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RECENZJA
w postepowaniu habilitacyjnym
Pani doktor nauk medycznych Joanny Jazowieckiej-Rakus,
ubiegajacej sie o stopient naukowy doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

Opini¢ przygotowano w odpowiedzi na pismo z dn. 24 marca 2023 r., przestane przez
zastepce Dyrektora ds. Naukowych Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Skltodowskiej-Curie — Panistwowego Instytutu Badawczego, Pana dr hab. n. med. Michatla
Mikuli, prof. Instytutu, w oparciu o art. 219 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2021 1. poz. 478 z p6zniejszymi zmianami).

Przedstawione do oceny dokumenty dotyczace:

(i) osiagniecia naukowego Pani doktor nauk medycznych Joanny Jazowieckiej-Rakus
zatytulowanego ,,Zmodyfikowany wirus myksomatozy oraz mezenchymalne komdrki macierzyste
w doswiadczalnej terapii przeciwnowotworowe;”

(ii) oraz dorobku Kandydatki

odpowiadaja ustawowym wymogom postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego.

1. Przebieg pracy zawodowej

Pani dr Joanna Jazowiecka-Rakus w roku 2001 ukonczyla studia magisterskie na
Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska w Uniwersytecie Slaskim w Katowicach. W roku
2007 przedstawita rozprawe doktorska , Wazostatyna w terapii czerniaka B16(F10) u myszy”
i decyzja Rady Naukowej Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie uzyskata tytul doktora nauk medycznych w dziedzinie biologia medyczna.

Od 2002 r. jest zawodowo zwigzana z Narodowym Instytutem Onkologii im. Marii
Skltodowskiej-Curie - Panstwowym Instytutem Badawczym O/Gliwice (poprzednio:
Centrum Onkologii - Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie). Przez wigkszos¢ kariery pracowata

w Zakladzie Biologii Molekularnej kolejno na stanowiskach: biologa (9 miesigcy), asystenta
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naukowo-badawczego (5 lat), adiunkta naukowo-badawczego (od 2007 r.).

Od roku 2020 pozostaje pracownikiem naukowo-badawczym Centrum Badan
Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworow, Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Sklodowskiej-Curie Panistwowego Instytutu Badawczego na stanowisku adiunkta.
Obecnie kieruje grupa badawcza, w skiad ktérej wchodza doktoranci oraz studenci uczelni
slaskich. Co istotne, w latach 2011-2015 odbyta staze naukowe w Pracowni Immunologii-
Wakcynologii w Laboratorium Biologii Rozwoju i Nowotwordéw oraz Zakladzie Chordb
Zakaznych i Pasozytniczych, Uniwersytetu w Liege w Belgii. Dodatkowo, w 2017 r. odbyta
miesieczny staz naukowy w Uniwersytecie Stanowym Arizony w Tempe (USA), w zespole
profesora Granta McFaddena, kierujacego Biodesign Center for Immunotherapy, Vaccines
and Virotherapy.

W trakcie dotychczasowej kariery Habilitantka uczestniczyla w wielu projektach
badawczych (12 krajowych i 2 zagranicznych). W ostatnim okresie otrzymata grant
finansowany przez Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu Harmonia 8, dotyczacy
nowych terapii w leczeniu Zle rokujacych nowotworow (czerniaka, raka trzustki i glejaka).
Kierowata dwoma innymi grantami (w tym jednym zagranicznym), a w pozostatych
projektach peknita role aktywnego cztonka zespotéw badawczych. Kandydatka aktywnie
poszerzata swoje kompetencje poprzez udzial w szkoleniach w krajowych i zagranicznych
(potwierdzone certyfikatami). Nowo zdobyte umiejetnosci m.in. z zakresu chirurgii
i mikrochirurgii zwierzat, z sukcesem wykorzystata w prowadzonych pracach badawczych.
Habilitantka uzyskata réwniez kilka nagréd naukowych za swoje osiagniegcia.

Podsumowujac przebieg kariery zawodowej Habilitantki stwierdzam, ze okresy,
w ktdrych uzyskiwata kolejne stopnie naukowe oraz odbyte staze zagraniczne $wiadcza
o dobrze zaplanowanym, zréwnowazonym i przemyslanym rozwoju naukowym. Na
kazdym z etapéw Kandydatka zdobywata nowe kompetencje (potwierdzone publikacjami,
certyfikatami, zdobywanymi grantami). Swiadczy to o dobrym przygotowaniu Kandydatki

do samodzielnego inicjowania i prowadzenia prac badawczych oraz opieki nad zespolem.
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2. Ocena osiggniecia naukowego bedgcego podstawaq postepowania habilitacyjnego

Habilitantka, jako osiagniecie naukowe pt. ,Zmodyfikowany wirus myksomatozy oraz
mezenchymalne komorki macierzyste w doswiadczalnej terapii przeciwnowotworowej” przedstawita
cykl czterech prac. Sumaryczne wskazniki publikacji wchodzacych w sktad dzieta wynosza:
IF = 24782 oraz 480 pkt. MNIE. Publikacje powstaly w latach 2020-2022
i Kandydatka jest ich pierwszym lub ostatnim autorem. Trzy prace to artykuly oryginalne,
opublikowane kolejno w:

[1] Molecular Therapy Oncolytics: , Myxoma Virus-Loaded Mesenchymal Stem Cells in
Experimental Oncolytic Therapy of Murine Pulmonary Melanoma”, IF = 7,200;

[2] Cancers: “Myxoma Virus Expressing LIGHT (TNFSF14) Pre-Loaded into Adipose-Derived
Mesenchymal Stem Cells Is Effective Treatment for Murine Pancreatic Adenocarcinoma”, IF = 6,575;
[3] Cancers: “Combination of LIGHT (TNFSF14)-Armed Myxoma Virus Pre-Loaded into ADSCs
and Gemcitabine in the Treatment of Experimental Orthotopic Murine Pancreatic Adenocarcinoma”,
IF = 6.575.

Jedna z publikacji [4], to praca pogladowa opublikowana w European Journal of
Pharmacology (“Mesenchymal stem cells as carriers for systemic delivery of oncolytic viruses”), IF =
4,432.

Zainteresowania naukowe Kandydatki wpisujgq si¢ w poszukiwanie i testowanie
nowatorskich metod terapii guzéw, zwlaszcza tych trudnych w leczeniu i cechujacych sie¢
znacznym stopniem zlosliwosci. Przykladem takich rakéw sa uwzglednione przez
Habilitantke w analizach: rak trzustki i czerniak. W przedstawionych badaniach Kandydatka
stosowata modelowe linie komdérkowe (warunki in vitro) oraz model zwierzecy (warunki in
vivo) oraz zaawansowane techniki inzynierii genetycznej i biologii molekularne;j.

W swoich pracach Kandydatka skupia si¢ szczegolnie na testowaniu alternatywnych
do obecnie stosowanych strategii. Eksploruje potengjatl terapeutyczny zmodyfikowanych
genetycznie wiruséw onkolitycznych. Proponuje i testuje jako potencjalne narzedzie w terapii
przeciwnowotworowej zmodyfikowany wirus myksomatozy. Jak wskazuja wyniki Jej badan,
konstrukt ten wykazuje dziatanie onkolityczne i immunomodulacyjne. Jako nosnik czasteczek

wirusa wykorzystuje mezenchymalne komorki macierzyste zainfekowane ex vivo.
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Pierwsza z wymienionych prac oryginalnych (,, Myxoma Virus-Loaded Mesenchymal
Stem Cells in Experimental Oncolytic Therapy of Murine Pulmonary Melanoma”) dotyczy terapii
czerniaka ptuca wywotanego doswiadczalnie u myszy (C57BL6). W projekcie testowata
efektywnos$¢ dziatania przeciwnowotworowego skonstruowanych we wspodtpracy
z zespolem z USA czasteczek wirusa myksomatozy. Zrekombinowane czasteczki wirusa
niosty sekwencje kodujaca mysia interleuking 15, w celu aktywacji komoérek uktadu
immunologicznego (NK i limfocytow T CD8+). Cennym elementem tych badan byto
dowiedzenie, ze mezenchymalne komorki macierzyste zakazone rekombinowanym
wirusem sg stabilne i pozwalaja na uzyskanie wysokiego miana wirusa w obrebie zajetej
tkanki, tj. ptuca. Jest to istotne, poniewaz wyzwaniem w nowoczesnych terapiach staje
si¢ wlasnie skuteczne dostarczenie zwigzkéw o wiasciwosciach terapeutycznych
w obszar chorej tkanki i ich stabilnos¢. Habilitantka wykazata efektywnos$¢ dziatania
testowanego ukladu. Dodatkowo zaobserwowala pobudzenie przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej przez badany konstrukt. Zgadzam si¢ z Habilitantka, ze
skojarzenie opisanej terapii z interwencjami opartymi o specyficzne kliniczne inhibitory,
czy celowane chemioterapeutyki moze wywotac efekt synergistyczny i istotnie zwiekszy¢
skutecznos¢ leczenia.

W kolejnej pracy (,Myxoma Virus Expressing LIGHT (TNFSF14) Pre-Loaded into
Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells Is Effective Treatment for Murine Pancreatic
Adenocarcinoma”) Kandydatka podjeta si¢ oceny skutecznosci dziatania nowego
narzedzia zlozonego tym razem z czasteczek wirusa myksomatozy kodujacego biatko
immunomodulacyjne LIGHT (TNFSF14), nalezace do rodziny ligandéw czynnika
martwicy nowotworu (TNF). Oczekiwanym efektem z zastosowania w terapii takiego
konstruktu bylo zwigkszenia nasilenia odpowiedzi immunologicznej skierowanej
przeciwko komoérkom guza. Narzedzie to, jak w poprzedniej pracy, zostalo opracowane
we wspotpracy z zespotem prof. G. McFadden’a z USA. Jako nos$nik tego konstruktu
Kandydatka zastosowala mezenchymalne komorki macierzyste pozyskane z ludzkiej

tkanki ttuszczowej, a efektywnos¢ terapeutyczna konstruktu testowata w warunkach in
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vitro z zastosowaniem mysiej linii gruczolakoraka trzustki oraz linii ludzkich
wyprowadzonych z gruczolakoraka trzustki.

Habilitantka dowiodla, ze podobnie do konstruktu analizowanego powyzej,
zywotnos¢ komorek macierzystych pozyskanych z ludzkiej tkanki tluszczowej
i zakazonych nowym konstruktem wirusowym pozostawata wysoka, co sugeruje ich
uzytecznos¢ w zastosowaniach in vivo. Obserwowala istotny spadek zywotnosci
modelowych komoérek rakowych w testach in vitro po zakazeniu konstruktem.

Co wazne, w przeprowadzonych badaniach in vivo z wykorzystaniem modelu
mysiego, potwierdzita zdolno$¢ testowanego ukltadu do niszczenia doswiadczalnych
ognisk raka trzustki i w efekcie wydluzenie przezycia chorych zwierzat. Obserwowata
zarOWno zmniejszenie masy guzow oraz zwiekszenie puli limfocytow cytotoksycznych
CD8+ w tkance trzustki.

Wyniki z kontynuacji tych badai zostaly zaprezentowane w trzecim
z oryginalnych artykutow Habilitantki (,, Combination of LIGHT (TNFSF14)-Armed Myxoma
Virus Pre-Loaded into ADSCs and Gemcitabine in the Treatment of Experimental Orthotopic
Murine Pancreatic Adenocarcinoma”). Kandydatka opisalta w nim wyniki badani nad
kombinowana terapia  gruczolaka trzustki z uzyciem modelu mysiego.
W eksperymentach ponownie uzyta: (i) konstruktu wirusa myksomatozy kodujacego biatko
immunomodulacyjne LIGHT i jako ich nosnika mezenchymalnych komorek
macierzystych pozyskanych z ludzkiej tkanki ttuszczowej oraz (ii) chemoterapeutyku
(gemcytabiny). W eksperymentach in vitro, stosujac panel ludzkich i mysich linii
komoérkowych raka trzustki wykazata dziatanie synergistyczne testowanego uktadu,
obserwujac istotny spadek przezywalnosci komoérek traktowanych jednoczesnie lekiem
i rekombinowanym wirusem. Przeciwnowotworowy efekt takiego podejscia
terapeutycznego rowniez testowata w modelu in vivo w immunokompetentnych
myszach (C57BL6) z wywotanymi do$wiadczalnie ogniskami gruczolaka trzustki. Co
ciekawe, lepsze rezultaty terapeutyczne zaobserwowala po zastosowaniu samego
rekombinowanego wirusa, niz w wyniku terapii tgczonej (z chemioterapeutykiem).

Badania te Habilitantka uzupetnita o analize poziomu naptywu limfocytéw T (CD8+)
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w trzustce, przy czym zaobserwowata ich najwigksze populacje po zastosowaniu
konstruktu opartego o wirusa zas najnizsze w grupie myszy ktérym podawano
chemioterapeutyk (w tym rowniez w kombinacji z wirusem). Dodatkowo dokonata
(metodg PCR w czasie rzeczywistym) pomiaru ekspresji wybranych genéow zwiazanych
z odpowiedzia odpornosciowa i wykazata zwiekszony poziom aktywacji markerow
naciekajacych efektorowych komorek T, potwierdzajac aktywacje przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej w wariantach, w ktorych stosowany byt tylko konstrukt
wirusa.

W konkluzji proponuje, ze poprawy skutecznosci leczenia bardziej nalezy upatrywac
w kombinacyjnym stosowaniu testowanego narzedzia w polaczeniu z inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych niz klasycznych chemioterapeutykow.

Praca pogladowa wiaczona do cyklu (,,Mesenchymal stem cells as carriers for systemic
delivery of oncolytic viruses”) jest doskonalym opracowaniem stanu wiedzy dotyczacego
wykorzystania mezenchymalnych komorek macierzystych. Publikacja ta jest najstarsza
z prac wlaczonych do dzieta i zgadzam si¢ z Kandydatka, Ze dokonany przeglad stanu
wiedzy stanowit doskonate preludium do opracowania wtasnego unikalnego narzedzia
terapeutycznego opartego o konstrukty wirusa myksomatozy przy zastosowaniu
mezenchymalnych komdrek macierzystych jako ich nosnika.

We wszystkich publikacjach oryginalnych Habilitantka jest pierwszym autorem,
natomiast w pracy pogladowej jest autorem ostatnim. Co wazne, we wszystkich publikacjach
wchodzacych w sklad dzieta Kandydatka jest autorem korespondencyjnym. Jej wiodacy
udzial w powstaniu artykuldéw wynika z opisu zawartego w  podsekcjach ,authors
contribution” w kazdej z prac oryginalnych oraz z zataczonych oswiadczen wspdtautorow.
Sumaryczny IF publikacji wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego wynosi 24,780 i 480
pkt MEIN. Biorac pod uwage stosunkowo krotki okres od momentu opublikowania prac
wchodzacy w sklad osiagniecia, wskaznik ich cytowan jest wysoki (wynosi 63), co swiadczy
o0 znaczacym odziatlywaniu opublikowanych wynikow/prac na miedzynarodowe $rodowisko
naukowe.

Podsumowujac ocene prac zgloszonych do osiagnigcia habilitacyjnego uwazam, ze
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charakteryzuje je spdjnos¢ tematyczna oraz zaawansowany poziom naukowy, nowatorstwo,
jak réwniez aplikacyjnos¢. Przedstawione do oceny osiagnigcie wpisuje si¢ w najnowsze
trendy badawcze, ktore zakladaja kombinacyjne podejScie pozwalajace na wydajniejsze
dostarczanie juz istniejagcych lekow do komorek nowotworowych w celu ich skutecznej
eliminacji, przy jednoczesnym zminimalizowaniu skutkéw ubocznych towarzyszacych
terapii.

3. Ocena pozostatego (nie wchodzqcego w skiad dzieta) dorobku naukowego

Pozostaty dorobek publikacyjny obejmuje 15 prac o acznym wskazniku IF = 50,213,
z czego dziewig¢ prac bylo opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora. Co najmniej
4 z tych prac sa wynikiem odbytego stazu naukowego. Prace te dotycza badan z dziedzin:
wirologia, immunologia i onkologia, i sa powigzane z gléwnym nurtem badawczym
Kandydatki. W zadnej z tych 9 prac uzyskanych po doktoracie i niewtagczonych do dziela
Habilitantka nie jest pierwszym/ostatnim autorem. Wigkszos¢ z tych prac cechuje wysoki
poziom naukowy, ktéry odzwierciadlaja liczne cytacje i sumaryczny IF.

Wskazniki catego dorobku naukowego sa satysfakcjonujace i wynosza 74,999 pkt. IF,
1023 pkt MNIE, indeks i = 10. Obecnie baza Scopus wskazuje liczbe 376 cytacji, ze wszystkich
publikacji Habilitantki. Dodatkowo Kandydatka jest autorka/wspotautorka licznych (> 60)
komunikatéw zjazdowych. Aktywnie uczestniczyla w wielu polskich i zagranicznych
zjazdach naukowych, prezentujac wyniki swoich badan w formie ustnej oraz plakatow, za
ktore byta nagradzana.

Osiagniecia w zakresie zdobywania funduszy na realizacje badan i udziat w licznych
projektach  finansowanych ze srodkéw zewnetrznych przedstawilem powyzej
i uwazam za istotne i wyrdzniajace.

Podsumowujac, rowniez pozytywnie oceniam cz¢s$¢ dorobku naukowego Kandydatki
nie wchodzqcego w sktad dzieta. Swiadczy on o duzej aktywnosci Habilitantki, gotowosci do
podejmowania wspdtpracy naukowej na wielu polach oraz gotowosci do zdobywani nowych
umiejetnosci i poszerzania horyzontdow naukowych. Cechuje Kandydatke rdéwniez
umiejetnos¢ wykorzystania zdobytej wiedzy i kwalifikacji w planowaniu i realizacji wlasnych

projektow.
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4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Ze wzgledu na charakter Jednostki, w ktorej jest zatrudniona, Habilitantka nie
prowadzi zajec¢ ze studentami w formacie, jaki umozliwiajg uczelnie wyzsze ksztalcace
w ramach studiow I/II stopnia. Pomimo to, Kandydatka wykazata duza aktywnos¢
w zakresie ksztalcenia, sprawujac opieke nad studentami w ramach wolontariatow,
praktyk i stazy studenckich realizowanych w macierzystej placéwce. Dodatkowo
opiekowata sie studentami realizujgcymi prace magisterskie oraz inzynierskie, ktore byty
realizowanych m.in. we wspdtpracy z Politechnika Slaska w Gliwicach.

Wraz z dr Aleksandrem Sochanikiem stworzyla i kieruje Pracowniag
Wirusoterapii Onkolitycznej i Nanonosnikéw Lekéw w macierzystym Instytucie, gdzie
realizuje swoje badania. Ta zespotowa praca zaowocowata wieloma wspolnymi
publikacjami. Aktywnie wspdtpracuje z badaczami z zespoldéw naukowych nalezacych do
Jednostki, w ktérej Kandydatka pracuje, jak iz innych osrodkéw, w tym zagranicznych.

Wyglaszala liczne wyktady i seminaria w placdwkach naukowych polskich
i zagranicznych, z ktérymi rowniez wspotpracuje. W latach 2020-2021 byta ekspertem
w finansowanym z Europejskiego Funduszu Spotecznego programie tzw. ,ksztalcenia
zorientowanego projektowo”, realizowanym przy Centrum Nowoczesnego Ksztalcenia
Politechniki Slaskiej w Gliwicach. Projekt dotyczyt antynowotworowej terapii
fotodynamicznej w hamowaniu rozwoju macierzystych komoérek nowotworowych
i ograniczaniu infekcji wirusowych u oséb otytych. Kandydatka jest czlonkiem
Stowarzyszenia na Rzecz Wspierania Badan nad Rakiem oraz Polskiego Towarzystwa Badan
Radiacyjnych. Habilitantka réwniez recenzowata manuskrypty dla czasopism
naukowych Molecular Therapy (IF = 12,91) oraz Molecular Therapy Oncolytics (IF =
6,311). Resumujac, dorobek dydaktyczny i organizacyjny oceniam jako znaczacy

i spetniajacy wymagania ustawowe.
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5. Whriosek koricowy

W oparciu o pozytywna ocene dorobku naukowego, w tym osiagniecia naukowego
bedacego podstawa postepowania habilitacyjnego, a takze dostarczonych informagji
o dorobku dydaktycznym i organizacyjnym, stwierdzam, ze Habilitantka spetnia ustawowe
wymogi stawiane Kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Pozytywnie opiniuje wniosek Habilitantki o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne, i wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie Pani doktor nauk

medycznych Joanny Jazowieckiej-Rakus do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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