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RECENZJA
osiagniecia naukowego pt: '"Badanie nowych potencjalnych celéw terapeutycznych i ich
zastosowanie w procesie odbudowy mieliny oraz terapii stwardnienia rozsianego"
oraz aktywnoS$ci naukowej dr Aleksandry Rutkowskiej

w postepowaniu habilitacyjnym

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe dr Aleksandry Rutkowskie]
przygotowane zostato w formie spinki publikacji z obszernym komentarzem i poswigcone jest
badaniu réznorodnych aspektéw potencjalnych mechanizméw terapeutycznych mogacych
znalez¢ zastosowanie w leczeniu stwardnienia rozsianego. Kandydatka przedstawita cztery
prace opublikowane, ktére opisuja osiagnigcie naukowe stanowigce podstawe merytoryczng

jej postepowania habilitacyjnego.

Droga zawodowa, praca naukowa i aktywnos¢ dydaktyczna

Pani dr Aleksandra Rutkowska pracuje obecnie jako zastepca Kierownika Badan
Centrum Choréb Mdzgu (CChM) Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dr Rutkowska swojg edukacje akademicka odbyta w Irlandii w jednej z najbardziej
prestizowych uczelni tego kraju Trinity College Dublin (Top 30 in Europe): uzyskata tam
licencjat z wyrdznieniem w dziedzinie psychologii (2008), tytul magisterski w zakresie badan
spolecznych (2010) oraz drugi tytul magisterski w zakresie neuronauki (2011). Stopien
doktorski uzyskala tamze na podstawie dysertacji “Sygnalizacja oraz funkcja EBI2 w
osrodkowym uktadzie nerwowym? (2015). Odbyta tam réwniez swoj staz podoktorski (2014-
15). W trakcie realizacji swojego projektu doktorskiego odbyta staz w Novartis Institutes for
Biomedical Research (NIBR), Novartis Pharmaceuticals w Bazylei.

Wprawdzie dziatalnos¢ dydaktyczna ni'e jest wymagana w obecnym postgpowaniu
promocyjnym, warto jednak zauwazy¢, ze byla/jest promotorem pomocniczym w trzech
pracach doktorskich oraz sprawowata opieke merytoryczng nad kilkoma pracami
magisterskimi oraz stazami naukowymi mtodych naukowcoéw zagranicznych. — Ma
do$wiadczenie w zakresie popularyzacji nauki, brata udzial w kilku imprezach o tym

charakterze na terenie Gdanska.
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Uzyskala kilka nagrod naukowych oraz nominacji do tychze, m.in. nagrode Rektora
GUMed i w konkursie Gdynski Biznes Plan 2017. Nadmieni¢ trzeba, ze juz po ztozeniu
dokumentacji do postepowania habilitacyjnego dr Rutkowska zostala laureatkg 23. edycji
programu L’Oreal-UNESCO ,Dla Kobiet i Nauki” uzyskujac prestizowe stypendium
habilitacyjne.

Miata trzy przerwy w karierze naukowej spowodowane urlopami macierzyfskimi.

Calosciowy dorobek naukowy

Przed doktoratem opublikowala pi¢¢ prac oryginalnych. Po uzyskaniu stopnia
doktorskiego dorobek naukowy kandydatki obejmuje 9 prac oryginalnych: w czterech z nich
jest pierwszym autorem, w pieciu ostatnim. Opublikowata tez jedng prace pogladowa.
Sumaryczny IF jej publikacji wynosi 43,695; liczba cytowan (WoS) 274; indeks Hirscha
(WoS%) 9, taczna punktacja MNiSW 390.

Posiada imponujacy dorobek w zakresie pozyskiwania zewnetrznych zrodet
finasowania przyznawanych na drodze konkursowej. W 2016 uzyskata z NCN grant Polonez-
2 (Funkcja receptora EBI2 w ludzkich progenitorach oligodendrocytow oraz jego rola w
kuprizonowym modelu stwardnienia rozsianego), w 2019 projekt Opus-17 (Szlaki sygnatowe
receptora EBI2/oksysteroli w patofizjologii, terapii oraz diagnostyce stwardnienia
rozsianego) i w 2022 projekt Sonata 18 (Receptor EBI2 jako nowy target terapii naprawczej
mieliny w stwardnieniu rozsianym). Ponadto uzyskata dwa mniejsze projekty uczelniane:
Inkubator GUMed oraz Mtody Tworca Nauki. We wszystkich tych projektach dr Rutkowska

jest kierownikiem. Sumaryczne finansowanie projektoéw wyniosto ok. 4,5 mln zi.

Osiggniecie naukowe bedace podstawa habilitacji

Cztery prace przedstawione przez kandydatke jako osiagnigcie naukowe dotycza
patofizjologii stwardnienia rozsianego, modulacji tych proceséw przez oddziatywanie na
receptory btonowe i wykorzystanie ich jako potencjalhych celow eksperymentalnych terapii tej
choroby .

W pracy Maria Velasco-Estevez et al. 2021 kandydatka pokazala, ze receptor EBI2
obecny jest w progenitoirach oligodendrocytdéw, astrocytach i mikrogleju, nie jest obecny
natomiast w dojrzatych oligodendrocytach i neuronach. Okazato sig, ze EBI2 moze by¢
zaangazowany w dojrzewanie oligodendrocytow, ale nie jest niezbedny do prawidfowego
przebiegu mielinizacji. Udowodnita, ze aktywacja szlakéw sygnatowych receptora EBI2 jest

konieczna do prawidtowej odbudowy mieliny w organotypowych skrawkach mézdzku. Uzyskane
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nowe dane o ekspresji i roli EBI2 w oligodendrocytach i procesie mielinizacji ujawnity nowe
mozliwos$ci modulacji biologii tych komoérek otwierajac potencjalne drogi leczenia choréb

demielinizacyjnych.

W pracy Klejbor et al., 2021 kontynuowata badania nad rolg EBI2 w odbudowie mieliny
w modelu zwierzecym SM i z wykorzystaniem myszy z nokautem EBI2. Zbadata rolg receptora
EBI2 podczas demielinizacji i procesach odbudowy mieliny w mysim modelu kuprizonowym.
Zbadata takze ekspresje EBI2 w komorkach OUN w mézgowiach oséb chorych na SM. W tej
pracy wykazata wiekszy stopien demielinizacji oraz wolniejsza (mniej wydajng) odbudowe
mieliny po dwoch tygodniach rekonwalescencji u myszy z nokautem EBI2. Dystrybucja receptora
EBI2 w komérkach glejowych w blaszkach SM wskazata na zaangazowanie receptora EBI2 w
patofizjologii SM. Ponadto, w tej pracy zademonstrowata, ze szlaki sygnatowe indukowane
receptorem EBI2 odgrywaja wazna rolg podczas regeneracji mieliny w modelu kuprizonowym.
Kluczowe znaczenie tej pracy polega na wskazaniu, iz EBI2 jest potencjalnym i zupetnie realnym
celem terapeutycznym dla terapii zwickszajacej badz indukujacej remielinizacje w OUN. Do tej
pory leki takie nie istnieja, stad szczegdlne zainteresowanie urealnieniem leczenia przyczynowego

w SM.

W kolejnej pracy Maria Velasco-Estevez et al., 2022 wykazata, ze mechanoreceptor
Piezol wystepuje w oligodendrocytach i OPC w ludzkim mozgu i ze jego ekspresja ulega
zmniejszeniu w istocie biatej w moézgowiach oséb zmartych na SM. Kanat jonowy Piezol okazuje
sie bardzo istotny dla funkcji oligodendrocytow. Wydaje sie, ze szlak sygnatowy Piezol moze
by¢ dogodnym celem do modulacji farmakologicznej, ktora skutkuje remielinizacjg u chorych na
choroby takie jak SM. Tym samym Piezo! staje si¢ nowym celem terapeutycznym potencjalnie

umozliwiajgcym leczenie przyczynowe chordb demielinizacyjnych.

W pracy Kutryb-Zajac et al., 2022 badata dystrybucje i aktywnosci izoenzymow
deaminazy adenozynowej 1/2 (ADA1/2) w osoczu i PMR pacjentow z SM, a takze in vitro w
komorkach endotelialnych naczyn wlosowatych mozgu, astrocytach i perycytach. Postawita tezg,
ze modyfikacja aktywnos$ci enzymow w naczyniach krwionosnych moze potencjalnie ogranicza¢
infiltracje komorek w przypadku chordb neurozapalnych, takich jak SM. Badania wykazaty, ze
aktywnos¢ catkowitej rozpuszczalnej ADA byla zwigkszona w osoczu pacjentdw z SM w
poréwnaniu z osobami zdrowymi, ale poszczegdlne izoenzymy wykazywaty zmiany aktywnosci
w przeciwnych kierunkach. Stosunek ADA1 do ADA2 byt wyzszy w osoczu pacjentow z SM niz

w grupie kontrolnej. W tej pracy po raz pierwszy Wykazano zmiany w aktywnosci izoenzymow
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ADA zaréwno w osoczu, jak i PMR u chorych na SM. Zwigkszony stosunek ADAT do ADA2

w PMR i osoczu 0séb chorych na SM moze przektadac si¢ na niekorzystny fenotyp wyzwalajacy
mechanizmy prozapalne, w ktorych posredniczy ADA i zmniejszajacy dziatanie
neuroprotekcyjne i pobudzajace wzrost zalezne od ADA2. Poniewaz sygnalizacja adenozynowa w
neuronach i komorkach glejowych odgrywa istotna rolg w chorobach neurologicznych
wptywajac, obok neuroprzekaznictwa, rowniez na procesy zapalne i regeneracje, modyfikacja
$ciezek sygnatowych ADA1/ADA?2 stanowi potencjalnie atrakcyjny cel'terapeutyczny w leczeniu

chorob neurozapalnych takich jak stwardnienie rozsiane.

Calo$¢ osiggniecia przedstawionego przez dr Aleksandre Rutkowska w jej postgpowaniu
habilitacyjnym stanowi spdjny i intelektualnie konsekwentny ciag badawczy, ktorego celem jest
okreslenie nowych, celow terapeutycznych dla potencjalnej terapii przyczynowej stwardnienia
rozsianego. Trzeba pamigtaé, ze dotad terapia taka ciagle nie jest dostgpna - leczenie koncentruje
sie na leczeniu rzutow choroby, leczeniu objawéw oraz podawaniu lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby. Zaden ze stosowanych obecnie sposobow leczenia nie wptywa na zasadnicza
patologie lezacg u podstawy SM, czyli nie indukuja odbudowy mieliny w OUN. Szczeg6lnym
wyzwaniem wspotczesnej neurologii jest poszukiwanie takich wlasnie lekow, ktére potencjalnie
mogltyby pomdc prawie 3 milionom chorych na stwardnienie rozsiane na $wiecie. Tak skuteczne
podjecie ambitnego i aktualnego tematu badawczego przez Kandydatke oceniam bardzo wysoko i
patrze na Jej dokonania badawcze z wielkim uznaniem.

Sumaryczny IF osiagniecia naukowego kandydatki wynosi 22,314 (480 MEIN).

Ocena osiagniecia naukowego i dorobku

Kandydatka pracujgca od 7 lat w GUMed, caly wczesniejszy etap swej kariey
naukowej spedzita w Trinity College Dublin, stad przestanka o prowadzeniu badan w roznych
osrodkach jest spetniona w sposob bezdyskusyjny.

7 innego dorobku naukowego, obok osiggniecia naukowego zgtoszonego w
postepowaniu habilitacyjnym, wymieni¢ mozna badania prowadzone w trakcie stazu
podoktorskiego Kandydatki. Zajmowala sie walidach biomarkeréw w ptynie mézgowo-
rdzeniowym w diagnostyce otepienia. Projekt BiomarkAPD byl migdzynarodowym
przedsiewzieciem, w ktorym uczestniczyto 52 partneréw z 21 krajow. Wyniki tych badan
opublikowata w pracy Miller, A. M.* Rutkowska, A.* Bahl, J. M., Herukka, S. K., Koel-
Simmelink, M. J.A., Kruse, N., Mollenhauer, B., Siloaho, M., Skinningsrud, A., Zetterberg, H.,
Teunissen, C. E., & Lawlor, B. A. (2016). Multicenter immunoassay validation of
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cerebrospinal fluid neurofilament light: a biomarker for neurodegeneration. Bioanalysis,
8(21), 2243-2254. W pracy tej jest pierwszym autorem. W zwigzku z tym posiadanie w swym
dorobku wickszej liczby osiagnie¢ naukowych jest rowniez spetnione.

Na podstawie przedstawionej dokumentacji stwierdzam, ze osiaggnigcie naukowe oraz
cala aktywno$¢ naukowa dr Aleksandry Rutkowskiej w petni odpowiada wymaganiom
postepowania habilitacyjnego, zgodnie z art. 219 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668 z pdzn. zm.).

Na podstawie jak wyzej przedktadam Radzie Dyscypliny Biotechnologia
Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii UG i GUMed w Gdansku wniosek o nadanie
dr Aleksandrze Rutkowskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i
przyrodniczych w dyscyplinie biotechnologia. Ze wzgledu na szczeg6lnie wysoki poziom

prezentowanych wynikow wnioskuj¢ o wyrdznienie pracy habilitacyjnej.

Michal Witt

Poznan, 22 grudnia 2023 roku
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