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Recenzja w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
dr n. med. Joanny Jazowieckiej- Rakus

Podstawe opracowania niniejszej recenzji stanowil wniosek dr n. med. Joanny
Jazowieckiej-Rakus, kopia dyplomu doktora nauk medycznych, autoreferat, informacja o
osiqgnif;ciach naukowych, stazach, projektach naukowych, kopie 4 publikacji stanowiacych
osiggnigcie naukowe, oswiadczenia wspolautorow oraz analiza bibliometryczna przygotowana
przez Biblioteke Uniwersytetu Slaskiego. Recenzja zostala sporzqdzona na podstawie uchwaty
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Panstwowego Instytutu Badawczego z dnia 15 marca 2023 r. oraz ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce wraz z p6zniejszymi zmianami.

Sylwetka habilitantki

Pani dr Joanna Jazowiecka- Rakus jest obecnie adiunktem w Centrum Badan
Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworéw Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie, Panstwowego Instytutu Badawczego, Oddziat w Gliwicach. Pani
doktor ukonczyta w 2001 r. studia na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
Slaskiego w Katowicach, gdzie uzyskala tytul zawodowy magistra biologii, specjalnosé:
biotechnologia ro$lin i mikroorganizméw. W roku 2007 habilitantka uzyskata stopien doktora
nauk medycznych w dziedzinie biologii medycznej. Stopien doktora zostal nadany przez Rade
Naukowg Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Tytul
rozprawy doktorskiej ,,Wazostatyna w terapii czerniaka B16 (F10) u myszy”. Promotorem
pracy doktorskiej byt Pan prof. dr hab. Stanistaw Szala. W lata 2012-2015 habilitantka odbyta
staz w Zakladzie Choréb Zakaznych i Pasozytniczych, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu w Li¢ge, Belgia. Pani dr Joanna Jazowiecka-Rakus od roku 2002 byta zwigzana
z Narodowym Instytutem Onkologii, Oddziat w Gliwicach. Habilitantka odbyta réwniez roczny
staz jako wolontariusz w Laboratorium Biologii Rozwoju i Nowotwordw Uniwersytetu w
Liege.
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Ocena merytoryczna osiagnigcia naukowego

Pani dr Joanna Jazowiecka-Rakus przedstawita dc oceny osiggniecie naukowe
zatytulowane ,.Zmodyfikowany wirus myksomatozy oraz mezenchymalne komorki
macierzyste w doswiadczalnej terapii przeciwnowotworowej”. Osiagniecie stanowi cykl
publikacji, 3 oryginalnych oraz 1 przegladowej; taczna punktacja IF=24,782, suma punktéw
MNSW=480. Przedstawione jako osiagniecie naukowe prace stanowig publikacje
wieloautorskie. Na podstawie oswiadczern wspotautoréw mozna stwierdzié, iz udzial
habilitantki w pracach byt kluczowy. Habilitantka we wszystkich tych pracach jest Autorem
korespondencyjnym; w tym w trzech autorem pierwszym, w jednej pracy ostatnim.

Habilitantka do wniosku zatgczyta kopie publikaciji stanowigcych osiagniecie naukowe (P1-
P4). Dwie prace oryginalne wydawnictwa MDPI, jedna praca wyd. CellPress oraz jedna praca
wyd. Elsevier (praca przegladowa).

1. Hadry$ A, Sochanik A, McFadden G, Jazowiecka-Rakus J. Mesenchymal stem cells as
carriers for systemic delivery of oncolytic viruses. Eur J Pharmacol. 2020 May 5:874:172991.
doi: 10.1016/j.ejphar.2020.172991. PMID: 32044323. Praca przegladowa.

2. Jazowiecka-Rakus J, Sochanik A, Rusin A, Hadrys A, Ficyk W, Villa N, Rahman MM,
Chmielik E, Franco LS, McFadden G. Myxoma Virus-Loaded Mesenchymal Stem Cells in
Experimental Oncolytic Therapy of Murine Pulmonary Melanoma. Mol Ther Oncolytics. 2020
Jul 6;18:335-350. doi: 10.1016/j.0mt0.2020.07.003. PMID: 32775618; Praca oryginalna.

3. Jazowiecka-Rakus J, Hadrys A, Rahman MM, McFadden G, Fidyk W, Chmielik E, Pazdzior
M, Grajek M, Kozik V, Sochanik A. Myxoma Virus Expressing LIGHT (TNFSF14) Pre-
Loaded into Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells Is Effective Treatment for Murine
Pancreatic =~ Adenocarcinoma. Cancers (Basel). 2021 Mar 19:13(6):1394.  doi:
10.3390/cancers13061394. PMID: 33808692; Praca oryginalna.

4. Jazowiecka - Rakus J, Sochanik A, Hadry$ A, Fidyk W, Chmielik E, Rahman MM,
McFadden G. Combination of LIGHT (TNFSF14)-Armed Myxoma Virus Pre-Loaded into
ADSCs and Gemcitabine in the Treatment of Experimental Orthotopic Murine Pancreatic
Adenocarcinoma. Cancers (Basel). 2022 Apr 16;14(8):2022. doi: 10.3390/cancers14082022.
PMID: 35454928; praca oryginalna.
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Cykl publikacji dr Jazowieckiej-Rakus przedstawionych jako osiagniecie naukowe
habilitacyjne dotyczy bardzo waznego i aktualnego tematu mozliwosci dostarczania lekow
przeciwnowotworowych bezposrednio do komérek nowotworowych. Jest to kwestia istotna dla
efektywnej terapii wielu rodzajéow nowotworéw, w tym miedzy innymi raka trzustki.
Habilitantka podjeta probe wykorzystania wirusa myksomatozy oraz komérek macierzystych
mezenchymalnych jako strategii terapii przeciwnowotworowych.

Pierwsza praca (P1) stanowi przeglad aktualnej literatury dotyczy postepéw w inzynierii
genetycznej, ktére doprowadzity do powstania niektorych wiruséw jako potencjalnych
terapeutykéw przeciwnowotworowych. Wirusy onkolityczne tacza w sobie zdolno$é do
samoreplikacji z dziataniem przeciwnowotworowym: onkolitycznym oraz
immunostymulacyjnym. Jednak, jak wszystkie wirusy, moga powodowaé odpowiedz
przeciwwirusowa po podaniu ogolnoustrojowym. Komérki macierzyste mezenchymalne,
(stromalne) to komérki niezréznicowane o wysokim potencjale proliferacyjnym i zdolnogciami
do réznicowania si¢ w wiele typéw komorek. Ze wzgledu nz ich tropizm do nowotworéw,
komorki macierzyste mezenchymalne ,,zaladowane™ wirusem moga utatwi¢ dostarczanie leku
do guza. Ochrona konstruktu wirusowego przed odpowiedzig immunologiczng gospodarza
czyni te komorki obiecujgcym narzgdziem w terapii nowotworéw, szczegolnie trudno
dostepnych dla lekéw oraz komorek ukladu immunologicznego. W pracy przegladowe;
habilitantka odniosta si¢ réwniez do stanowisk krytycznych wobec stosowania tych komorek
Jako narzedzi terapeutycznych. Habilitantka zwrécila uwage réwniez na kwestie
bezpieczenstwa i skuteczno$¢ tych komorek. Praca stanowi przeglad literatury, nie zawiera
natomiast oryginalnych wynikéw. Mimo to, uwazam ze stanowi istotne podwaliny i
wprowadzenie do kolejnych prac oryginalnych. Habilitantka stworzyla koncepcje pracy,
nadzorowata dobér publikacji zrodtowych, byla réwniez odpowiedzialna za redakcje oraz

edycje manuskryptu.

Wyniki prac oryginalnych (P2,P3,P4) wskazujg, ze komoérki macierzyste pochodzenia
mezenchymalnego z umieszczonymi wirusami stanowig obiecujgca strategie w terapii
nowotworow, zwlaszcza w przypadku raka trzustki. Wirusy onkolitczne, takie jak wirus
myksomatozy (MYXV) lub wirusy modyfikowane genetycznie genem LIGHT (TNFSF14),
wykazujg potencjal zaréwno do niszczenie komorek nowotworowych, jak i wzmacniania
odpowiedzi immunologicznej przeciwko nowotworom. Praca oryginalna (P2; Molecular
Therapy: Oncolytics 2020) dotyczy eksperymentalnej terapii czerniaka u myszy szczepu
C57BL/6 za pomocg komoérek macierzystych mezenchymalnych (MSCs) z umieszczonym
wirusem myksomatozy. Komorki macierzyste izolowane byly ze szpiku, a nastgpnie
potwierdzano ich aktywnos¢ i fenotyp przy pomocy cytometrii przeptywowej i odpowiednich
barwien. Habilitantka wykazata na modelu przeszczepialnego czerniaka phuca u myszy wysoka
skutecznos¢ niszczenia komoérek nowotworowych przez uktad <omérek MSCs przenoszacych
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konstrukt wirusa myksomatozy z wklonawanym genem zawierajacym sekwencje¢ kodujacg I1-
15. Dodatkowo, wyniki wskazujg na pobudzenie odpowiedzi immunologicznej wobec komorek
nowotworowych przez tak zastosowany uktad doswiadczalny. W pracy wykazano réwniez, ze
konstrukty wirusa MYXYV infekuja i niszcza in vitro komérki mysich i ludzkich linii czerniaka.
Co wazne, zainfekowanie komdrek MSCs wirusem nie powodowalo znacznego spadku w ich
przezywalnosci. Praca dostarcza bardzo cennych obserwacji nad mozliwosciami wykorzystania
opisanej terapii w przyszlych probach leczenia czerniaka. Zgodnie z o$wiadczeniami autorow
udziat habilitantki w przygotowaniu publikacji byt kluczowy - polegal m.in. na opracowaniu
koncepcji pracy, stworzeniu hipotezy badawczej, zaprojektowaniu eksperymentow.
Habilitantka nadzorowata badania in vitro i wykonata czg$é eksperymentow in vitro oraz
eksperymenty in vivo. Pani doktor dokonata réwniez analizy i interpretacii otrzymanych
wynikow, zredagowata merytorycznie takze cato$é manuskryptu.

Druga praca oryginalna (P3; Cancer, 2023) dotyczy leczenia gruczotowego raka trzustki
(Pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) u myszy za pomocg wirusa myksomatozy
(MYXV) z wprowadzonym genem kodujacym biatko LIGHT (TNFSF14). W modelu
doswiadczalnym wirus zostal wprowadzy do komérek macierzystych tkanki ttuszczowej
(ADSCs). Rak trzustki jest wcigz ogromnym wyzwaniem dla wspotezesnej medycyny z uwagi
mig¢dzy innymi na jego niskg immunogenno$¢ i duze ryzyko tworzenia przerzutow. Wirusy
ktére majg dziatanie onkolityczne, a jednoczesnie posiadajgce efekt stymulujacy uktad
immunologiczny mogg byé obiecujgca strategia w leczeniu raka trzustki. Stad, podjety przez
habilitantke temat jest bardzo istotny klinicznie. Praca dostarczyta wynikow wskazujacych, ze
ADSCs wezesniej wypeltnione wirusem z transgenem i podane drogg domiesniowa umozliwiaja
skuteczne dostarczenie wirusa onkolitycznego do miejsc tkanki nowotworowej, jednoczesnie
powodujgce zmniejszenie guza. Na podstawie oswiadczen autoréw publikacji mozna
stwierdzi¢, ze udzial habilitantki w powstawaniu publikacji byt bardzo istotny. Dotyczyt on
opracowania koncepcji pracy, eksperymentéw badawczych a takze nadzorowania badan in
vilro oraz wykonania eksperymentow in vivo (miedzy innymi ortotopowe chirurgiczne
procedury implantacji tkanki nowotworowej). Habilitantka rowniez wykonata czesé¢ badan
molekularnych, dokonata analizy statystycznej, interpretacji wynikéw, zredagowata
merytorycznie cato$¢ manuskryptu oraz przygotowala odpowiedzi dla recenzentéw i
nadzorowata korekte ostatecznej wersji manuskryptu. Konstrukty wirusa myksomatozy, ktore
byly wykorzystane w badaniach zostaty opracowane w Uniwersytecie Arizona (Biodesign
Institute, Arizona State University, Tempe) przez zespét Profesora Granta McFaddena, z
ktérym habilitantka wspétpracuje od kilku lat.

Trzecia praca oryginalna (P4, Cancer, 2022) dotyczy leczenia eksperymentalnego
ortotopowego gruczofowego raka trzustki u myszy z wykorzystaniem gemcytabiny (GEM) oraz
wirusa myksomatozy (vMyx-LIGHT) umieszczonego wczesniej w ludzkich komérkach
macierzystych pochodzacych z tkanki thuszczowej (ADSCs). W pracy wykazano m.in. réZnice
w zywotnosci komoérek nowotworowych oraz ADSCs po traktowaniu badanym konstruktem.
Wykazano réwniez, ze ekspresja kodowanego przez wirusa biatka LIGHT zwickszala naptyw
limfocytow T do miejsca guza. ADSCs weczesniej zatadowane vMyx-LIGHT umozliwity
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skuteczne dostarczenie konstruktu onkolitycznego do tkanki nowotworowej 1 wywotatly istotng
odpowiedz immunologiczng. Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze
dostarczenie ukierunkowanego/ostonigtego wirusa w pofaczeniu z blokowaniem sygnalizacji
TGF-B jest obiecujacg strategia leczenia raka trzustki. Udzial habilitantki w powstaniu
publikacji byt réwniez bardzo istotny. Dotyczyt on opracowania koncepcji pracy, czesci
eksperymentéw badawczych, a takze nadzorowania badan in vitro oraz wykonania
eksperymentéw in vivo. Habilitantka wykonata cze$¢ badan molekularnych (analizy RT-PCR),
dokonata analizy statystycznej, interpretacji wynikéw, zredagowata merytorycznie calosc
manuskryptu oraz przygotowata odpowiedzi dla recenzentdéw i nadzorowata korekte
ostatecznej wersji manuskryptu.

Podsumowujgc, recenzowane osiggni¢cie naukowe stanowi cykl artykuléw
naukowych powigzanych tematycznie, opublikowanych w czasopismach naukowych o
zasiggu mi¢dzynarodowym wnoszacych znaczny i oryginalny wklad w rozwéj nauk
medycznych. Przedstawione w osiggnieciu habilitacyjnym prace maja duze znaczenie
poznawcze oraz potencjalne znaczenie kliniczne. Wyniki tvch prac moga przystuzyé sie
do opracowania i wdrozenia nowych terapii komérkowych opartych na komérkach
pochodzenia mezenchymalnego w polaczeniu z wirusami onkolitycznymi. Warto réwniez
podkresli¢ wybér bardzo ciekawej i waznej klinicznie tematyki badawczej, jak réwniez
dobér adekwatnych i zaawansowanych technik badawczych. Przedstawione prace moga
by¢ réwniez podstawg do opracowywania nowych projektéw naukowych i aplikowania o
kolejne granty naukowe.

Ocena aktywnos$ci naukowej

Habilitantka wykazuje duza aktywno$¢ naukows, realizuje szereg projektow
naukowych, jak réwniez wspolpracuje z osrodkami zagranicznymi. Na podstawie analizy
bibliometrycznej dorobek naukowy habilitantki to szes¢ publikacji przed uzyskaniem doktora
0 fgcznym IF=5,8 oraz 13 publikacji po uzyskaniu stopnia doktora o lacznym IF=69,15.
Sumaryczny dorobek naukowy wedlug analizy biometrycznej to IF=74,99 oraz 1023 punkty
MEiIN, Indeks Hirscha =10 wg Web of Science, bez autocytowan: 9 (stan na dzien 16.09.2022).
Pani doktor brata réwniez udziat w szeregu konferencji naukowych w Polsce i za granica.
Habilitantka brata réwniez aktywny udzial w popularyzacji nauki prezentujac swoje wyniki
badan szerszemu gronu odbiorcéw. Habilitantka brala takze udzial w organizowaniu
konferencji krajowych. Habilitantka byta rowniez kierownikiem projektu finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki pt. "Ocena ukladu terapeutycznego: zrekombinowany onkolityczny
wirus myksomatozy i mezenchymalne komérki macierzyste w dos$wiadczalnej terapii
nowotworow” (2017-2022). Warto podkreslié, iz habilitantka bvla aktywna naukowo zaréwno
przed, jak réwniez po uzyskaniu stopnia doktora, realizujac szereg projektéw i grantow
finansowanych m.in. przez Ministerstwo Nauki i Informatyzacji, Komitet Badan Naukowych
lub naukowg fundacj¢ Polpharmy. Projekty te dotyczyly miedzy innymi leczenia
eksperymentalnego czerniaka, nowych formulacji liposomowych, badania mikrosrodowiska

5

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a, 80-210 Gdarisk | 58 3491111 | info@gumed.edu.pl



nowotworu, inhibitoréw angiogenezy czy tez profilu ekspresji genéw w komérkach czerniaka.
W lata 2012-2015 habilitantka odbyta staz w Zaktadzie Choréb Zakaznych i Pasozytniczych,
Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu w Liége, Belgia. Pani dr Joanna
Jazowiecka-Rakus od roku 2002 byla zwiazana z Narodowym Instytutem Onkologii, Oddziat
w Gliwicach (biolog, asystent, adiunkt). Habilitantka odbyta réwniez roczny staz jako
wolontariusz w Laboratorium Biologii Rozwoju i Nowotworéw Uniwersytetu w Liége.
Habilitantka odbyta rowniez staz w ramach programu wspélnotowego Sokrates/Erasmus w
Laboratorium Kontroli Jakosci 1 Higieny Zywnosci (Ateny, Grecja). W 2019 r. habilitantka
odbyta krotki 10-dniowy staz w Instytucie Badan nad Rakiem w Londynie.

Habilitantka bierze rowniez aktywny udzial w ksztalceniu miodej kadry bedac
opiekunem szeregu prac magisterskich oraz sprawujac opieke nad praktykami studenckimi.
Pani doktor recenzowata artykuty naukowe z czasopism o zasiegu miedzynarodowym, brata
aktywny udzial w szkoleniach oraz byla ekspertem w zespole badawczo-projektowym przy
Centrum Nowoczesnego Ksztalcenia Politechniki Slaskiej w Gliwicach. Habilitantka otrzymata
réwniez za swoje badania wyréznienia oraz nagrody, w tym miedzy innymi pierwsze miejsce
w kategorii ,,Nowe Strategie Terapeutyczne” VII Slaskie Spotkania Naukowe, Gliwice 2020.

Whiosek koncowy

W oparciu o ocen¢ osiagniecia naukowego oraz wysokiej aktywnos$ci naukowej, jak
rowniez dzialalno$ci organizacyjnej stwierdzam, ze Pani dr Joanna Jazowiecka-Rakus
spelnia wymogi stawiane kandydatom na stopien doktora habilitowanego okreslone w
ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (z pézn. zm).
Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii  Sklodowskiej-Curie, Panstwowego Instytutu Badawczego z wnioskiem
popierajacym nadanie stopnia doktora habilitowanego Pani dr Joannie Jazowieckiej-
Rakus.

Ll /prof dr hab. Michat Pikula
Profesor
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