Gdansk 29.03.2021r

Ocena

przedtozonego catoksztattu dorobku naukowego oraz osiggniecia naukowego Pana dr n.
med. Tomasza Cichonia, w zwigzku z wnioskiem o przeprowadzenie postepowania
habilitacyjnego i nadania mu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Opinia niniejsza powstata na podstawie materiatéw przestanych przez Rade Naukowa
Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie, za posrednictwem Rady Doskonato$ci

Naukowej w Warszawie.

Dokumenty zawieraty wszelkie niezbedne informacje pozwalajgce na dokonanie opinii

dotyczacej nadania stopnia doktora habilitowanego Kandydatowi.

Pan dr n med. Tomasz Cichon uzyskat tytut magistra inzyniera na Wydziale Chemicznym
Politechniki Slaskiej w Gliwicach w 2000 roku. Praca magisterska zostata przygotowana w

Centrum Onkologii Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Oddziale w Gliwicach.

Stopien dr nauk medycznych w dziedzinie biologii medycznej uzyskat w 2005r w wyniku
nadania przez Rade Naukowg Centrum Onkologii Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w
Warszawie za prace pt.: ,,Antyangiogenna terapia genowa w hamowaniu doswiadczalnych
przerzutdw u myszy”. Promotorem zaréwno pracy magisterskiej jak i doktorskiej byt Pan

Prof. Stanistaw Szala.

W okresie 1999-2010 pracowat w Centrum Onkologii Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w
Oddziale w Gliwicach w Zaktadzie Biologii Molekularnej kolejno na stanowiskach: technika
(1999-2001), chemika (2001), asystenta (2001-2006) i adiunkta (2006-2010). Od 1.10.2010r
byt zatrudniony na stanowisku adiunkta w Centrum Badan Translacyjnych i Biologii

Molekularnej Nowotwordéw, a od 1.01.2020r rowniez na stanowisku adiunkta, w Narodowym
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Instytucie Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie, Panstwowy Instytut Badawczy, Oddziat w

Gliwicach w Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotwordw.

Ocena dorobku naukowego Habilitanta

Dorobek naukowy Pana Dr Tomasza Cichonia sktada sie zgodnie z zataczong analiza
bibliometryczng opublikowanych prac naukowych ogdétem z 41 prac (tacznie z pracami

wchodzacymi w sktad osiggniecia naukowego) w tym:
e 5 publikacji przed uzyskaniem stopnia doktora (4 prace oryginalne i 1 pogladowa)

* 36 publikacji po uzyskaniu stopnia doktora (31 prac oryginalnych, 4 pogladowe i 1 rozdziat

w podreczniku miedzynarodowym).

taczny wspdtczynnik IF dla catkowitego dorobku Pana dr Tomasza Cichonia wynosi 101,712,
punktéw KBN/MNiSW =1393, liczba cytowan 545, bez autocytowan 507 wedtug Web o

Science, a wg. Scopus liczba cytowani 573, a bez autocytowan 490.
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science 13, a wedtug Scopus 14.

W zwigzku z powyzszym, ogdlny dorobek Doktora Tomasza Cichonia miesci sie powyzej

standardowej sredniej krajowe] przedstawianych obecnie przewoddéw habilitacyjnych.

Giowne zainteresowania naukowe, kierunki badan i osiggniecia naukowe Habilitanta.

Habilitant od poczatku swojej kariery naukowe] pracuje na mysich modelach
doswiadczalnych mysiego glejaka, raka nerki jak réwniez modelu doswiadczalnym
przerzutdw w ptucach z wykorzystaniem mysiego czerniaka. Pracowat rowniez nad modelem

niedokrwiennej koriczyny u myszy.

W wyrdznionej pracy doktorskiej Kandydat zajmowat sie antyangiogenng terapig genowag w

hamowaniu doswiadczalnych przerzutéw u myszy.

Analiza publikacji Habilitanta pokazuje, iz dwa gtéwne kierunki jego badan naukowych to

prace doswiadczalne dotyczgce réznego rodzaju mysich nowotworéw publikowane od 2001
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roku oraz publikacje dotyczgce uszkodzonej w wyniku niedotlenienia tkanki mie$niowej w

tym gtéwnie serca, publikowane od 2012r.

Wsrod badan nad nowotworami najwiekszg cze$é stanowig te dotyczgce poszukiwania
nowych terapii oraz lekéw przeciwnowotworowych. Prace te stanowig zdecydowanie

najwiekszg czes¢ wszystkich publikacji Habilitanta.

Mniejsza liczba prac dotyczy badan nad mikrosrodowiskiem nowotworéw oraz terapia
antyangiogenng. W tych drugich byty to badania dotyczace zastosowania czynnikéw
antyangiogennych oraz badania nad terapig skojarzong opartg na potgczeniu terapii

antyangiogennej z chemioterapia.

Rozpoczeta w 2003 roku wspdtpraca Dr Tomasza Cichonia ze Slaskim Centrum Choréb Serca
w Zabrzu zaowocowata pracami nad stymulacjg angiogenezy niedokrwionych koriczyn u
krdlika czy sercowych komérek macierzystych w aspekcie regeneracji uszkodzonego miesnia
sercowego. Tego typu badania staty sie zaczatkiem prac, ktére weszty w sktad osiggniecia

naukowego Habilitanta.

Habilitant uczestniczyt lub uczestniczy w realizacji 20 projektéw grantowych, z
ktérych w trzech byt kierownikiem. Jeden grant aktualnie realizowany jest grantem
miedzynarodowym (2018-2021). Jest tez wspotautorem i autorem 74 doniesien zjazdowych

w tym 8. za granica.

Habilitant odbyt dwa staze krajowe: pétroczny w 2001 roku w Zaktadzie Immunologii
Nowotwordw w Poznaniu oraz w Laboratorium Medycyny Regeneracyjnej i lzolowanych
Tkanek i Narzadéw Slgskiego Parku Technologii Medycznych Kardio-Med Silesia w Zabrzu
(2015-2017r). Niestety nie ma w przebiegu Jego kariery naukowej zadnego stazu

zagranicznego. Habilitant uczestniczyt tez w 7 krajowych kursach i szkoleniach.

Dr Tomasz Cichon byt kilkukrotnie nagradzany za osiggniecia w pracy naukowej nagrodami

krajowymi.
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Struktura przedtfozonego osiggniecia naukowego habilitanta.

Przedtozone osiggniecie naukowe zatytutowane: ,,Komérki mezenchymalne w naprawie
uszkodzonej tkanki miesniowej” stanowi cykl powigzanych tematycznie 4 prac oryginalnych
dobranych wg. wymogow art. 267 ust 2 punkt 2 Ustawy.
1. Czapla J, Matuszczak S, Wisniewska E, Jarosz-Biej M, Smolarczyk R, Cichon T, Gtowala-
Kosiriska M, Sliwka J, Garbacz M, Szczypior M, Jazwiec T, Langrzyk A, Zembala M, Szala S.
Human cardiac mesenchymal stromal cells with CD105*CD34~ phenotype enhance the

function of post-infarction heart in mice. Int J Stem Cells. 2016;11(7).
10.1371/journal.pone.0158745.

2. Pilny E, Smolarczyk R, Jarosz-Biej M, Hadyk A, Skorupa A, Ciszek
M, Krakowczyk t, Kutach N, Gillner D, Sokét M, Szala S, Cichoni T.
Human ADSC xenograft through IL-6 secretion activates M2 macrophages responsible
for the repair of damaged muscle tissue. Stem Cell Res Ther, 2019, 10:93.

3. Skorupa A, Ciszek M, Pilny E, Smolarczyk R, Jarosz-Biej M, Boguszewicz t, Krakowczyk
t, Szala S, Sokot M, Cichon T.
Monitoring of diffusion properties and transverse relaxation time of mouse ischaemic
muscle after administration of human mesenchymal stromal cells derived from
adipose tissue.
Cell Prolif. 2019 Nov;52(6):e12672. doi: 10.1111/cpr.12672. Epub 2019 Aug 23.

4. Czapla J, Matuszczak S, Kulik K, Wisniewska E, Pilny E, Jarosz-Biej M, Smolarczyk R,
Sirek T, Zembala MO, Zembala M, Szala S, Cichon T.
The effect of culture media on large-scale expansion and characteristic of adipose
tissue-derived mesenchymal stromal cells.
Stem Cell Res Ther. 2019 Aug 5;10(1):235. doi: 10.1186/5s13287-019-1331-9.

Wszystkie prace zostaty opublikowane w latach 2016-2019.

taczny IF przedtozonych w ramach osiggniecia naukowego prac wynosi 18,791, a punktéw
MNIiSW - 335. tgczna liczba cytowan osiggniecia naukowego na dzien 25.02.2021r wg. Web
of Science — 34, a wg. Scopus — 29 (dane uzyskane od Pani mgr Wioletty Purc, Kierownika

Biblioteki Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii — skan maila w zataczeniu).

Habilitant w przypadku dwéch prac jest autorem korespondencyjnym. Niestety w zadnej z

czterech publikacji nie jest pierwszym autorem.

Mezenchymalne komorki zrebu (MSC) to jedne z najintensywniej badanych komoérek w

ostatnich latach charakteryzujgcych sie zréznicowang morfologia, rézng ekspresjg markeréw
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komadrkowych i zdolnoscig do proliferacji. Komaorki MSC wydzielaja tez wiele réznych
czynnikéw, m.in. proangiogenne, antyapoptotyczne, stymulujgce proliferacje komérkowa
oraz immunostymulujgce. Wydzielane przez nie czynniki przeciwzapalne hamuja reakcje
zapalng, a dzieki wydzielanym cytokinom i czynnikom wzrostu mogg stymulowac odbudowe
uszkodzonych tkanek i narzadow. Te cechy komérek MSC, mozna wykorzysta¢ miedzy
innymi w regeneracji uszkodzonych tkanek i narzgdéw, jak np. uszkodzonego zawatem serca

czy gojenia sie trudnych do wyleczenia ran.

Mozliwos$¢ wykorzystania komoérek mezenchymalnych do naprawy uszkodzonej tkanki

miesniowej byta gtéwnym celem przedstawionego do oceny osiggniecia naukowego.

W pierwszej pracy opublikowanej w PlosOne w 2016r (Ad. 1) Autorzy postawili sobie
za cel wyizolowanie komdrek MSC o fenotypie CD105*CD34  z ludzkiego miesnia sercowego
od 19 pacjentdw oraz zbadanie ich terapeutycznego potencjatu na mysim modelu
niedokrwiennej korczyny i mysiego pozawatowego miesnia sercowego. W przypadku
niedokrwiennej konczyny zaobserwowano w poréwnaniu do grupy kontrolnej zwiekszone
unaczynienie mies$nia oraz jego szybszg odbudowe jak i poprawe funkcjonowania konczyny.
W przypadku pozawatowego miesnia sercowego podanie tych komaérek utatwiato szybkie
gojenie rany. Zaobserwowano, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, zmniejszenie wielkosci
rany pozawatowej oraz ilosci kolagenu, przy jednoczesnym zwiekszeniu angiogenezy w
bliznie pozawatowej oraz obszarach graniczacych, co z kolei miato wptyw na poprawe pracy

miesnia pozawatowego (wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory).

Celem badawczym drugiej pracy wchodzacej w sktad osiggniecia naukowego (Ad. 2)
byto wyjasnienie mechanizmu naprawy uszkodzonego miesnia z wykorzystaniem ludzkich
mezenchymalnych komérek zrebu izolowanych z podskérnej tkanki ttuszczowej (hADSC).
Autorzy weryfikowali postawiong przez siebie hipoteze, w ktdrej przyjeli nastepujacy
mechanizm naprawy uszkodzonej tkanki z wykorzystaniem hADSC. hADSC podane do
niedotlenionej konczyny wydzielajg interleukine 6, ktéra aktywuje makrofagi M2
odpowiedzialne za tworzenie nowych naczyn i ostatecznie za naprawe uszkodzonej tkanki.
Weryfikacja tej hipotezy poprzez doswiadczenia wykluczajgce poszczegdlne elementy

mechanizmu doprowadzita do wniosku, ze mechanizm naprawy uszkodzonego miesnia z
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wykorzystaniem hADSC polega na wczeséniej zaproponowanej hipotezie czyli wydzielaniu

przez nie IL-6, ktdra aktywujgc makrofagi M2 stymuluje angiogeneze.

Aby lepiej oceni¢ postepy i kinetyke naprawy uszkodzonej tkanki miesniowej z
wykorzystaniem ludzkich hADSC zastosowano metode obrazowania w postaci rezonansu
magnetycznego (MRI) pozwalajgcego na wieloparametryczng ocene uszkodzonej tkanki.
Wyniki tych badan zawarte sg w publikacji z 2019 roku (Ad. 3). Analizowano dwa gtéwne
parametry: czas relaksacji poprzecznej (T2) oraz dyfuzyjne obrazowanie tensorowe (DTI), a
dodatkowo korelowano je z obrazem histologicznym. Obserwacje prowadzono przez 14 dni
od momentu podwigzania tetnicy i podania hADSC. Najbardziej znaczgce zmiany pomiedzy
grupa, ktorej podano hADSC, a kontrolng obserwowano okoto 3 i 7 dnia od wywotania
niedotlenienia. W trzecim i si6dmym dniu od podania ludzkich hADSC obserwowano
znaczacy wzrost parametru T2, ktéry wzrasta na przyktad przy martwicy, obrzeku i stanach
zapalnych i wigzat sie tez ze zwiekszong infiltracjg makrofagéw M2 w niedokrwiennej
konczynie uwidoczniong histologicznie pomiedzy 3 a 7 dniem. Po siédmym dniu stwierdzono
rowniez zmniejszenie wartos$ci parametru Az DTI swiadczgce o obecnosci regenerujacych sie
matych wtdkien. Uzyskane wyniki podkreslity waznga role makrofagédw w procesie naprawy
uszkodzonej niedokrwieniem tkanki miesniowej oraz potwierdzity ogromny potencjat MRI

jako narzedzia do monitorowania efektéw terapii komédrkowe;j.

Celem czwartej publikacji (Ad. 4) byta ocena wptywu trzech rodzajéw pozywek
hodowlanych na kinetyke wzrostu hADSC, ich morfologie i fenotyp, zdolnos¢ do
réznicowania, potencjat klonalny i sekretom. Nie zaobserwowano réznic w morfologii,
fenotypie, potencjale do tworzenia klonéw, profilu sekrecyjnym i czynnikach wzrostu hADSC.
Zaobserwowano natomiast, ze poziom wydzielania gtdwnej interleukiny IL-6 byt specyficzny
dla dawcy oraz, ze typ pozywki ma wptyw na kinetyke wzrostu hADSC. Praca ta wykazata tez,
ze mozliwa jest wydajna hodowla hADSC na pozywkach bez antygendw pochodzenia

zwierzecego pozwalajgc tym samym na bezpieczne zastosowania kliniczne.

Gtéwne i najwazniejsze wnioski ptyngce z opublikowanych prac to informacja, iz
ludzkie mezenchymalne komorki zrebu wykazujg duzg skutecznos¢ w naprawie

uszkodzonych w wyniku niedokrwienia miesni oraz, ze jeden z mechanizmdw ich naprawy z
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wykorzystaniem hADSC moze polegac¢ na wydzielaniu przez nie IL-6 z nastepujgca aktywacja

makrofagéw M2 prowadzgcy do angiogenezy.

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze wysuniete przez Habilitanta wnioski z prac
wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego sg bardzo przydatne, z naukowego punktu
widzenia, w aspekcie zrozumienia plejotropowej roli komérek hADSC w procesach naprawy
uszkodzonych przez niedokrwienie tkanek oraz klinicznego zastosowania ich w procesach
regeneracyjnych.

Zbidr prac wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego jest dobrze dobrany, spéjny i
wykazuje rozwdéj naukowy Habilitanta.

Przedstawiony cykl prac jest oryginalnym i wartosciowym wktadem przyczyniajgcym sie do
rozwoju nauk podstawowych i wiedzy medycznej ze znaczacym potencjatem aplikacji

klinicznych.

Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna

Pan dr n med. Tomasz Cichon w latach 2014-2018 prowadzit wyktady w Katedrze Chemii
Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii, Politechniki Slgskiej w Gliwicach, bedac
odpowiedzialny za przedmiot: ,,Metody badania aktywnosci biologicznej substancji”.
Prowadzit réwniez wyktady w ramach szkolen i kurséw CMKP.

Habilitant byt opiekunem 6 prac magisterskich, wspétpromotorem 3 prac licencjackich,
jednej magisterskiej oraz wspétpromotorem jednej pracy doktorskiej. Byt tez opiekunem

wielu praktyk i stazy studenckich oraz opiekunem wolontariatéw.

Na dziatalnos¢ organizacyjng Pana dr n. med Tomasza Cichonia sktada sie, po uzyskaniu
stopnia doktora, zaplanowanie i zorganizowanie laboratorium histochemicznego oraz
zaangazowanie w przebudowe i wyposazenie zwierzetarni Instytutu. Byt rowniez
pomystodawcg, inicjatorem i wspdtautorem utworzenia Centrum Badan Translacyjnych w
Dziedzinie Onkologii Molekularnej. Projekt zyskat akceptacje i wysoki grant finansowy,
jednak nie byt realizowany. Za zastugi w zdobywaniu srodkéw europejskich w 2010r
Habilitant zostat wyrdzniony Nagrodg Dyrektora Centrum Onkologii - Instytutu oddziat w

Gliwicach.
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Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych oraz cztonkiem Lokalnej Komisji

ds. Doswiadczen na Zwierzetach w Katowicach.

Whiosek koncowy

W podsumowaniu oceny, po przeanalizowaniu catej dokumentacji dotyczgcej catosci
dorobku oraz osiggniecia naukowego Pana dr n. med. Tomasza Cichonia stwierdzam, ze jest
on duzy i wartosciowy merytorycznie. Dotychczasowa praca badawcza zaowocowata
wartosciowymi publikacjami pozwalajgcymi na uznanie Pana dr n. med. Tomasza Cichonia za
samodzielnego naukowca posiadajgcego doswiadczenie w zakresie prowadzenia prac
badawczych.

Osiggniecie naukowe stanowi oryginalne i wartosciowe opracowanie naukowe, ktore wnosi
szereg nowych i waznych informacji dotyczgcych mozliwosci wykorzystania komadrek
mezenchymalnych do naprawy uszkodzonej tkanki miesniowej, mogacych mie¢ znaczacy
wktad do rozwoju nauki, odpowiada wymaganiom merytorycznym.

Przedstawiony do oceny catoksztatt osiggnieé¢ naukowo-badawczych, dydaktycznych,
organizacyjnych i wspotpracy naukowej Pana dr n. med. Tomasza Cichonia, upowaznia mnie
do stwierdzenia, ze osiggniecia Kandydata spetniajg kryteria okreslone w art. 219 Ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018r. (Dz. U. z dnia 30 sierpnia 2018r.)

i stanowig podstawe do nadania Mu stopnia naukowego doktora habilitowanego.
Zwracam sie zatem do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-

Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie Pana dr n. med. Tomasza

Cichonia do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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