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Ocena osiggniecia naukowego, osiggnie¢ naukowo-badawczych i aktywnosci naukowej oraz dorobku
dydaktycznego i popularyzatorskiego doktora Aleksandry Rutkowskiej pt.:” Badanie nowych
potencjalnych celéw terapeutycznych i ich zastosowanie w procesie odbudowy mieliny oraz terapii
stwardnienia rozsianego" w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego
Ocena formalna

Jako osiggniecie naukowe rozprawy habilitacyjnej pod tytutem ,Badanie nowych potencjalnych
celow terapeutycznych i ich zastosowanie w procesie odbudowy mieliny oraz terapii stwardnienia
rozsianego” zgtoszono «cykl 4 zblizonych tematycznie, oryginalnych artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym w latach 2021-2022. We wszystkich tych
pracach dr Rutkowska jest autorem korespondencyjnym, a jej wktad zostat bardzo precyzyjnie okreslony
i obejmowat: stawianie hipotez badawczych i tworzenie koncepcji zaplanowanych badan, zdobycie

finansowania, jak tez udziat w wykonaniu badan, analizie danych i interpretacji wynikow oraz w
przygotowaniu manuskryptéw. Prace wchodzace w sktad osiggniecia powstaty po zakonczeniu stazu
podoktorskiego w Irlandii i po podjeciu pracy na Gdariskim Uniwersytecie Medycznym.

Otrzymane materiaty sg kompletne i zawierajg 1) autoreferat; 2) informacje o przebiegu kariery,
dorobku naukowym, dydaktycznym, wdrozeniowym i popularyzatorskim; 3) wykaz opublikowanych przez
Kandydata prac oraz oswiadczenia wspotautoréw okreslajgcych swojg role w wieloautorskich
publikacjach. Przedstawione materiaty sg kompletne i spetniajg wymogi formalne okreslone w ustawie z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytutach naukowych. Wiodacy udziat dr Rutkowskiej w zgtoszonych
publikacjach jak i zatgczone oswiadczenia wspodtautoréw, definiujg jednoznacznie jej wiodacy udziat w
przygotowaniu publikacji.

Dr. Rutkowska ma za sobg miedzynarodowg kariere, podczas ktérej zdobywata umiejetnosci w
prestizowych instytucjach naukowych oraz w firmie Novartis. W 2008 r. dr Rutkowska uzyskata licencjat z
wyrdéznieniem (Bachelor of Arts Hons) w dziedzinie psychologii nadany przez Higher Education and
Training Awards Council w Dublin Business School w Republice Irlandii. Co ciekawe, w 2010 r. — obronita
prace magisterskga pt. “An investigation of the relationship between the constructs of depression and vital
exhaustion in cardiac patients” (Badanie zwigzku miedzy konstruktami depresji i wyczerpaniem zyciowym
u pacjentdéw kardiologicznych) i uzyskata tytut M.sc. ze specjalizacja w stosowanych metodach badan
spotecznych, a w 2011 r. obronita kolejng prace magisterska pt. “The potential of S1P agonists to reduce
LPS-induced cellular stress in microglia” (Potencjat agonistéw S1P w zmniejszaniu stresu komdrkowego
wywotanego przez LPS w mikrogleju) uzyskujgc tytut M.sc. ze specjalizacjg z neuronauk, oba tytuty nadane
przez Trinity College Dublin, Republika Irlandii.

W latach 10.2011- 09.2014 byta doktorantem w Novartis Institute for Biomedical Research, Novartis
Pharmaceuticals w Bazylei w Szwajcarii oraz w Katedrze Fizjologii, Wydziatu Medycznego, Trinity College
Dublin, Republika Irlandii. W 2015 r. na podstawie pracy doktorskiej pt. “The Signalling and Function of
EBI2 in the Central Nervous System” (Sygnalizacja oraz funkcja EBI2 w osSrodkowym ukfadzie nerwowym)
uzyskata tytut doktora nadany przez Wydziat Medyczny Trinity College Dublin w Republice Irlandii.
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W okresie 11.2014 — 12.2015 odbyta staz podoktorski na Wydziale Medycznym, Katedry Gerontologii
Medycznej, Trinity College Dublin. Uczestniczyta jako postdoc w projekcie BiomarkAPD (ang. Biomarkers
for Alzheimer’s and Parkinson’s disease) finansowanym w programie JPND (EU Joint Programme —
Neurodegenerative Diseases) realizowanym w St. James’s Hospital Trinity College Dublin pod opieka
Profesora Briana Lawlora. W tym projekcie zajmowata sie walidacjg biomarkeréw w ptynie mdézgowo-
rdzeniowym w diagnostyce otepienia.

W trakcie studiow i stazy w zagranicznych, prestizowych instytucjach dr A. Rutkowska osiggneta duzy
sukces naukowy publikujgc szereg znaczacych prac, ktére zostaty wysoko ocenione przez Srodowisko
naukowe. Po stazu podoktorskim wrdcita do Polski w ramach otrzymanego grantu POLONEZ 2 z
Narodowego Centrum Nauki (NCN), w ktorym byta kierownikiem, by kontynuowa¢ badania nad rolg
EBI2/70,25-OHC w procesach mielinizacji na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Od 03.2016 — 03.2019
byta adiunktem w Zaktadzie Medycyny Laboratoryjnej, Wydziatu Lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, a od 04.2020 jest adiunktem w Zakfadzie Anatomii i Neurobiologii tego Wydziatu. Podjetfa
sie dodatkowych obowigzkdow zostajgc z-cq Kierownika Badan w Centrum Choréb Mdzgu oraz specjalistg
ds. inicjatywy “Science Speed Dating” (2022).

Ocena merytoryczna
Ocena osiggnie¢ naukowo-badawczych i aktywnosci naukowej

Autoreferat dr Rutkowskiej w syntetycznej i ciekawej formie przedstawia omodwienie prac
stanowigcych podstawe osiggniecia naukowego w szerokim kontekscie nagromadzonej wiedzy na ten
temat. Jest to ciekawa lektura, bedgca kompetentnym i autorskim przedstawieniem zagadnienia

bedacego przedmiotem zainteresowania w swiecie biologéw i klinicystow. Zgtoszony do oceny cykl 4 prac
opublikowanych w latach 2021-2022 stanowi spdjny tematycznie cykl oryginalnych prac dotyczacy
ekspresji receptora EBI2 i jego naturalnego liganda oksysterol 7a,25-OHC w ludzkich oligodendrocytach
oraz roli tego szlaku przekaznictwa w procesie regeneracji mieliny. Podjeta problematyka jest bardzo
wazna, gdyz molekularne mechanizmy remielinizacji poza aspektem czysto poznawczym majg ogromne
znaczenie w opracowywaniu potencjalnych terapii naprawczych rdzenia kregowego. Stanowi tez
kontynuacje sciezek badawczych realizowanych w trakcie doktoratu i stazu podoktorskiego. Dr Rutkowska
wykazata poprzednio, ze receptor EBI2 wystepuje komodrkach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
takich jak astrocyty, w ktérych reguluje uwalnianie cytokin prozapalnych, chemotaksje i chroni przed
chemicznie indukowang demielinizacjg w skrawkach organotypowych mézdzku (Rutkowska et al., 2015,
2016, 2017, 2018). Deregulacja poziomu EBI2 jak i jego ligandu wystepuje w chorobach
autoimmunologicznych i neurodegeneracyjnych. Rola receptora EBI2 byta badana w mysich i ludzkich
astrocytach, mysim modelu SM - eksperymentalnym autoimmunizacyjnym zapaleniu rdzenia kregowego
i mozgu (EAE) oraz w stwardnieniu rozsianym (SM).

Celem pracy nr. 1 (Maria Velasco-Estevez et al., IJMS 2021) byto przeprowadzenie analizy ekspres;ji
oraz funkcji receptora EBI2 oraz enzymodw odpowiedzialnych za produkcje oksysterolu 7a,25-OHC, jego
liganda w PDGFR+ progenitorach oligodendrocytéow (oligodendrocyte progenitor cells, OPC) i MBP+
dojrzatych oligodendrocytach w ludzkim mézgu. Zmiany w ekspresji EBI2 podczas dojrzewania
oligodendrocytéw i jego wiasciwosci chemotaktyczne zbadano wykorzystujgc ludzkg linie
oligodendrocytéw MO03.13. Ekspresja EBI2 byta indukowana w oligodendrocytach M03.13 podczas
dojrzewania indukowanego PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate, ang.), a podanie ligandu (oksysterolu
70,25-0HC) lub antagonisty receptora EBI2 (NIBR189), hamowaty przejsciowy wzrost ekspresji EBI2, ale
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nie blokowaty ich dojrzewania oligodendrocytéw i prawidtowego przebiegu mielinizacji. Aktywacja
receptora EBI2 przez oksysterol 7a,25-OHC prowadzita do zwiekszenia chemotaksji oligodendrocytéw
MO03.13. Wykazano istotng role EBI2 w odbudowie mieliny w nastepstwie demielinizacji indukowanej
lizofosfatydylocholing (LPC) w skrawkach organotypowych mdzdzku. Blokowanie receptora EBI2
antagonistg NIBR189 zahamowato endogenne procesy odbudowy mieliny. Przeprowadzono tez badania z
wykorzystaniem skrawkdéw pacjentéw z SM i wykazano nie tylko wzrost liczby EBI2+ komdrek w miejscach
uszkodzenia, ale takze obecno$é EBI2 w astrocytach i mikrogleju.

W pracy Klejbor et al. Eur J Neurosci. 2021 (praca nr. 2) wykorzystano model SM, w ktérym
demielinizacje indukowano dietg z 0,2% kuprizonem w karmie przez 5 tygodni u myszy kontrolnych i
pozbawionych genu EBI2 (EBI2 KO). W modelu tym po zaprzestaniu podawania kuprizonu dochodzi do
remielinizacji w ciggu 14 dni. U myszy EBI2 KO stwierdzono zaburzong remielinizacje, zmniejszong utrate
oligodendrocytéw, mniej astrocytéw i podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego u myszy EBI2 KO.
po wyzdrowieniu. Ekspresja mRNA kodujgcych cytokiny prozapalne byta na poréwnywalnym poziomie u
myszy typu WT i EBI2 KO, z jedynie niewielkimi réznicami w poziomach tnfa i il18. Ekspresja czynnikéw
zwigzanych z zapaleniem, kinazy Abl1 i podjednostki NFKB1 (p105/p50) byta znaczgco obnizona u myszy
EBI2 KO. Wyniki w tej pracy sg ogdlnie przekonujgce, chociaz brakuje komentarza, gdy poziomy mRNA i
biatka cytokin sie nie pokrywajg w fazie odbudowy (recovery). Poziom mRNA nie zawsze przektada sie na
poziomy biatka, a w przypadku cytokin, gdy dochodzi proces aktywacji przez proteolize, jest to jeszcze
bardziej spekulatywne. Moje zastrzezenie budzi tez komentarz w podpisie do fig. 3: (b) EBI2 receptor
transcripts increased during recovery from cuprizone intoxication (196% + 8% vs. peak). One-way ANOVA
and Tukey's multiple comparison test (p <0.02), N = 2 mice per treatment, *p < 0.05. Jak mozna policzy¢
statystykg majgc 2 myszy na warunek? Podobnie w fig.3c, n=2 w grupie EBI2KO recovery.

Kolejna praca (Velasco-Estevez et al., Front Cell Neurosci 2022, praca nr.3) zawiera wyniki uzyskane
w ramach grantu POLONEZ 2 i obejmuje badania nad funkcja kanatu jonowego Piezol w
oligodendrocytach i SM. Przestankg do podjecia badan byly obserwacje, ze oligodendrocyty tworzg

mieline wokdt nanowtdkien polistyrenowych o wielkosci podobnej do aksondw i ze mechaniczne sygnaty
sg niezbedne do réznicowania progenitoréw w tworzgce mieline oligodendrocyty. Dr Rutkowska zbadata
ekspresje genu Piezo1l w OPC, dojrzatych oligodendrocytach oraz w ostonkach mielinowych w ludzkim
mozgu. Wykazata, ze ekspresja Piezol w oligodendrocytach stopniowo maleje w miare dojrzewania tych
komérek. W istocie biatej u pacjentdw z SM wykryto obnizong ekspresje Piezol w poréwnaniu do oséb
zdrowych. Wyniki badan komérkowych wskazujg na aktywacje receptora Piezol przez agoniste Yoda-1,
co prowadzi do uwalniania wewnatrzkomorkowych jonéw wapnia. Uzywajgc inhibitora Piezol (GsMTx4)
oraz agonisty (Yoda-1) wykazano, ze blokowanie Piezo1 indukuje migracje i proliferacje, a aktywacja tego
kanatu je hamuje. Farmakologiczna modulacja wewnatrzkomérkowych szlakdw sygnatowych
kontrolowanych przez Piezol wskazuje na mozliwosci jej wykorzystania jako terapii stymulujgcej
odbudowe mieliny w warunkach patofizjologicznych np. w SM, czynigc tym samym kanat jonowy Piezol
nowym celem terapeutycznym do odbudowy mieliny w OUN.

Rownie ciekawa i oryginalna jest tematyka pracy Kutryb-Zajac et al., Frontiers in Neuroscience
2022 (praca nr.4), w ktdrej zbadano rozmieszczenie i aktywnosci izoenzymdéw deaminazy adenozynowej
1/2 (ADA1/2) w ptynie mozgowo-rdzeniowym i krwi oséb chorych na SM, a takze in vitro w komdrkach
endotelialnych naczyn witosowatych mdézgu, astrocytach i perycytach. Zatozenie pracy byto iz modyfikacja
aktywnosci enzymdéw w naczyniach krwionosnych moze potencjalnie ograniczac infiltracje komérek w
przypadku chordb zapalnych OUN, takich jak SM, i stanowi obiecujacy cel terapeutyczny dla lekow.
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Doswiadczenia in vitro przeprowadzono na unieSmiertelnionych ludzkich komérkach endotelialnych
naczyn wtosowatych mézgu, ludzkich perycytach z naczyn krwionosnych mdézgu oraz ludzkich astrocytach
(uzyskanych od prof. Tomomiego Furihaty z Tokyo University of Pharmacy and Life Sciences w Japonii).
Do wykrycia aktywnosci ADA1 i ADA2 wykorzystano test enzymatyczny po analizie HPLC, ktéry wykazat
zwiekszony stosunek ADA1 do ADA2 zaréwno w osoczu, jak i w ptynie mdzgowo-rdzeniowym pacjentéw
z SM. Aktywnos¢ ADA1 w osoczu byta znaczgco indukowana w SM, podczas gdy ADA2 byta nieistotnie
obnizona w ptynie mdézgowo-rdzeniowym. Astrocyty, perycyty i komorki srédbtonka mézgu wykazaty na
swojej powierzchni aktywnos$é ADA1, ktérej podstawowy poziom byt pieciokrotnie wyzszy w komadrkach
srodbtonka niz w pozostatych komérkach. Aktywnos$é ADA2 wykryto w perycytach i komdrkach
$rddbtonka. Stymulacja komérek cytokinami prozapalnymi TNFo/IL17 zmniejszyta wewngtrzkomdrkowe
poziomy nukleotyddw tylko w perycytach. Traktowanie TNFa/IL17 nie modulowato hydrolizy ATP i AMP
na powierzchni komérki ani deaminacji adenozyny w perycytach i astrocytach, ale zmniejszato hydrolize
AMP i aktywnos$¢ ADA2 oraz zwiekszato poziom ADA1 w komérkach srédbtonka. Odzwierciedla to wzér
izoenzymu ADA widoczny w ptynie mdzgowo-rdzeniowym pacjentéw z SM. Zdaniem dr Rutkowskiej
zwiekszony stosunek ADA1 do ADA2 u oséb chorych na SM moze przektadad sie na niekorzystny fenotyp
wyzwalajgcy mechanizmy prozapalne, w ktérych posredniczy ADA1 i zmniejszajgcy dziatanie
neuroprotekcyjne i pobudzajgce wzrost zalezne od ADA2.

Prace dr. Rutkowskiej wyrdzniajg sie podejmowaniem waznych tematéw i konsekwentnym
realizowaniem dobrze zaplanowanych badan, opracowywaniem ich w oryginalny sposdb, ale takze
szerokim zakresem uzywanych, nowoczesnych metod, zastosowaniem zwierzecych modeli badawczych i
zaawansowang analizg prébek ludzkich z SM. Tym co szczegélnie odrdznia te prace od licznych prac
pokazujgcych profile ekspresji w jakiejs patologii, jest udana analiza mechanizméw regulacji i znaczenia
tych proceséw z wykorzystaniem szerokiego wachlarza metod i modeli badawczych.

Zaréwno prace wigczone do rozprawy habilitacyjnej jak i przedstawiony dorobek naukowy jest
bardzo dobry, uzyskane wyniki w pewnych aspektach pionierskie i przyczyniajgce sie do poznania waznych
etapéw remielinizacji. Efektem pracy doktorskiej byty 4 pierwszoautorskie publikacje doswiadczalne i 1
przeglagdowa opublikowane w prestizowych czasopismach (takie jak Glia, J Neuroinflamm.,
Neuropharmacol.). Wszystkie prace dr Rutkowskiej sg metodycznie dos¢ ztozone, wykorzystujg wiasciwe
modele in vitro i in vivo, a wyniki sg elegancko i ciekawie przedstawione. Prace zostaty opublikowane w
prestizowych czasopismach. Ocena naukometryczna (cytowania i wspétczynnik oddziatywania czasopism)
pokazujg, ze prace wskazane w rozprawie i inne prace, w ktdrych przygotowaniu uczestniczyta dr
Rutkowska, wzbudzity zainteresowanie srodowiska naukowego i byty cytowane 251 razy (WoS), a indeks
Hirscha wynosi 9. Nie mam watpliwosci, ze wyniki cytowalnosci sie poprawig biorgc pod uwage wage i
jakosé prac. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze ten bardzo dobry dorobek zostat uzyskany mimo 3 urlopéw
macierzynskich, co pokazuje ze dr Rutkowska bardzo dobrze tgczy na duzg aktywnos¢ zawodows z
macierzyfnstwem.

Za swojg aktywnos$¢ naukowg dr Rutkowska uzyskata kilka nagrdd, wsréd ktérych sg Nagroda
Specjalna Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za publikacje: pt. ,EBI2 is temporarily
upregulated in MO03.13 oligodendrocytes during maturation and regulates remyelination in the
organotypic cerebellar slice model” Int. J. Mol. Sci., 2021 oraz Nominacja do Polskiej Nagrody
Inteligentnego Rozwoju 2020 w kategorii Naukowiec przysztosci za realizacje projektu pt.: ,Szlaki
sygnatowe receptora EBI2/oksysteroli w patofizjologii, terapii oraz diagnostyce stwardnienia rozsianego.”
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Ocena dziatalnosci organizacyjnej

Dr Aleksandra Rutkowska jest beneficjentem kilku grantéw. Po powrocie do Polski zostata
Kierownikiem projektu Polonez. W grudniu 2019 roku otrzymata grant OPUS (NCN) pt. ,Szlaki sygnatowe
receptora EBI2/oksysteroli w patofizjologii, terapii oraz diagnostyce stwardnienia rozsianego”. W grudniu
2019 roku otrzymata grant OPUS (NCN) pt. ,,Szlaki sygnatowe receptora EBI2/oksysteroli w patofizjologii,
terapii oraz diagnostyce stwardnienia rozsianego”. Bazujac na wynikach uzyskanych zaréwno podczas
doktoratu jak i w ramach grantu POLONEZ 2, w maju 2023 uzyskata kolejny grant z NCN w konkursie
SONATA 18 (nr.rej. 2022/47/D/NZ3/02613). Jako kierownik tego projektu bedzie kontynuowaé badania
nad rolg EBI2 w odbudowie mieliny w komdrkach glejowych z myszy kontrolnych i EBI2 KO oraz testowac
odpowiednio zmodyfikowany oksysterol 7a,25-OHC w demielinizacji indukowanej przez kuprizon. Dr
Rutkowska w 2023 roku zainicjowata i zostata koordynatorem konsorcjum miedzynarodowego i projektu
pt. ,Dementia and Myelination: Uncovering the Role of Myelination in the Pathogenesis and Progression
of Alzheimer’s and Parkinson’s disease” ztozonym w konkursie JPND. W marcu 2023 dr Rutkowska
przygotowata projekt pt. ,Ocena toksycznosci ostrej i przewlektej zmodyfikowanego oksysterolu CF3-
70,250HC i barbadyny in vivo”, ktéry otrzymat finansowanie w ramach programu "Inicjatywa
Doskonatosci — Uczelnia Badawcza" (IDUB) dla dziatania Inkubator GUMed. Obecnie kieruje ona
sze$cioosobowym zespotem sktadajgcym sie z trzech doktorantdw, pracownika naukowo-technicznego
oraz dwdch magistrantéw.

Dr Rutkowska nawigzata wspotprace z innymi badaczami z Japonii i Hiszpanii. Wszystkie wymienione
elementy wskazujg na dobre rozpoznanie i docenianie jej aktywnosci naukowej.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej

Dr Rutkowska ma doswiadczenie w dziatalnosci dydaktycznej: jest promotorem pomocniczym 3 prac
doktorskich realizowanych w ramach kierowanych projektéw badawczych finansowanych ze srodkow
zewnetrznych (NCN). Byta tez aktywnie zaangazizowana w opieke nad doktorantami, stazystami
medycznymi i mtodymi kadrami naukowymi. Opiekowata sie dr M. Velasco-Estevez, obecnie ma tez kilku
stazystow pod swojg opieka.

Uczestniczyta w promocji nauki na festiwalach nauki i piknikach naukowych, prowadzita promocje
nauki i programow stypendialnych w szkotach.
Podsumowujgc, dr Aleksandra Rutkowska jest samodzielnym uczonym, kierownikiem wiasnych,
prestizowych grantéw w Polsce. Ma doswiadczenie jako mentorka. Ogdlnie oceniam jej aktywnos¢
dydaktyczng jako znaczaca i pozytywna.

Podsumowanie i wniosek koricowy
Na podstawie oceny dokumentacji szczegdlnego osiggniecia naukowego (w znaczeniu artykutu 16.2

ustawy), osiggnie¢ naukowo-badawczych, dorobku dydaktycznego oraz wspdétpracy miedzynarodowe;j,
stanowigcych podstawe postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, oceniam
bardzo wysoko catoksztatt dorobku naukowego dr Aleksandry Rutkowskiej. Cykl 4 publikacji zgtoszony
jako rozprawa stanowi oryginalny, nowatorski i bardzo wazny wktad do naszej wiedzy i do rozwoju nauki.
Wszystkie zgtoszone prace sg interdyscyplinarne, wielometodyczne i wysokiej jakosci naukowej. Prace te
zostaty zauwazone przez sSrodowisko naukowe. Wyniki badan dr Rutkowskiej majg tez znaczenie
praktyczne, gdyz dostarczajg istotnych informacji co do nowych czgsteczek, ktére mogg by¢ potencjalnie
wykorzystane w w diagnostyce i by¢ moze w terapii SM. Widaé, ze jest naukowcem z wizjg naukowa,
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umiejgcym definiowac wazne problemy biologiczne i je inteligentnie rozwigzac. Jest samodzielng uczong,
kierownikiem witasnych projektéw badawczych i opiekunem mtodszych naukowcow.

Catosciowy dorobek dr Aleksandry Rutkowskiej stanowi bardzo znaczacy wktad do rozwoju nauki i
w petnie odpowiada kryteriom stawianym przy ubieganiu sie o stopien doktora habilitowanego
okreslonym w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytutach naukowych. Z wyzej wymienionych
powodow rekomenduje Radzie Dyscypliny Biotechnologia Uniwersytetu Gdanskiego wsparcie wniosku
o nadanie dr Aleksandrze Rutkowskiej stopnia doktora habilitowanego.
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