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OCENA OSIAGNIECIA HABILITACYJNEGO ORAZ DOROBKU NAUKOWEGO
DOKTOR ALEKSANDRY RUTKOWSKIEJ.

1. Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Na osiggnigcie habilitacyjne dr Aleksandry Rutkowskiej, zatytutowane ,,Badanie
nowych potencjalnych celow terapeutycznych i ich zastosowanie w procesie odbudowy
mieliny oraz terapii stwardnienia rozsianego" sktada si¢ cykl 4 prac doswiadczalnych wraz z
dotaczonym autoreferatem. We wszystkich publikacjach Habilitantka jest autorem
korespondencyjnym. Konsekwentnie, omowiony w wykazie osiggnig¢ naukowych albo
artystycznych opis wktadu Habilitantki w powstanie tych publikacji pozwala stwierdzi¢, iz
istotnie byt on kluczowy i typowy dla osoby bedacej autorem korespondencyjnym. Omawiane
prace ukazaly si¢ w latach 2021-2022, wszystkie w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. Byty to Int. J. Mol. Sci (IF = 6,208, Velasco-Estevez i wsp., 2021), Eur.
J. Neurosci. (IF = 3,698, Klejbor i wsp., 2021), Front. Cell. Neurosci. (IF = 6,147, Velasco-
Estevez i wsp., 2022) oraz Front. Mol. Neurosci. (IF = 6,261, Kutryb-Zajac i wsp., 2022). Do
osiggni¢cia habilitacyjnego dotagczono wymagane oswiadczenia wszystkich —autorow,

okreslajace ich wspotudziat w powstaniu publikacji, co wypehnia kryteria formalne.

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlekla chorobg zapalng
dotykajaca mtodych dorostych objawiajaca si¢ zréznicowanymi objawami neurologicznymi,
bedacymi efektem demielinizacji komorek osrodkowego uktadu nerwowego. Poznany dosé¢
dobrze ogdlny patomechanizm tej choroby wskazuje, iz jest to choroba autoimmunologiczna.
Konsekwentnie dostepne obecnie terapie skupiajg si¢ na modulacji aktywnosci uktadu
odpornosciowego. Pozwalaja one na spowolnienie zdiagnozowanej choroby, nie
umozliwiajac jednak naprawy zniszczen uktadu nerwowego, ktore dokonaty si¢ do czasu
postawienia diagnozy. Zatem nie pozwalajg one na faktyczne wyleczenie pacjentow. Taka
nadziej¢ dawatyby natomiast terapie umozliwiacie odbudowe mieliny. Ich opracowanie
wymaga jednak dogl¢bnego poznania zmian zachodzacych we wszystkich komorkach uktadu
nerwowego w trakcie rozwoju MS oraz ich roli w procesie chorobowym. Konieczne jest

rowniez zidentyfikowanie potencjalnych mechanizméw molekularnych, komoérkowych i
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tkankowych, wspomagajacych efektywnie remielinizacje. Tym wiasnie zagadnieniom
Habilitantka po§wigcita konsekwentnie ostatnich kilkanascie lat swojej kariery naukowej. W
efekcie dokonane przez Habilitantke odkrycia, dotyczgce zmian w zachowaniu komorek
glejowych w MS i odpowiedzialnych za te zmiany mechanizméw nie tylko przyczynity sie do
lepszego zrozumienia tej neuropatologii, ale tez wg Habilitantki stanowig dobry punkt
wyjscia do opracowania potencjalnych terapii wspierajacych odbudowe funkcjonalno$ci

uktadu nerwowego w MS.

W omawianym osiggnieciu habilitacyjnym, Habilitantka skupita si¢ przede wszystkim
na oligodendrocytach, komoérkach odpowiedzialnych za mielinizacje neuronow (Velasco-
Estevez i wsp., 2021; Klejbor i wsp., 2021; Velasco-Estevez i wsp., 2022). W szczegdlnosci,
Habilitantka, po raz pierwszy, wykazata w oligodendrocytach obecnos¢ biatek EBI2 i Piezol
(Velasco-Estevez i wsp., 2021; Velasco-Estevez i wsp., 2022). Co wazne, wykazala, iz
zmiany w poziomie tych biatek (lub kodujacych je mMRNA) lub liczba komorek, w ktorych sg
one produkowane, jest rézna u pacjentow wzglgdem osob zdrowych (Klejbor i wsp., 2021;
Velasco-Estevez i wsp., 2022). Ostatnia z zataczonych prac (Kutryb-Zajac i wsp., 2022)
odbiega nieznacznie tematyka od pozostalych, gdyz nie skupia si¢ na oligodendrocytach a
bardziej na dysfunkcji catego zespotu réznego rodzaju komorek, jakim jest bariera krew
moézg, ktorej nieszczelnos¢ jest jednym z elementow towarzyszacych MS. Tym co taczy, te
prace z pozostatymi artykutami wchodzacymi w sklad osiggnigcia jest cel, polegajacy na
poszukiwaniu nowych potencjalnych celow terapeutycznych. W przypadku publikacji
Kutryb-Zajac i wsp., (2022), zespot Habilitantki wskazat zaburzenia w MS wzajemnego
stosunku izoenzymow ADAL i ADA2, odpowiedzialnych za metabolizm adenozyny, jako
kolejny cel terapeutyczny. Przywrocenie prawidtowego stosunku ADA1/ADA2 pozwalatoby,

z jednej strony redukowac reakcje zapalna, a z drugiej wzmacnia¢ neuroprotekcje.

EBI2 jest receptorem btonowym dla oksysteroli, badanym glownie w kontekscie
komorek uktadu odporno$ciowego. Jednak wczesniejsze prace Habilitantki, jak i te
wchodzace w sklad osiggnigcia habilitacyjnego, jasno wskazaty, iz biatko to jest
produkowane przez komorki glejowe. W ramach niniejszego osiagnigcia habilitacyjnego
Habilitantka wykazata, iz EBI2 ulega ekspresji w oligodendrocytach. Jednoczesnie
przedstawione dane jasno wskazuja, iz brak aktywnosci EBI2 (indukowany farmakologicznie
lub genetycznie) wpltywa na wiele aspektow biologii oligodendrocytow, kluczowych dla

skutecznej remielinizacji np. migracje czy usuwanie uszkodzonych komorek. Jednoczesnie
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brak aktywno$ci EBI2 przeciwdziatal efektywnej remielinizacji w stosowanych modelach
badawczych. Z drugiej strony pobudzenie aktywnosci EBI2 pozwalato, przynajmniej w
wybranych modelach, zmniejszy¢ demielinizacje powodowang np. podaniem LPS (Klejbor i
wsp., 2021). Istotnie obserwacje te mogltyby wspiera¢ opinie¢, iz modulacja aktywnosci EBI2
stanowi dogodng strategie terapeutyczng. Jednak samo podanie agonisty EBI2 nie
wspomagato remielinizacji (Klejbor i wsp., 2021). Bioragc dodatkowo pod uwage dosé
ztozony obraz ekspresji EBI2 u pacjentow MS, w mojej opinii, prosta regulacja aktywnosci
EBI2 nie rysuje si¢ juz tak obiecujagco jako kierunek terapeutyczny. Niemniej bez
przeprowadzonych przez Habilitantke badan, nie byloby mozliwe doglebne zrozumienie

odpowiedzi komorek glejowych na oksysterole w MS.

Drugim z biatek, ktorym zajeta si¢ w ocenianym osiggnigciu habilitacyjnym dr
Rutkowska bylo Piezol. Jest to kanal jonowy bedacy mechanoreceptorem. Badania
przeprowadzone przez zespot Habilitantki wykazaty, iz jest ono obecne w prekursorach
oligodendrocytéw a blokowanie jego aktywnoséci indukuje migracje i proliferacjg
oligodendrocytéw. Podczas kiedy jego aktywacja ma efekt odwrotne. Co cickawe, w tkance
pobranej od pacjentow z MS, zesp6t Habilitantki stwierdzit obnizony poziom mRNA Piezol.
Na podstawie tych wynikow, Habilitantka stwierdza, zarowno w publikacji (Velasco-Estevez
I wsp., 2022), jak i w autoreferacie, iz ,modulacja wewngtrzkomérkowych szlakow
sygnatowych Piezo 1 moze by¢ potencjalnie wykorzystana jako terapia stymulujgca odbudowe
mieliny”. Podobnie jak w przypadku EBI2, cho¢ w moim odczuciu przedstawione wyniki sa
bardzo warto$ciowe i kluczowe dla opracowania przysztych terapii, taki scenariusz jest
bardzo odlegly i osobiscie, nie wiedzac jaki poziom aktywnosci Piezo-1 charakteryzuje
poszczegolne populacje komorek (nie tylko oligodendrocyty) pacjentow z MS bytbym bardzo

ostrozny w formutowaniu wnioskow na temat mozliwosci translacyjnych.

Ostatnia z prac (Kutryb-Zajac i wsp., 2022), skupia si¢ nie tylko na modelach
komorkowych, ale tez jest opisem badania z wykorzystaniem materiatu od pacjentow. Jest to
bardzo ciekawa i warto$ciowa praca badajaca poziom izoform deaminazy ADA - ADAL i
ADA2 w osoczu i ptynie mozgowo-rdzeniowym pacjentow z MS. W efekcie zespot
Habilitantki wykazal, iz stosuneck ADA1/ADA2 jest znaczaco podniesiony u pacjentow.
Dalsze badania z wykorzystaniem komorek w hodowli pozwolity postawi¢ hipoteze, dlaczego
ten stosunek miatby by¢ niekorzystny dla pacjentow, ktora jednak w mojej opinii wymaga
dalszych badan funkcjonalnych w celu jej udowodnienia. Natomiast stosunek ADA1/ADA2
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moglby potencjalnie zosta¢ wykorzystany jako biomarker wspomagajacy w diagnostyce MS.
W tym kontekscie ciekawe byloby przeprowadzenie badan prospektywnych u osob z

wczesnym podejrzeniem MS.

Podsumowujac, przedstawione mi do oceny osiggni¢cie habilitacyjne dr Aleksandry
Rutkowskiej, w moim przekonaniu dostarczyto istotnych informacji na temat roli EBI2 i
Piezol w biologii oligodendrocytéw a w przypadku pierwszego z bialek, rowniez w procesie
remielinizacji w réoznych modelach eksperymentalnych MS. Z kolei, w przypadku izoform
ADAL i ADA2 obserwacje opisane w niniejszym osiggnieciu habilitacyjnym stwarzajg
mozliwos¢ opracowania uzytecznego testu diagnostycznego. Dlatego uwazam, iz jest ono
wystarczajgce do uzyskania stopnia doktora habilitowanego. Jednoczes$nie pozostaj¢ bardzo
ostrozny w entuzjastycznej ocenie sugestii, iz stworzono nowe mozliwosci interwencji
terapeutycznych w MS. Niemniej badania obecnie intensywnie prowadzone przez zespo6t
Habilitantki maja szans¢ dostarczy¢ dalszych danych czynigcych te perspektywe bardziej

realna.
2. Ocena dorobku naukowego

Swoja kariere naukowsa dr Aleksandra Rutkowska rozpoczeta i przez wigksza czgsé
kontynuowata w osrodkach zagranicznych, przede wszystkim w Irlandii i Szwajcarii. W
efekcie studiow magisterskich w Trinity College w Dublinie otrzymata dwa tytuly zawodowe
magistra z zakresu stosowanych metod badan spotecznych (2010) i neuronauk (2011). W
ramach obydwu studiéw dr Rutkowska uczestniczyta aktywnie w projektach badawczych.
Efektem pierwszego z nich byly publikacje naukowe (Doyle i wsp., 2011, 2014), za$ drugiego
doswiadczenie laboratoryjne. Wtasnie w ramach drugich studiow Habilitantka odbyla staz w
firmie farmaceutycznej Actelion w Szwajcarii, gdzie rozpoczeta swojg przygode z pracg w
laboratorium biologicznym i zainteresowata si¢ zagadnieniami dotyczacymi procesow

zapalnych 1 komorek glejowych.

Po zakonczeniu drugich studiow magisterskich. Dr Rutkowska rozpoczgta studia
doktoranckie w Trinity Biomedical Sciences Institute w Dublinie. Byt on realizowany w
partnerstwie pomiedzy jej macierzysta jednostka i Novartis w Szwajcarii. W ramach tego
projektu Habilitantka rozpoczeta prace, ktore kontynuuje do dzi§ nad receptorem EBI2, ktory
w momencie rozpoczegcia jej studiow (2011 r) pozostawal w zasadzie poza glownym nurtem

badan biomedycznych. Jej badania w ramach studiow doktoranckich, wykonane pod
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kierunkiem prof. Deva (Trinity College Dublin) i dr Sailera (Novartis) doprowadzity do wielu
waznych odkry¢ dotyczacych EBI2. W tym przede wszystkim wykazania obecnosci EBI2 i
jego funkcji poza uktadem odporno$ciowym, w szczegélnosci w komorkach uktadu
nerwowego. Do najwazniejszych odkry¢ z tego okresu nalezy zaliczy¢ obserwacje, iz U
myszy pozbawionych EBI2 fizjologiczna mielinizacja jest opdzniona (Rutkowska i wsp.,
2017). To skierowalo jej uwagg na procesy patologiczne, w ktorych prawidtowa mielinizacja
aksonow jest zaburzona. Efektem glownego projektu doktorskiego byty 4 pierwszoautorskie
prace eksperymentalne i jedna przegladowa, w tym w rozpoznanym mig¢dzynarodowo i
renomowanym Glia. Dodatkowo w ramach wspotprac migdzynarodowych z tego okresu
pochodza prace w Glia (Elain i wsp., 2014) i British Journal of Pharmacology (Healy i wsp.,
2013), dotyczace biologii astrocytow. W mojej opinii osiggni¢cia naukowe w czasie doktoratu
nalezy uzna¢ za bardzo dobre zaréwno pod wzglgdem odkry¢ naukowych, jak i dorobku

naukowego.

Po zakonczeniu studiow doktoranckich dr Rutkowska, pozostata w Trinity Collage w
Dublinie, gdzie odbyta 2 letni staz podoktorski w zespole prof. Lawlora, zmieniajac tematyke
badawczg. W ramach realizowanych projektow zapoznata sie z zagadnieniem poszukiwania
biomarkerow w materiale od pacjentdéw z chorobg Alzheimera i Parkinsona. Z tego okresu
pochodza 2 publikacje, w tym jedna pierwszoautorska w Bioanalysis. W mojej ocenie, jak na
staz 2-letni, jest to dorobek wystarczajacy, jednak w poréwnaniu do okresu doktoratu jest on

duzo stabszy.

W roku 2016 Habilitantka powrocita rozpoczeta karier¢ naukowa w Polsce jako
adiunkt na Wydziale Lekarskim GUMed. Jednoczes$nie uzyskanie grantu Polonez umozliwito
jej rozpoczecie niezaleznych badan i budowe zespotu, co moze kontynuowaé obecnie dzigki
grantom Opus i Sonata NCN. Po powrocie do Polski, dr Rutkowska postanowita
kontynuowaé¢ swoje zainteresowania badawcze z okresu doktoratu i skupi¢ si¢ tematach
stanowigcych, m.in. przedmiot osiggniecia habilitacyjnego. W tym okresie nawigzata tez
szereg istotnych krajowych i mi¢dzynarodowych wspoétprac badawczych, np. z badaczami z
Japonii, Hiszpanii, Szwajcarii. Wspoélprace te zapewnily jej mozliwos¢ Kkorzystania z
kluczowego materiatu od pacjentow, jak i kluczowych modeli komoérkowych. Oprocz prac
wchodzacych w sklad osiggniecia habilitacyjnego praca Habilitantki w okresie po stazu

podoktorskim zaowocowata kilkoma manuskryptami bedgcymi obecnie w recenzjach.
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Podsumowujac, na dotychczasowy dorobek pani dr Aleksandry Rutkowskiej sktada
si¢ 17 prac oryginalnych. Wszystkie te prace ukazaly si¢ w czasopismach o zasiggu
mi¢dzynarodowym, przy czym cze$¢ z nich jest bardzo szanowna w $rodowisku
neurobiologdéw (np. Glia). Warto podkresli¢, iz w wielu sposrod tych prac dr Rutkowska jest
pierwszym lub korespondencyjnym autorem. Natomiast na razie rozpoznawalno$¢ naukowsa
jej odkry¢ mozna uzna¢ za zadowalajaca, ale nie bardzo szeroka (liczba cytowani 251; Indeks
H = 9). Jednak w moim odczuciu na ten etap kariery, szczegdlnie w poréwnaniu do $redniej
krajowej jest to dorobek wypelniajgcy wymagania stawiane w postgpowaniu habilitacyjnym.
Warto wspomnie¢, ze w okresie od ztozenia dokumentow habilitacyjnych do otrzymania ich
przeze mnie dr Rutkowska zostata nagrodzona prestizowa nagrodg L.’Oreal dla Kobiet i Nauki
za ,,Opracowywanie metod stymulacji potencjatu regeneracyjnego mieliny w osrodkowym
ukladzie nerwowym”. To co w moim odczuciu, mogloby by¢ pomocne w przysztosci to
publikowanie bardziej ztozonych publikacji, funkcjonalnie analizujacych mechanizmy
obserwowanych roznic pomigdzy komoérkami zdrowymi 1 modelujacymi chorobe.
Jednocze$nie unikanie publikacji drobnych w czasopismach o kwestionowanej renomie i

etyce wydawniczej (np. z wydawnictwa MDPI).

3. Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspoélpracy

miedzynarodowej

Przedstawiona do oceny dokumentacja wskazuje, iz dr Aleksandra Rutkowska nie ma
bardzo duzego dorobku dydaktyczny. Ogranicza si¢ on do bardziej zindywidualizowanej
opieki nad magistrantami, doktorantami (rola promotora pomocniczego) a ostatnio rowniez
postdokiem. Byta ona rowniez asystentem wyktadowcy w ramach wybranych przedmiotow w
Trinity College Dublin i Dublin Institue of Technology. Obecnie, wg zalaczonej
dokumentacji nie prowadzi zaj¢¢ dydaktycznych. Jednak, jak rozumiem, przez cato$¢ swojej
kariery dr Aleksandra Rutkowska byta przede wszystkim pracownikiem naukowym, co
thumaczy, stabos¢ tej czesci jej dorobku (podobnie jak wielu innych oséb z podobng $ciezka
kariery zawodowej). Natomiast warto podkresli¢, iz Habilitantka bardzo angazuje si¢ w
popularyzacje nauki na terenie Trojmiasta oraz na portalach internetowych i mediach
spotecznosciowych. Tg aktywno$¢ uwazam za szczegdlnie wartosciows, ze wzgledu na
ogromng stabo$¢ polskiego systemu edukacji i niewystraczajagce edukowanie uczniow w
zakresie nowoczesnych badan naukowych, w tym w zakresie neuronauk. Podsumowujac, ze

wzgledu na brak doswiadczenia dydaktycznego, te czes¢ dorobku Habilitantki jestem
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zmuszony oceni¢ najstabiej. Jednak chciatbym podkresli¢, iz w mojej ocenie ta czg$¢ dorobku
nie powinna wazy¢ tak bardzo w przewodzie habilitacyjnym, ze wzgledu na rézne modele
kariery pracownikéw naukowych, a fakt zakonczonej sukcesem, indywidualnej pracy z
magistrantami i doktorantami w mojej ocenic gwarantuje, iz Habilitantka jest gotowa na t¢

istotng cze$¢ dziatalnosci naukowej samodzielnego pracownika naukowego.

Natomiast ze wzgledu na migdzynarodowy charakter kariery Habilitantki jej
wspotpraca miedzynarodowa byta bardzo bogata i dzigki niej udalto jej si¢ zbudowac rozlegta
sie¢ kontaktow miedzynarodowych, o w mojej ocenie juz bardzo pozytywnie rzutuje na jej
dalszg karier¢. Juz obecnie manuskrypty powstale w ramach wspotpracy sag w recenzjach.
Ztozyta ona tez jako koordynator duzy grant miedzynarodowy a podopieczni jej

zagranicznych wspotpracownikéw odbywajg staze w jej grupie badawczej.

Na koniec tego punktu, cho¢ nie podlega to w nim ocenie, chciatbym zwroci¢ uwage
na duze sukcesy Habilitantki w zdobywaniu funduszy na badania. Jest ona laureatka
konkursow Polonez, Opus czy Sonata. To pokazuje, ze bardzo skutecznie zabezpiecza
pienigdze na badania. Jest tez bardzo aktywna w dziatalnosci administracyjnej (Z-ca
Kierownika Badan, Centrum Chorob Mézgu GUMed) i eksperckiej (jako recenzentka w
wielu czasopismach). Zatem w sumie jej dziatalno$¢ okotonaukowsg oceniam jako

zadowalajaca.
Whiosek koncowy

Podsumowujac mojg ocen¢ osiggniecia habilitacyjnego i dorobku naukowego dr
Aleksandry Rutkowskiej, stwierdzam, ze speiniaja one wymogi stawiane kandydatom

ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego, okre§lone stosownymi przepisami.

! ol

Prof. dr ha. Jacek Jaworski
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