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Ocena osiagniecia naukowego
»Mechanizmy molekularne zaniku mie$ni w sarkopenii i kacheksji nowotworowej oraz potencjal
aplikacyjny indukowanych komoérek macierzystych w badaniach przedklinicznych” oraz dorobku
naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
Pani doktor Joanny Brzeszczynskiej

Podstawowe dane o kandydatce i przebieg pracy naukowo-zawodowej

Pani doktor Joanna Brzeszczynska uzyskata stopien naukowy doktora nauk biologicznych
w 1999 roku na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Lodzkiego. Praca doktorska z obszaru
biofizyki dotyczyta badan nad strukturg erytrocytéw poddanych stresowi oksydacyjnemu. Jej promotorem byt
prof. dr hab. Krzysztof Gwozdzinski. Przed rozpoczgciem studidow doktoranckich mgr Brzeszczynska byta
zatrudniona na stanowisku pracownika naukowo-technicznego na UL, natomiast po uzyskaniu stopnia doktora
najpierw pracowala w dziale badan klinicznych firmy Merck, Sharp and Dohme a nastgpnie rozpoczgta prace
na Uniwersytecie w Edynburgu (2006-2018, rézne stanowiska az do Senior Research Fellow)
oraz Uniwersytecie of West Scotland w Glasgow (od 2018 roku). Od 2009 roku zatrudniona jest takze
na stanowisku adiunkta na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska UL.

Z przedstawionej przez habilitantke dokumentacji nie wynika Ze ubiegala si¢ uprzednio o nadanie
stopnia doktora habilitowanego.

Informacje o ocenianych osiagnieciach naukowych

Osiagniecie naukowe bedace podstawa do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego
zostalo zatytutowane ,,Mechanizmy molekularne zaniku mig¢sni w sarkopenii i kacheksji nowotworowe;j
oraz potencjal aplikacyjny indukowanych komérek macierzystych w badaniach przedklinicznych.” Jest to cykl
szesciu powigzanych tematycznie publikacji powstatych w latach 2015-2020.

Autoreferat zawiera wyczerpujaca informacje dotyczaca danych naukometrycznych osiggnigcia.
W momencie zlozenia wniosku do Rady Doskonatosci sumaryczny Impact Factor czasopism, w ktorych
ukazaly si¢ prace wlaczone do osiggniecia, zgodnie z rokiem publikowania wynosit 39,051, liczba punktow
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MNiSW/MEIN 750, liczba cytowan wg bazy Web of Science 96 (bez autocytowan). Publikacje te ukazaty si¢
w dobrych i1 bardzo dobrych czasopismach o IF (2020) od 2,784 do 12,910, byty wielokrotnie cytowane.
W sierpniu 2021 wszystkie prace Habilitantki cytowane byty 278 razy a iH wynosit 10 (wg. Web of Science).
Przed uzyskaniem stopnia doktora opublikowala Ona 4, po uzyskaniu stopnia doktora 21 prac. Ponadto,
do dorobku Habilitantki wchodzi 12 prac opublikowanych jako materiaty z konferencji migdzynarodowych.

Wszystkie 25 publikacji Habilitantki zostalo wydrukowanych w czasopismach naukowych
funkcjonujacych w obiegu migdzynarodowym, takich jak Free Radical Research, International Journal of
Molecular Medicine, Stem Cell Reports, Experimental Cell Research, Aging, Journal of Cachexia, Sarcopenia
and Muscle, Cells, i innych. W 12 z tych prac Habilitantka jest pierwsza autorkg, w jednej — ostatnig. Wykaz
osiggni¢¢ naukowych zawiera opis udzialu Habilitantki w powstanie kazdej z publikacji. Wraz z rozwojem
kariery naukowej udziat i rola w ich tworzeniu wzrastaty, co $wiadczy o rozwoju i uzyskiwaniu samodzielnosci
przez dr Brzeszczynska. Jednoczesnie prezentowala Ona wyniki swoich badan na licznych konferencjach
naukowych (plakaty, referaty, wyktady plenarne, publikacje w materiatach pokonferencyjnych).

Publikacje wchodzace w sktad osiagni¢cia naukowego bedacego podstawa ubiegania si¢ o przyznanie
stopnia doktora habilitowanego to cykl sze$ciu wieloautorskich prac. W pracach H1-H4 dr Brzeszczynska jest
wymieniona jako pierwszy autor, natomiast w pozostalych dwoch publikacjach (HS, H6) jest ona drugim
lub trzecim autorem. Funkcje autora korespondencyjnego petni w dwoch publikacjach (H3, H4). W przypadku
kazdej z tych publikacji kandydatka opisata swoj wklad, ponadto dolaczyta oswiadczenia wspotautorow.
W przypadku dr Fearona przedstawienie oswiadczenie byto niemozliwe — zmart w 2016 roku. W przypadku
prof. Rossa ograniczeniem okazato si¢ jego przej$cie na emerytur¢ w 2018. Analiza o§wiadczen wspotautorow
i habilitantki pozwala wyciagna¢ wniosek, ze miata Ona dominujacy wktad w powstanie prac H1-H4 (65-
70%), nieco mniejszy ale rowniez istotny w tworzeniu prac H5 i H6. Wktad byt kluczowy na kazdym etapie
prac, zardbwno podczas tworzenia koncepcji badan, uzyskiwaniu wynikoéw, ich selekcji i opracowania
oraz na koncowym etapie, gdy manuskrypt jest przygotowywany do druku, wysylany do czasopisma itp.
Precyzyjne podsumowanie zaangazowania dr Brzeszczynskiej zawiera oswiadczenie dodatkowe #1.
Wszystkie podsumowania naukometryczne przygotowane zostaly zgodnie z wymaganiami ustawy.

Ocena wskazanego przez kandydatke osiagniecia naukowego, czy stanowi ono znaczy wklad w rozwaj
okreslonej dyscypliny naukowej

Prace zawarte w osiggnieciu naukowym bedacym podstawg wniosku dotycza poznania molekularnych
mechanizméw atrofii migsniowej wywotanej sarkopenig i kacheksja nowotworows, a takze standaryzacji
analiz ekspresji gendw i opracowania metod hodowli réznicujacych komorek macierzystych.

Autoreferat zawiera wstgp uzasadniajacy podjecie tego rodzaju badan oraz problemy zwigzane ze
zmianami w strukturze i funkcjonowaniu migsni szkieletowych zwigzanymi ze starzeniem si¢ czy choroba.
Odnosi si¢ takze to trudnej problematyki opracowania odpowiednich terapii przeciwdziatajacych atrofii migsni
oraz do koniecznos$ci opracowania nowych modeli badawczych umozliwiajacych testowanie farmaceutykow
in vitro, np. z wykorzystaniem komorek uzyskanych z iPSC. Wady i zalety réznego rodzaju podejs$é
terapeutycznych zostaty bardzo dobrze przedstawione.

W trzech z szeSciu prac bedacych podstawa osiggnigcia Autorka skupita si¢ na identyfikacji czynnikow
lezacych u podstaw rozwoju sarkopenii i kacheksji oraz starzenia si¢ migsni szkieletowych (H1, H2, H4).
Badania opisane w H1 i H2 dotyczyty analizy materiatu pobranego od chorych na nowotwory gérnego odcinka
przewodu pokarmowego (cierpigcy na utrate¢ masy mig¢sniowej, kacheksje, i tych ktorzy mieli stalg masa
migéniowg) oraz zdrowych dawcow i pacjentdow w podeszlym wieku cierpigcych na sarkopeni¢. Badania
prowadzono
z wykorzystaniem komorek satelitowych i mioblastow uzyskanych z biopsji migsni szkieletowych. W pracach
tych wykorzystano wyniki rownolegle prowadzonych badan (H3, H5, H6) dotyczacych odpowiedniego dobru
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genow referencyjnych do okreslenia poziomu ekspresji czynnikoéw miogenicznych, prozapalnych, zwigzanych
z apoptoza i starzeniem, w badanym materiale. W ten sposob uzasadniono wiaczenie do zbioru prac, ktore
odbiegaja tematyka od wiodacego ,,mi¢Sniowego” watku. Jako jeden z transkryptow, ktorego cDNA zostato
wybrane do normalizacji wynikow, wybrano ten kodujacy cykling D1. Jezeli jest to faktycznie cyklina D1
to powinna by¢ okreslona, jako CCND1. Jezeli badana byta ekspresja CYCL to jest to mitochondrialny
cytochrom C1. W przegladowej pracy H4 inna cyklina — cyklina D2 okres$lana jest poprawnie jak CCND2.
Ekspresja biatek z rodziny cyklin zmienia si¢ podczas cyklu komorkowego. Statos¢ poziomu tego transkryptu
$wiadczyltaby o ,stabilno$ci” terminalnie zroznicowanej tkanki jaka jest migsien szkieletowy.
Ale czy w przypadku uszkodzenia mie$nia i jego regeneracji, czy roznicowania mioblastow in vitro, cDNA
kodujace cykling D1 byloby rzeczywiscie wyborem nietrafionym. Ekspresja cyklin wzrasta po wznowieniu
cyklu komorkowego. Wigc moze jednak byt to cytochrom Cl1...? Ufam, ze Habilitantka jest swiadoma
co analizowala.

Wyniki opisane w pracach H1 i H2 sg niezwykle interesujace — wskazujg bowiem na réznice migdzy
mie$niami r6znych grup pacjentow, w tym takze tych w podesztym wieku, na poziomie ekspresji czynnikow
regulujacych miogenezg, ale takze genow kodujacych bialka zaangazowane w reakcje na stres oksydacyjny,
czy regulujacych autofagi¢. Wskazujg na markery, ktore moga by¢ wykorzystane w prognozowaniu rozwoju
kacheksji u chorych na nowotwory. Analizy prowadzone w z wykorzystaniem hodowli komoérkowych
pozwolity uwidoczni¢ réznice, ktore niekoniecznie muszg odréznia¢ nieuszkodzone migs$nie badanych grup
pacjentow. W przypadku uszkodzenia migsni cierpigcych z powodu kacheksji, sarkopenii czy osob starych
zjawiska zidentyfikowane in vitro (w poziomie ekspresji PAX7, zwigzane z powstawaniem fibrozy, ze stanem
zapalnym) beda prowadzi¢ do ostabionej regeneracji. Wyniki opisane w tych publikacjach uwazam
za nowatorskie i wazkie z punktu widzenia postepu badan nad przeciwdziataniem atrofii czy zaburzen
regeneracji migsni szkieletowych. Przegladowa praca H4 §wietnie podsumowuje wiedz¢ na temat kacheksji,
sarkopenii, ale takze innych zaburzen, podkreslajac role¢ miRNA w tych procesach.

Prace H5 i H6 to oddzielny watek. Wybdr genow referencyjnych moze uzasadnia¢ ich obecnos¢
w zestawieniu, nie dotycza one jednak problematyki migsni szkieletowych. Uzasadnieniem ich obecnosci
W ,,0siggnigciu” jest mozliwos¢ wykorzystania komorek uzyskanych z komorek macierzystych w badaniach
nad czynnikami/farmaceutykami mogacymi poprawi¢ funkcjonowanie, réznych tkanek, w tym takze mie$ni
dotknietych sakropenia, kacheksja czy tez starzejacych si¢. Prace dotycza uzyskiwania komorek iPSC, oceny
wydajnos$ci reprogramowania. W badaniach opisanych w HS5 udalo si¢ zoptymalizowa¢ warunki hodowli.
Wiele przedstawionych w niej aspektow ma ograniczone nowatorstwo (np. hodowla z pominigciem MEF),
ale caloSciowo wnosi ona nowe dane i podsumowania z calg pewnos$cig istotne dla dalszych badan
z wykorzystaniem komorek macierzystych takich jak iPSC czy ESC. W HS5 zabraklo jednak solidnej
weryfikacji pluripotencji uzyskanych komorek, np. uzyskania i analizy potworniakoéw. Praca H6, podobnie jak
HS5 odbiega od tematu gléwnego osiagniecia. Dotyczy uzyskiwania z iPSC organoidéow zawierajacych
hepatocyty. W tym przypadku opisana metoda jest nowatorska i z pewnos$cig pozwoli na testowanie réznego
rodzaju farmaceutykow.

Podsumowujac, wyniki dotyczace badan atrofii migsniowej sa nowatorskie, wazkie i przyczynia sig¢
do rozwoju terapii tych schorzen/przypaditosci. Identyfikacja odpowiednich gendéw referencyjnych
przydatnych w ocenie ekspresji badanych markerow byla waznym etapem w powstawaniu tych prac.
W przysztosci nalezatoby jednak zachowa¢ wigksza skrupulatno§¢ w cytowaniu nazw badanych czynnikow.
Wyniki badan dotyczacych iPSC stanowig luzno powiazane uzupetienie do cz¢sci pierwszej Autoreferatu.
Opracowane metody majg jednak duzy potencjat aplikacyjny i zapewne znajda zastosowanie w dalszych
badaniach. Ergo, mimo pewnego braku spojnosci tematyki prac prezentowanych w Osiggnigciu oceniam je
pozytywnie i uznaje, ze opisane wyniki znaczaco poszerzaja dotychczasowy stan wiedzy.
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Informacja o spelnieniu przez kandydata kryterium dotyczacego wykazania si¢ istotna aktywnoscia
naukowa

Aktywno$¢ naukowa dr Joanny Brzeszczynskiej, oprocz publikacji prac naukowych oraz
prezentowania wynikéw na konferencjach naukowych, obejmuje:
- mobilno$¢ naukowg. W 2003 roku odbyta ona 6 miesigczny staz w Arizona State University w USA,
od 2006 pracuje w Szkocji, najpierw na Uniwersytetach w Edynburgu a nast¢pnie w Glasgow, jednoczesnie
jest zatrudniona i aktywna na UL. Pracowata takze w koncernie farmaceutycznym Merck, Sharp and Dohme;
- wspoélprace naukowa na poziomie krajowymi i miedzynarodowym. Do jednostek, z ktorymi prowadzona
jest wspotpraca naleza: Uniwersytet Medyczny w Lodzi, liczne zespoly na Uniwersytetach w Edynburgu,
Birmingham, Belfascie, Maastricht, Berlinie, Harvard Medical School, Harvard Medical Stem Cell Institute,
Novartis Institute for Biomedical Research w Szwajcarii, osrodki medyczne w Glasgow, Peking University
People’s Hospital, czy Boehringer Ingelheim Pharma GmbH. Szczegoty zawarte sg w Autoreferacie;
- udzial w realizacji projektéw naukowych. Habilitantka byla kierownikiem projektu finansowanego
z British-Polish Young Scientists Programme, British Council (2006-2007) i projektu na Uniwersytecie
w Edynburgu finansowanego przez Leverhulme Trust (2010-2012). Ponadto, byla Ona wykonawca
w 8 projektach realizowanych zar6wno w Polsce jak w Wielkiej Brytanii, koordynatorka projektu edukacyjno-
naukowego BREATH w Wielkiej Brytanii. Opis projektow nie zawiera wysokosci ich finansowania, trudno
wiec oceni¢ ich range. Brakuje danych na temat aktywnosci w aplikowaniu i zdobywaniu niezaleznych
projektow badawczych z takich organizacji jak NCN czy MRC (Wielka Brytania);
- wyroznienia przyznane za aktywno$¢ naukows. Habilitantka byta regularnie wyrdzniana nagrodami
i stypendiami umozliwiajacymi rozwijanie wspolpracy miedzynarodowej (British Council, Edinburgh and
Lothians Health Foundation, Leverhulme Trust, Dr Hadwen Trust, StemBANCC Collaborative Project.

Wyzej wymienione aktywnosci Habilitantki $wiadczg o spetnieniu kryterium dotyczacego wykazania
si¢ istotng aktywno$cia naukowa.

Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych nauke

Dr Joanna Brzeszczynska prowadzita dziatalnos¢ dydaktyczng zaréwno na Uniwersytecie £.odzkim
jak w zagranicznych jednostkach, w ktorych byta i jest zatrudniona. Na Uniwersytecie Lodzkim prowadzita
zajecia w latach 1995-2000, a nastgpnie od 2009 roku do dzis. Od 2006 uczy na Heriot-Watt University
w Edynburgu. W latach 2014-2017 prowadzita specjalistyczne kursy z technik hodowli i manipulacji
komorkami macierzystymi. Od 2018 prowadzi seminaria dla doktorantow na West Scotland University,
jest aktywna w edukacyjnym projekcie BREATH. Opiekowata si¢ rowniez doktorantami realizujgcymi swoje
badania na Heriot-Watt University w Edynburgu. W latach 2016-2019 pehita funkcje promotora
pomocniczego pracy doktorskiej realizowanej na Uniwersytecie w Edynburgu. Obecnie koordynuje 5 prac
doktorskich w ramach projektu BREATH. Na tym tle blado wypada popularyzacja nauki. W Autoreferacie
wymienione s3 jedynie incydentalne aktywnosci, takie jak prelekcje dla uczniéw szkoét srednich czy
podstawowych. Od naukowca tej klasy oczekiwalabym wigkszego zaangazowania w dzialalnos¢
popularyzacyjna. Tym bardziej, ze Edynburg jest siedzibg sieci popularyzujacej wiedze o komodrkach
macierzystych i terapiach genowych (EuroStemCell, obecnie EuroGCT), a w Polsce co roku odbywajg si¢
Festiwale Nauki i Noce Biologow.

Do dziatalnoSci organizacyjnej mozna zaliczy¢ organizowanie konferencji naukowych,
koordynowanie projektu BREATH, czlonkostwo w zespole redakcyjnym Bone & Joint Research.

Podsumowujac, dziatalno$¢ dydaktyczng oceniam wysoko, organizacyjng i popularyzatorska roéwniez
pozytywnie. Widzg jednak duze mozliwosci lepszego wykorzystania wiedzy dr Brzeszczynskiej
w popularyzowaniu wiedzy o komorkach macierzystych.
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Podsumowanie recenzji — wniosek koncowy

Pani dr Joanna Brzeszczynska przedstawita wniosek habilitacyjny, ktoérego podstawa jest osiggniecie
naukowe dotyczace molekularnych podstaw sarkopenii i kacheksji nowotworowej a takze biologii komorki
macierzystej, opracowania metod uzyskiwania i hodowli komoérek iPSC. Uzyskane wyniki mogg miec
znaczacy wptyw na rozwoj medycyny regeneracyjnej. Opublikowane rezultaty poszerzaja stan wiedzy i moga
mie¢ zastosowanie praktyczne. Wktad wlasny Habilitantki w czg$¢ eksperymentalng i na etapie powstawania
publikacji byt dominujacy. Ponadto, pani doktor Brzeszczynska jest aktywna naukowo, dydaktycznie, a takze
organizacyjnie. Jej dorobek jest bardzo dobry i spetniajacy gtéwne kryteria okreslone Ustawg z dn. 20 lipca
2018r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. 30 sierpnia 2018, Poz. 1668), dlatego przedktadam
Komisji Habilitacyjnej wniosek o dopuszczenie Pani doktor Joanny Brzeszczynskiej do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego.
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