu
szczypiec optycznych ze wzgledu na strukture sferoidu, co zostato szczegdtowo
opisane w pracy. W kolejnym etapie tworzono sferoidy z komoérek zrebu szpiku

kostnego, a nastepnie komorki przemieszczano do niego komérki chtoniaka.
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Manewry te powtarzano do czasu pokrycia powierzchni sferoidu dwoma

warstwami komérek. Wytwarzaty one potaczenia adhezyjne przed 20 sekundg od
zainicjowania kontaktu i zachowaty trojwymiarowa strukture oraz zywotnosc

przez kolejne 24 godziny. W dalszej czesci pracy zbadano wptyw na adhezje lekéw

przeciwnowotworowych: doksorubicyny (DOX), ibrutynibu (IBR) oraz pleryksaforu
(AMD3100). Jak oceniono w badaniu z wykorzystaniem szczypiec optycznych,
traktowanie komérek pojedynczymi lekami nie wptyneto na adhezje komorek
chtoniakow do sferoidu gdy powyisze leki stosowano w monoterapii.
Zmniejszong adhezje stwierdzono natomiast przy leczeniu skojarzonym. Powyzsza
metoda badawcza pozwolita na uzyskanie wynikéw o doktadnosci znacznie

przekraczajgcej dotychczasowe doniesienia literaturowe.

W przedstawionych powyzej pracach Habilitantka wykazata sie sprawnosciag w zdobywaniu
funduszy, potrafita opracowaé, a czgsto udoskonali¢ istniejgcq metode badawczg, skutecznie
przeprowadzi¢ badanie, a nastepnie opublikowani¢ efekty w pismach naukowych o duzym
oddziatywaniu. Dowiodta réwniez umiejetnosci skutecznej wspéipracy na poziomie
regionalnym, krajowym oraz miedzynarodowym. Efekty jej prac pozwalajg uznac, ze jest nie

tylko dobrym, a wrecz wybitnym naukowcem.

Pozostate osiggniecia naukowo-badawcze i wspétpraca naukowa

taczny dorobek naukowy Doktor Kamili Dus — Szachniewicz liczy 24 publikacje oryginalne, 1
publikacje pogladowa oraz dwie monografie naukowe. Sumaryczny Impact Factor wszystkich
prac wynosi 90,666, a liczba punktéw MNiSW to 1267,00. Liczba cytowan wedtug Web of

Science wynosi 477, a Indeks Hirscha wynosi 9.
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Pani Doktor byta kierownikiem partnera konsorcjum projektu badawczego OPUS NCN (2018

— 2022), kierowata__projektem badawczym LIDER NCBiR (2015-2018), byta réwniez
kierownikiem wtasnego projektu badawczego dla miodych naukowcéw (2017-2018). Byta
takze kierownikiem projektu Grant Plus, przyznawanego przez Urzad Marszatkowski

Wojewodztwa

Dolnoélaskiego w Programie Operacyjnym Kapitat Ludzki (2013-2014). W 2020 roku
Habilitantka uzyskata patent nr 237087 zatytutowany ,Sposéb diagnozowania nowotworow
uktadu chtonnego (Metoda réznicowania prawidtowych limfocytéw B i komérek chtoniakow
nieziarniczych z komadrek B w szczypcach optycznych”, jest réwniez autorka trzech innych
zgtoszenn patentowych: ,Method for diagnosing neoplasms of Ilymphoid tissue”
(PCT/PL2018/000103), ,,Kompaktowa komora pomiarowa kompatybilna z uktadem szczypiec
optycznych w warunkach kontrolowanego stezenia tlenu” (P.424002) oraz ,Compact
measuring chamber compatible with optical tweezers system under controlled oxygen level

conditions”( PCT/PL2018/050069).

Pani Doktor Kamila Dué — Szachniewicz zostata wyrédiniona licznymi nagrodami i
wyroéznieniami: Nagroda Indywidualng | stopnia JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu za rozprawe doktorska, cykl publikacji oraz publikacje (2017, 2020, 2022), Polska
Nagroda Inteligentnego Rozwoju w kategorii ,Innowacyjny mfody lider nauki”. (nagroda pod
patronatem Prezes Urzedu Patentowego RP, dr Alicji Adamczak, 2018), Ztotym medalem za
wynalazek ,An optical tweezers based assay to precisely differentiate B-cell Imphoma cell
from normal B-cell”’na 70 Miedzynarodowej Wystawie Wynalazkéw IENA, Norymberga,
Niemcy (2018), Srebrnym medalem za wynalazek ,An optical tweezers based assay to
precisely differentiate B-cell Imphoma cell from normal B-cell” na 12 Miedzynarodowej
Warszawskiej Wystawie Wynalazkéw IWIS, Warszawa (2018), Nagroda za najlepsze
wystapienie ustne. The ICTMC 2017: 19th International Conference on Traditional Medicine

and Cancer, Singapur (2017) oraz Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla

doktorantéw za wybitne osiggniecia na rok akademicki 2014/2015.
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Habilitantka prowadzi bogata wspotprace naukowaq z instytucjami zagranicznymi i krajowymi:

Instytutem Biochemii Maxa Plancka, Martinsried, Niemcy, Instytutem Optyki Politechniki
Wroctawskiej, Narodowym Instytutem Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Paristwowym
Instytutem Badawczym, Instytutem Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych im.

Wiodzimierza Trzebiatowskiego Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu, Zaktadem Fizjologii i

Neurobiologii Molekularnej Uniwersytetu Wroctawskiego, Klinikg Chirurgii Ogélnej i Chirurgii
Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we
Wroctawiu, Katedrg Biochemii Lekarskiej, | Katedrg i Klinikg Ginekologii i Potoznictwa oraz

Katedra i Zaktadem Chirurgii Stomatologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu .

Osiggniecia dydaktyczne

Habilitantka od 2013 prowadzita zajecia ze studentami: poczatkowo w ramach studiéw
doktoranckich, a od 2016 roku ¢wiczenia niekliniczne z patomorfologii dla studentow
kierunku lekarskiego w jezyku polskim i angielskim. Od 2022roku obecnej prowadzi rowniez
wyktady z patomorfologii dla studentéw kierunku lekarskiego English division.

W ramach promocji nauki byta opiekunem miesig¢cznych praktyk letnich dla obcokrajowcow
w ramach programu Erasmus+ (2017), zajmowata si¢ rowniez organizacja lekcji
przedsigbiorczosci w Katedrze Patomorfologii dla uczniéw klas licealnych z LO w
Kluczborku (2017 - 2018), organizowata dni otwarte w Katedrze Patomorfologii dla
kandydatow na studia medyczne, a takze organizowata zajecia praktyczne dla maturzystow z
VII Liceum Ogélnoksztalcacego we Wroclawiu objetych patronatem Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.

W ramach opieki naukowej Habilitantka byta promotorem pomocniczym jednego doktoratu,

a w dwdch byta opiekunem merytorycznym.



KLINIKA HEMATOLOGII

Kierownik: dr hab. n. med. Jarostaw Czyz, prof. UMK
& Sekretariat - tel. 52 3655 254, tel./fax: 53 3655 559, e-mail: hematologia.sekretariat@biziel.pl

Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy, 85-168 Bydgoszcz ul. Ujejskiego 75
W podsumowaniu uwazam, ze Doktor Kamila Du$ — Szachniewicz jest wybitnym i w petni

uksztattowanym naukowcem. Prace wchodzace w skiad osiggniecia naukowego oraz caty

pozostaty dorobek w petni uzasadniajg powyzsza opinie.

Reasumujgc stwierdzam, 2e wybitny dorobek naukowy, organizacyjny |
dydaktyczny Doktor Kamili Du$§ - Szachniewicz, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wskazanego przez nig osiggniecia naukowego w postaci monograficznego cykiu 5
oryginalnych publikacji, spetnia kryteria okreslone w art. 219 ust.1 pkt 2 Ustawy z dn.
20.0.2018, Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. z 2022 poz. 574) i w petni

kwalifikuje Ja do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Bydgoszcz, 25.07.2023

Jarostaw Czyz

Wydzial Lekarski Collgium Medicurn UM
dr hab. Jaros zyz, prof, UME



