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Recenzja osiagnie¢ naukowych Pani dr Natalii Rusetskiej
w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Otrzymane materialty b¢dace dokumentacja postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego zawierajg autoreferat (informacje 0 dotychczasowych zatrudnieniach i
przebiegu kariery, omowienie osiggni¢¢ naukowych wymaganych przez stosowng ustawe, opis
wspotprac badawczych z innymi jednostkami oraz prac, ktére powstaly w ich wyniku,
wyszczegollnienie projektow badawczych w ktorych Habilitantka brala udzial a takze
informacje o Jej catosciowym dorobku naukowym, dydaktycznym i popularyzatorskim) oraz
wykaz wszystkich osiagnig¢ naukowych.

Pani doktor Natalia Rusetska ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Narodowego w Kijowie na kierunku Mikrobiologia, immunologia i wirusologia.
W roku 2011 decyzja Rady Naukowej Instytutu Patologii Doswiadczalnej, Onkologii i
Radiobiologii Narodowej Akademii Ukrainy w Kijowie uzyskata stopien doktora nauk
biologicznych, specjalizacja onkologia, na podstawie rozprawy zatytulowanej ,,Wpltyw
doksorubicyny i jej postaci liposomalnej na zmiany morfologiczne i funkcjonalne komorek
ludzkiego raka piersi w liniach opornych 1 wrazliwych na doksorubicyneg”, zrealizowanej w

Zaktadzie Mechanizmow Terapii Przeciwnowotworowych pod kierunkiem prof. dr hab. n.



med. Vasylija Chekhuna. Obecnie dr Rusetska zatrudniona jest na etacie adiunkta w Zaktadzie

Immunoterapii Eksperymentalnej Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie.

Ocena osiagniecia naukowego

Na osiggni¢cie naukowe stanowigce podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego sktada si¢ cykl szesciu publikacji opisujacych wg Autorki mechanizmy
modulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej uktadu odpornosciowego. Wszystkie prace maja
charakter eksperymentalny. Doktor Rusetska jest odpowiednio pierwszym autorem w jednej
publikacji, rownorzednym pierwszym w dwoch pracach oraz jednym ze wspotautoréw w trzech
pracach. Zapoznanie si¢ z o$wiadczeniami o wktadzie Habilitantki w powstanie publikacji
pozwala stwierdzi¢, ze Jej udziat w wymienionych pracach byt istotny. Mam natomiast obiekcje
dotyczace deklarowanego wktadu procentowego w powstanie publikacji wieloautorskich.
Trudno si¢ zgodzi¢, ze w pracach Jancewicz i inni (Cancers, 2021), Kowalik i inni (Acta
Othorhinolaryngologica Italica, 2021) oraz Szarkowska i inni (American J Cancer Res, 2021)
wktad Autorki wynosi deklarowane 10, 20 i 20 procent, jesli jest ona odpowiednio 10z 22,4 z
7 14 z 22 autorow. Chciatbym jednak podkresli¢, ze ocena wktadu autora w powstanie pracy
wyrazona w procentach w mojej opinii jest kontrowersyjna, trudna do doprecyzowania a co
najwazniejsze niewymagana przez przepisy Ustawy. Reasumujac udzial Autorki w powstaniu
cyklu publikacji stanowiacych osiggnigcie naukowe byt znaczny i obejmowatl w zaleznosci od
pracy wykonanie eksperymentéw w celu detekcji mikroorganizméw w probkach, barwienia
immunohistochemiczne probek, testy ELISA oraz hodowle komodrkowe. Habilitantka brata
rowniez udzial w stworzeniu koncepcji niektorych prac, opracowaniu wynikow
eksperymentdw, przygotowaniu rycin oraz pisaniu manuskryptow.

W pierwszej z prac cyklu (Rusetska i inni, J Transl Med 2023) badano obecnos¢
wybranych  szczepow  bakteryjnych  (przy  pomocy techniki  gPCR) oraz
immunohistochemicznie oceniano aktywacje neutrofili w probkach raka ptaskonabtonkowego
sromu. Autorzy wnioskuja, ze zapalenie neutrofilowe wydaje si¢ sprzyja¢ wzrostowi bakterii
promujacych progresje choroby nowotworowej. Przyznam sie¢, ze nieco cigzko byto mi si¢
zorientowac, ktora czes$¢ opisu zawartego w autoreferacie dotyczyta bezposrednio wynikow tej
publikacji, a ktore dane pochodzity z innych opublikowanych prac, miejscami bowiem
brakowato odno$nikow literaturowych. W kolejnej publikacji (Fatalska i inni, Cancers 2021)
przy pomocy technik proteomicznych poszukiwano potencjalnych markeréw wskazujgcych na
ryzyko progresji raka sromu. Dowiedziono, ze rozregulowana wrodzona odpowiedz

immunologiczna byta najlepszym wskaznikiem rozwoju choroby. Ponadto wysoka ekspresja



biatek HMGAZ2 i PRTN3 oraz wyst¢gpowanie infekcji bakteryjnej pozytywnie korelowaly z
agresywnym fenotypem nowotworu. W trzeciej ujetej w cykl pracy (Rusetska i inni, J Clin
Pathol 2022) analizowano znacznie osi CXCR4/ACKR3/CXCL12 w powstawaniu przerzutow
raka sromu do weztow chtonnych. Zaobserwowano, ze CXCR4 i ACKR3 eksprymowane sg na
wysokim poziomie w raku ptaskonabtonkowym sromu oraz przerzutach do weztéw chlonnych,
w porownaniu do tkanki przednowotworowej. Ponadto technika ELISA dowiedziono, ze
poziom CXCL12 przyrasta w surowicy pacjentow ze stadium przednowotworowym i z rakiem
sromu wzgledem zdrowej kohorty kontrolnej. W czwartej z prac (Jancewicz i inni, Cancers
2021) badano tzw. wyczerpanie limfocytow T CD4+. W do$wiadczeniach in vitro
dowiedziono, ze temu procesowi towarzyszy wzrost poziomu ekspresji PD-L1 w sposob
zalezny od kompleksu remodulujacego chromatyng SWI/SNF. Proces wyczerpania limfocytow
T CD4+ badany byt w kolejnej z prac (Kowalik i inni, Acta Otorhinolaryngologica Italica
2021) w btonie Sluzowej chorych z przewleklym zapaleniem zatok. Jakkolwiek dostrzegam
podobienstwo tematyczne pracy wzgledem badanego procesu z innymi publikacjami cyklu, to
z pewnoscig nie dotyczy ona jednak modulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej uktadu
odpornosciowego i prawdopodobnie powinna by¢ wiaczona w cyklu. Ostatnia z prac
(Szarkowska i inni, American Journal of Cancer Research 2021) dowodzi, ze infiltracja
wyczerpanych limfocytow T CD4+ wydaje si¢ indukowac ekspresje RRM2 (podjednostki
reduktazy nukleotydow) poprzez kontrole kompleksow SWI/SNF i biatka BAF180.
Dodatkowo w tkance pacjentow z jasnokomorkowym rakiem nerki zaobserwowano, ze
wigkszo$¢ zmian na poziomie transkryptomu zachodzi w stadium | rozwoju tego nowotworu.
W stadium II z kolei wykazano nadekspresje gendow RRM1 i RRM2, co powigzano ze
wzmozong replikacjg DNA.

W mojej opinii zaproponowany cykl publikacji jest monotematyczny (za wyjatkiem
pracy Kowalik i inni, 2021) i posiada stosunkowo duza wartos¢ naukowa. Prace te
opublikowane sg w dobrych czasopismach, ktorych wspoétczynnik cytowan wynosi od 2,618 do
8,448, klasyfikujac jedng prace do pierwszego kwartyla, cztery prace do drugiego i jedng do
trzeciego kwartyla wszystkich publikacji z danej kategorii. Zaprezentowany cykl dostarcza
cennych informacji na temat wylaczenia przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej
i indukcji srodowiska immunosupresyjnego w guzie. W swietle tych wynikow do rozwazenia
sg modulacje odpowiedzi immunologicznej w procesie onkogenezy np. w kontek$cie

stosowanych terapii inhibitorami punktow kontrolnych.



Ocena pozostalego dorobku naukowego

Pozostate osiaggnigcia dr Rusetskiej powstalty w wyniku wspotprac przy realizacji
réznych projektow naukowych. Analizujac Jej dorobek naukowy widoczna jest wspotpraca z
innymi jednostkami krajowymi 1 zagranicznymi oraz zespotami badawczymi Narodowego
Instytutu Onkologii. Habilitantka brata udziat w projektach finansowanych ze zrodet
zewnetrznych, realizowanych w N1O, dotyczacych znaczenia réznych regulatorow transkrypcji
w chorobach onkologicznych oraz zaburzen metylacji DNA w patogenezie nowotworow
przysadki mézgowej i oponiakow. Uczestniczyta w pracach zespotu Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi w ramach projektu dotyczacego wykorzystania inhibitorow PAPR oraz kinaz
ATR/CHKI1 w celu indukcji syntetycznej letalnosci komorek nowotworowych. Dr Rusetska
realizowata réwniez zadania badawcze w duzym wieloosrodkowym projekcie finansowanym
przez Agencj¢ Badan Medycznych skupiajagcym si¢ na opracowaniu terapii opartych o
technologie CAR/CAR-T. W trakcie pracy w Centralnym Laboratorium Naukowo-Badawczym
Narodowej Akademii Medycznej (Ukraina) Habilitantka uczestniczyla w projekcie
dotyczacym identyfikacji kompleksu czynnikow tworzenia rezerwy komorkowej w celu
optymalizacji diagnostyki, profilaktyki i leczenia choréb. W Instytucie Patologii
Dos$wiadczalnej, Onkologii 1 Radiobiologii Narodowej Akademii Nauki Ukrainy brata z kolei
udzial w projekcie dotyczacym opracowania systeméw ukierunkowanego transportu
nanokompozytéw cytotoksycznych i badania mechanizméw pokonywania lekoopornosci.

W swojej karierze naukowej dr Rusetska kierowata jednym projektem naukowym,
przyznanym przez Fundacj¢ Jakuba Potockiego, dotyczacym roli zaburzen mikrobiomu w
rozwoju plaskonablonkowego raka sromu. Odczuwam pewien niedosyt w zwigzku z brakiem
klasycznych projektow naukowych finansowanych z agencji grantowych (NCN, NCBIR, FNP)
w ktorych Habilitantka peklitaby funkcje kierowniczag. Wydaje mi sig, ze tego typu
doswiadczenie powinno cechowac kazdego samodzielnego pracownika naukowego.

Dr Natalia Rusetska w swoim dorobku opublikowata 40 prac w tym 34 publikacje po
doktoracie. Sumaryczny wspotczynnik cytowan wszystkich prac z Jej udziatem wynosi 143,9,
co bez watpienia jest osiggni¢gciem bardzo dobrym. Sumaryczna punktacja Ministerstwa
Edukacji i Nauki wszystkich prac Habilitantki to 2950 punktow a Jej indeks Hirscha to 9. W
okresie po doktoracie dr Rusetska byla pierwsza autorka tylko 4 prac i w zadnej z publikacji
nie pelnita roli Autora korespondencyjnego, co wydaje si¢ stabsza strong Jej dorobku
naukowego. Prace z udzialem dr Natalii Rusetskiej byty cytowane 287 razy, co jest wartoscig
stosunkowo niewielkg biorac pod uwage wysoka sumaryczng wartos¢ IF. By¢ moze wynika to

z faktu, ze najlepsze publikacje dr Rusetskiej sa dos¢ ,,mtode” (opublikowane na przestrzeni



ostatnich kilku lat). Ich warto§¢ merytoryczna zostanie wiec zweryfikowana odzewem
naukowym i cytowaniami w kolejnych latach. Nie mam jednak watpliwosci, ze Habilitantka
cechuje sig¢ istotng aktywno$cig naukowa.

Dr Rusetska bierze aktywny udzial w konferencjach naukowych. W autoreferacie
Habilitantka podaje, ze jest Autorka 14 doniesien ustnych. Po zapoznaniu si¢ z calosScia
dokumentacji rozumiem, ze wygtosita ona jednak tylko jeden wyklad na konferencji a w
pozostatych byta wspotautorkg prezentowanych wynikow. Prace w ktorych uczestniczyta dr
Rusetska byty jednak prezentowane na wielu krajowych 1 miedzynarodowych konferencjach
naukowych. Pewnym zaskoczeniem jest dla mnie natomiast brak aktywnos$ci w zakresie
recenzowania prac naukowych ztozonych do czasopism o zasiegu migdzynarodowym. Wydaje
mi si¢, ze na tym etapie pracy naukowej tego typu dziatalnos¢, przynajmniej w minimalnym
zakresie, jest w zasadzie obligatoryjna. W trakcie pracy dr Rusetska zaangazowana byta w
opieke nad studentami w ramach realizowanych przez nich wolontariatow, praktyk i studiow
doktoranckich w Narodowym Instytucie Onkologii. Co istotne dr Rusetska jest promotorem
pomocniczym trzech trwajacych przewodach doktorskich.

Reasumujac, catosciowy dorobek dr Natalii Rusetskiej stanowi znaczacy wkiad do
rozwoju nauki i odpowiada kryteriom stawianym przy ubieganiu si¢ o stopien doktora
habilitowanego okreslonym w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742). Z wyzej wymienionych powodoéw rekomenduje
Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie —
Panstwowego Instytutu Badawczego poparcie wniosku o nadanie dr Natalii Rusetskiej stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.



