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OCENA
dorobku naukowego dr Natalii Rusetskiej, zatrudnionej w Zakladzie
Immunoterapii Eksperymentalnej w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie Panstwowy Instytut Badawczy, w zwiazku z postgpowaniem

w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego.

Strona formalna

Przedstawionej ponizej oceny dokonano na podstawie dostarczonych. nastepujacych

materialow:

1. Uchwaly nr 243/2023 Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Cure — Panstwowego Instytutu Badawczego powolujace] mnie na
recenzenta w postepowaniu, w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
dr Natalii Rusetskiej.

2. Dokumentacji otrzvmanej, ktora zawiera:

e Dane Wnioskodawcy

e Autoreferat

e Wykaz osiggni¢¢ naukowych

e Kopie dyplomu potwierdzajacego posiadane stopnia doktora
e Analize bibliometryczna publikacji

e Decyzje Kierownika Urzgdu Stanu Cywilnego m.st. Warszawy



1. Charakterystyka Habilitantki.

Dr Natalia Rusetska ukonczyla studia na kierunku Mikrobiologia, immunologia i
wirusologia Wydzialu Biologii na Uniwersytecie Narodowym im. Tarasa Szewczenki w
Kijowie. Dyplom magistra uzyskata na podstawie pracy magisterskiej pt. ..Zmiana skiadu
gatunkoéw  grzybow mikroskopijnych w gruntach zakazonych z okolic Czarnobylskiej
Elektrowni Jadrowej i czystych z Rezerwatu Kaniowskiego™ wykonanej pod kierunkiem prof.
N. Zdanowoj w Zakladzie Fizjologii i Systematyki grzybow mikroskopijnych Instytutu
Mikrobiologii i Wirusologii im. D.K. Zabolotnogo Narodowej Akademii Nauk Ukrainy w
Kijowie. W roku 2011 uzyskala stopien doktora nauk biologicznych w dziedzinie biologia
medyczna na podstawie rozprawy doktorskiej pt. .,.Wplyw doksorubicyny i jej postaci
liposomalnej na zmiany morfologiczne i funkcjonalne komoérek ludzkiego raka piersi w
liniach opornych i wrazliwych na doksorubicyne™, ktérej promotorem byt Prof. dr hab. n.
med. Vasylij Chekhuma oraz dr hab. n. med. L. Nalieskinoj. W latach 2012-2014 zatrudniona
byla na stanowisku - pracownik naukowy a nastgpnie - adiunkt w Centralnym Laboratorium
Naukowo-Badawczym w Narodowej Akademii Medycznej studiow podyplomowych im.
Szupyka P.L. Ministerstwa Ochrony Zdrowia Ukrainy. Natomiast od roku 2014 do 2022
pracowata w charakterze starszego specjalisty, a pozniej. jako adiunkt w Zaktadzie Onkologii
Molekularnej i Translacyjnej w Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w
Warszawie. a od 2022 roku jest kierownikiem Pracowni Immunologii Eksperymentalnej i
Klinicznej w Zaktadzie Immunoterapii Eksperymentalnej w Narodowym Instytucie Onkologii
im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy.

W roku 2013 dr Natalia Rusetska poszerzyta swoje kwalifikacje zawodowe, uzyskujac
tytul specjalisty z genetyki laboratoryjne;j.

Na uwage zastluguje sprawowanie przez Habilitantke opieki nad studentami i
doktorantami w ramach-wolontariatow i praktyk w Narodowym Instytucie Onkologii im.
Marii Sklodowskiej-Curie Panstwowy Instytut Badawczy, jak rowniez pelnienie roli
promotora pomocniczego w trzech pracach doktorskich.

Ponadto, Pani dr Natalia Rusetska jest pierwszym autorem rozdzialu w monografii
naukowej.

Nalezy podkreslic, ze Habilitantka otrzymala cztery nagrody w tym za najlepsza:
prezentacje plakatowa (2022 r.), plakat (2017 r) oraz prezentacje ustna na
miedzynarodowych konferencjach, jak rowniez za prace zespolowa (Nagroda Polskiego

Towarzystwa Onkologii Klinicznej - 2017 r.).
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Na podstawie nadestanej dokumentacji wnioskuje, ze Kandydatka dotychczas nie

ubiegata sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

2. Ocena dorobku naukowego.

Bilans osiggnig¢ publikacyjnych Habilitantki sporzadzony przez Biblioteke Naukowga
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Cure - Panstwowego Instytutu
Badawczego wynosi: faczny Impact Factor — 143,959, taczna punktacja MNiSW - 2950,
liczba cytowan wg Bazy Web of Science 287 (bez autocytowan 256), wspotczynnik Hirscha.
wg tej bazy 9. Liczba cytowan wg bazy SCOPUS wynosi 270, zas H-index: 10. Na dorobek
naukowy dr Natalii Rusetskiej sktadaja sie: 39 prac oryginalnych, | rozdzial w monografii. |
opis przypadku, | list do redakcji, | praca o charakterze popularno-naukowym oraz 92
komunikaty zjazdowe. Ponadto. w swoim dorobku Habilitantka ma rowniez 9 wystapien na
zjazdach. Warto podkresli¢ takze dziatalnos¢ organizacyjna Hablitantki. Byta ona Czlonkiem
Komitetu Organizacyjnego az w 9 konferencjach krajowych, jak i zagranicznych.

W przedtozonych dokumentach Habilitantka wskazuje ponadto, na liczne wspotprace w
ramach realizacji projektow wewnetrznych Narodowego Instytutu Onkologii Pafnstwowego
Instytutu Badawczego im. Marii Sklodowskiej-Curie. jak réwniez projektow zewnetrznych —
az szesciu finansowanych przez NCN oraz jednego projektu z ABM. Ponadto, Kandydatka
uzyskala finasowanie z Fundacji im. Jakuba hr. Potockiego projektu, ktory jest w trakcie
realizacji. Godne specjalnego podkreslenia jest to, ze dr Natalia Rusetska ma bardzo dobrze
opanowany warsztat metodyczny, poczawszy od przygotowania probki, przeprowadzania
testow, wykonania analizy, interpretacji wynikoéw a skonczywszy na formutowaniu trafnych
wnioskow. Umiejetnosé zastosowania odpowiednich metod diagnostycznych jest kluczowa w
nowatorskich projektach, w ktorych uczestniczyta. W swojej pracy naukowej postuguje si¢
m.in. cytometrig przeplywowa, prowadzeniem hodowli komorkowej. metodami
immunohistochemicznymi oraz metodami biologii molekularnej. co potwierdza jej wysoki
poziom kompetencji. Dodatkowo, uzyskanie dwoch patentow naukowych przez dr Natalig
Rusetska to znaczace osiagniecie, ktore podkresla jej wklad w dziedzing nauki.

Dorobek naukowy Habilitantki mozna podzieli¢ na dwa okresy: przed i po uzyskaniu
stopnia doktora nauk medycznych. Jednak w calym okresie pracy naukowej dominuje obszar
badawczy zwigzany z nowotworami. Badania nad nowotworami sa kluczowe z perspektywy
medycyny, a postep w tej dziedzinie ma potencjal znaczacego wplywu na diagnozowanie,

leczenie i zapobieganie nowotworom. Z uwagi na to, ze aktywnos¢ naukowa dr Natalii
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Rusetskiej w tej dziedzinie jest znaczaca, moze to przyczyni¢ si¢ do rozwoju wiedzy
naukowej oraz poprawy opieki nad pacjentami cierpigcymi na nowotwory, co

w diugoterminowej perspektywie moze przyniesé korzysci dla zdrowia publicznego.

3. Ocena osiagniecia naukowego bedacego podstawa habilitacji.

Pani dr Natalia Rusetska przedstawila osiggnigcie naukowe pt. ..Badania mechanizmow
modulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej ukfadu odpornosciowego w nowotworach™
w postaci cyklu 6 publikacji. £aczny IF prac wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego
wynosi 34,625 oraz laczna punktacja MNISW jest rowna 680. Sposréd 6 prac kandydatka
w dwach publikacjach jest pierwszym autorem, w jednej drugim, w jednej dziesigtym zas

w pozostatych 2 publikacjach - czwartym.

W skiad osiggniecia naukowego wchodza nastepujace publikacje:

I. Rusetska N. Szczepaniak M, Goryca K, Bakula-Zalewska E, Figat M, Kowalik A,
Gozdz S & Kowalewska M. The intratumour microbiota and neutrophilic
inflammation in squamous cell vulvar carcinoma microenvironment. Journal of
Translational Medicine volume 21, Article number: 285 (2023)

IF: 8,448 pkt; MNiSW: 100 pkt.

NS]

Fatalska A, Rusetska N. Bakufa-Zalewska E, Kowalik A, Zieba S, Wroblewska A,
Zalewski K, Goryca K, Domanski D, Kowalewska M. Inflammatory proteins
HMGA?2 and PRTN3 as drivers of vulvar squamous cell carcinoma progression.
Cancers (Basel). 2020 Dec 23;13(1):27. doi: 10.3390/cancers13010027.

IF: 6,575 pkt; MNiSW: 140 pkt.

(d

Rusetska N, Kowalski K. Zalewski K, Zieba S, Bidzinski M, Goryca K. Kotowicz B,
Fuksiewicz M, Kopczynski J, Bakula-Zalewska E. Kowalik A, Kowalewska M.
CXCR4/ACKR3/CXCL12 axis in the lymphatic metastasis of vulvar squamous cell
carcinoma. J Clin Pathol. 2022 May:75(5):324-332. doi: 10.1136/jclinpath-2020-
206917. Epub 2021 Mar 10.

IF: 4,467 pkt; MNiSW: 100 pkt.



4. Jancewicz 1. Szarkowska I, Konopinski R, Stachowiak M, Swiatek M, Blachnio K,

Kubala S. Oksinska P. Cwiek P. Rusetska N, Tupalska A, Zeber-Lubecka N.
Grabowska E. Swiderska B. Malinowska A, Mikula M, Jagielska B, Walewski J,
Siedlecki JA. Sarnowski TJ, Markowicz S, Sarnowska EA. PD-L1 Overexpression,
SWI/SNF complex deregulation, and profound transcriptomic changes characterize
cancer-dependent exhaustion of persistently activated CD4+ T cells. Cancers (Basel)
2021 Aug 18:;13(16):4148. doi: 10.3390/cancers13164148.

IF: 6,575 pkt; MNiSW: 140 pkt.

Kowalik K, Waniewska-Leczycka M, Sarnowska E. Rusetska N, Ligaj M. Chrzan A,
Popko M. The SWI/SNF complex in eosinophilic and non eosinophilic chronic
rhinosinusitis. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2021  Apr:41(2):159-167. doi:
10.14639/0392-100X-N0760.

IF: 2,618 pkt; MNiSW: 100 pkt.

6. Szarkowska J. Cwiek P. Szymanski M., Rusetska N. Jancewicz I. Stachowiak M.

Swiatek M. Luba M, Konopinski R, Kubala S. Zub R, Kucharz J. Wiechno P,
Siedlecki JA, Markowicz S. Sarnowska E. Sarnowski TJ. RRM2 gene expression
depends on BAF180 subunit of SWISNF chromatin remodeling complex and
correlates with abundance of tumor infiltrating lymphocytes in ccRCC. Am J Cancer
Res. 2021 Dec 15:11(12):5965-5978. eCollection 2021.

IF: 5,942 pkt; MNiSW: 100 pkt.

Celem przedstawionego cyklu publikacji jest uzyskanie odpowiedzi. w jaki sposob rozne

elementy odpowiedzi immunologicznej biorg udzial w rozwoju nowotworu.

W pierwszej publikacji wyniki badan z wykorzystaniem sekwencjonowania nowej

generacji (NGS) nie potwierdzily koncepcji globalnych zmian w mikrobiocie bioracej udziat
w transformacji nowotworowej komorek nablonka w komorki raka sromu (VSCC). Niemniej
jednak, wyniki wskazuja, ze gatunki Fusobacterium nucleatum i Pseudomonas aeruginosa
moga wplywa¢ na progresje raka sromu. Dodatkowo badanie wykazato, ze obecnosc
neutrofilow w $rodowisku VSCC sprzyja kolonizacji guza przez bakterie, co wspiera

progresj¢ raka.

Badania drugiej pracy miaty na celu zidentyfikowanie markeréw biatkowych guzow

plaskonabtonkowego raka sromu (VSCC), ktore umozliwia stratyfikacje pacjentow wedlug
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ryzyka progresji. Biatka HMGA2 i PRTN3 (proteinaza 3) zostaly zidentyfikowane jako
potencjalne markery przewidujace progresje VSCC.

W trzeciej pracy wykazano, ze 0§ CXCR4/ACKR3/CXCLI2 jest aktywowana podczas
progresji raka sromu. Zwigkszona ekspresja receptora CXCR4 zostala zidentyfikowana jako
towarzyszaca rozwojowi raka sromu i sprzyjajaca jego rozprzestrzenianiu si¢ przez wezly
chtonne.

W kolejnej z prac opracowano model komorkowy wyczerpania limfocytow T CD4™ oraz
przeprowadzona zostala analiza ekspresji genow. Zaobserwowano w tych komorkach: 1)
znaczace obnizenie ekspresji gendw: metabolizmu glukozy. kodujacych gtéwne podjednostki
kompleksu przebudowy chromatyny SWI/SNF; 2) silna nadekspresje IDOI1 oraz genow
kodujacych prozapalne cytokiny.

W publikacji piatej skupiono si¢ rowniez na ocenie ekspresji podjednostek SWI/SNF w
kontekscie przewleklego zapalenia zatok przynosowych. Zaobserwowano, Ze nizszy poziom
ekspresji genéw kodujacych podjednostki kompleksu typu SWI/SNF i wieksza ilosc
naciekow eozynofilowych moga by¢ uznane na markery bardziej zaawansowanego stanu
klinicznego zapalenia zatok zaleznego od eozynofilow.

Szosta publikacja poswiecona jest zbadaniu ekspresji podjednostki reduktazy
rybonukleotydow (RNR) - RRM2, ktdra kontrolowana jest przez kompleks SWI/SNF
zawierajacy biatko BAF180. Wykazano, ze silna nadekspresja RRM2 w prébkach pacjentow
z jasnokomorkowym rakiem nerki (ccRCC) koreluje z infiltracja komoérek T. Ponadto
wykazano, ze wyczerpane limfocyty T CD4+ indukowaty ekspresje genu RRM?2 w pierwoinej
linii komorkowej ccRCC.

Badania przeprowadzone przez Habilitantk¢ oraz te, w ktorych brata udzial: 1)
poszerzyly wiedze, dotyczaca roznych czynnikéow, ktore moga sprzyja¢ wylaczeniu
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej i indukcji immunosupresyjnego
mikrosrodowiska w obrebie guza; 2) moga miec istotne znaczenie dla opracowania terapil
ukierunkowanych na przetamanie immunosupresji oraz poprawe skutecznosci leczenia

przeciwnowotworowego.

4. Podsumowanie

Rzetelny dorobek naukowy jest kluczowym elementem ugruntowania pozycji badacza w
danej dziedzinie. Habilitacja. bedaca kolejnym stopniem naukowym po uzyskaniu stopnia

doktora, wymaga udokumentowanego dorobku naukowego, obejmujacego: publikacje. udzial
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w konferencjach, dziatalno$¢ dydaktyczna i badawcza. a takze uzyskanie projektiu
badawczego.

Zaréwno osiggniecie naukowe przedstawione mi do recenzji pt. ..Badania mechanizmow
modulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej uktadu odpornosciowego w nowotworach™ jak i
pozostaty dorobek naukowy, dzialalno$¢ organizacyjna oraz dydaktyczna dr Natalii
Rusetskiej oceniam pozytywnie i stwierdzam, ze spelnia ona wymogi stawiane przed
kandydatami do uzyskania stopnia doktora habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 i
3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2023 r.

poz. 742).

Kandydatka posiada bowiem:
e stopien doktora,
e osiagniecie naukowe — cykl 6 powiazanych tematycznie artykutéw naukowych,

e wykazuje sie istotng aktywnoscig naukowa.
W zwiazku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego

Instytutu Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie. Panstwowego Instytutu Badawczego z

wnioskiem popierajacym nadanie stopnia doktora habilitowanego Pani dr Natalii Rusetskiej.

Yolekbo, Bokosizoke Wrono.



