Krakéw dn. 31.05.2024

Recenzja dorobku naukowego dr Izabeli Papiewskiej-Pajak w
zwiazku z jej wnioskiem o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego

1. Sylwetka Kandydatki

Pani dr Izabela Papiewska-Pajagk ukonczyta studia na kierunku biologia na
Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Lodzkiego w 2000 roku, a
rozprawe doktorska pt. ,,,Autokrynna aktywacja komorek $rodblonka przez
VEGF-D; wplyw na wilasciwoéci wybranych bialek zaangazowanych we
wczesne etapy zmian proangiogennych” przygotowata pod opieka prof. dr hab.
Czestawa Cierniewskiego i obronita w roku 2009. W latach 2000-2013
pracowata w Zaktadzie Biofizyki Molekularnej i Medycznej Instytutu Fizjologii
i Biochemii Uniwersytetu Medycznego (do 2002 Akademii Medycznej) w
Lodzi, a od roku 2013 pracuje w Instytucie Biologii Medycznej PAN w Lodzi,
gdzie pierwotnie zajmowala stanowisko asystenta, a obecnie jest adiunktem w
Pracowni Sygnalizacji Komoérkowej. W latach 2020-21 dr Izabela Papiewska-
Pajgk pracowala rowniez w Laboratorium Wiruséw Oddechowych Centralnego
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, gdzie zajmowala si¢
diagnostyka SARS-CoV-2. W miedzyczasie ukonczyla ona studia
podyplomowe na Wydziale Organizacji i Zarzadzania Politechniki £o6dzkiej z
zakresu ,,Zarzadzania projektem badawczym i komercjalizacji wynikdéw badan”
(2011-2013) oraz odbyta dwa staze naukowe we Francji. Na uwage zasthuguje
tez ukonfczenie przez nig kompleksowego szkolenia dla oséb wykonujacych
doswiadczenia in vivo, w tym: sprawujacych opieke nad zwierzetami,
uczestniczagcych w wykonywaniu procedur oraz u$miercajagcych zwierzeta,
odpowiedzialnych za nadzér nad innymi osobami oraz odpowiedzialnych za
planowanie procedur i doswiadczen (PolLASA; 2017). Taki stan rzeczy
Swiadezy o wszechstronnym i dynamicznym rozwoju zawodowym
Kandydatki, zwigzanym z dzialalno$cia w kilku (krajowych i
zagranicznych) placéwkach naukowych.

2. Ocena osiagni¢cia naukowego

Osiagnigcie naukowe stanowigce podstawe wniosku dr Izabeli Papiewskiej-
Pajak zatytulowane: ,,Wybrane czynniki indukujgce zmiany prowadzace do
progresji nowotworowej w aspekcie oddziatywan komérek raka jelita grubego i
komérek mikrosrodowiska guza oraz niszy pre-metastatycznej” to cykl czterech
prac doswiadczalnych i jednej przegladowej opublikowanych w czasopismach
0 ,,sumarycznym” IF réwnym 21.413 (640 pkt MNiSW), ktére cytowane byly
dotychczas 45 razy (wg danych z wniosku). Wiodacy udziat Kandydatki w tych
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publikacjach zostal potwierdzony zaréwno oswiadczeniami wspétautordw, jak i
faktem  jej  ,pierwszego”  autorstwa w  czterech i  autorstwa
»korespondencyjnego” w trzech z nich. Skoncentrowane sg one na dwoch
interesujgcych poznawczo 1 istotnych z aplikacyjnego punktu widzenia
aspektach progresji nowotworowej: (i) wplywie czynnikoéw wzrostowych z
rodziny VEGF na cechy fenotypowe komoérek $rodblonka potencjalnie
indukujace patologiczne $ciezki angiogenezy, ktére sa charakterystyczne dla
guzow 1 nisz pre-metastatycznych, oraz (ii) powigzaniach miedzy przej$ciami
fenotypowymi zaangazowanymi w inwazje nowotworowsg a systemowymi
szlakami komunikacyjnymi potencjalnie indukujgcymi rozwdj nisz pre-
metastatycznych.

W dwoch pracach wchodzgcych w sktad osiggnigcia habilitacyjnego p. dr
[zabeli Papiewskiej-Pajak analizowano problem szeroko rozumianej regulacji
funkcji barierowej $rédbtonka. W pierwszej z nich, pt. ,NFAT2 regulates
COX-2 expression and modulates the integrin repertoire in endothelial
cells at the crossroads of angiogenesis and inflammation” (Experimental
Cell Research, 2014; 324(2), 124-136), pokazano, ze VEGF-A podnosi
aktywno$¢ niektorych integryn w komorkach srédbtonka w sposob zalezny od
aktywnosci czynnika NFAT2, ktory réwniez bezposrednio indukuje aktywnosé
COX2. Jednoczesne zaangazowanie osi sygnatowe] kalcyneuryna-NFAT w
regulacje funkcji COX2 i integryn w komorkach sroédblonka stanowilo novum
w obszarze wiedzy obejmujacym mechanizmy regulujace relacje miedzy
szlakami zaangazowanymi w homeostaze redoks, angiogenez¢ i regulacje
funkcji barierowych $rédbtonka. Druga z publikacji nawigzujacych do tej
tematyki, pt. “Vascular endothelial growth factor-D modulates oxidant-
antioxidant balance of human vascular endothelial cells” (Journal of
Cellular and Molecular Medicine, 2017;21(6):1139-1149) dotyczy funkcji
egzogennego VEGF-D w homeostazie redoks komoérek srodblonka w czasie
patologicznej angiogenezy. Przedstawione w nich obserwacje wskazuja na role
VEGF-D w modulacji homeostazy redoks komoérek sSrodblonka w
mikrosrodowisku guza, ktory to czynnik dziala poprzez mTOR-zalezng
aktywacje systemdow ochrony komorek przed stresem oksydacyjnym zwigzang
z mobilizacjg peroksyredoksyn. Wyniki opisane w obu artykutach stanowig
znaczacy wklad w poznanie roli egzogennych sygnalow w regulacji
patologicznej angiogenezy i uposledzenia barierowej funkcji nabtonka w
stanach patologicznych.

Z drugiej strony wiadomo, ze sygnaly proangiogenne indukowane sa przez
komérki i ekosystemy nowotworowe, szczegélnie te, w ktorych doszlo do
aktywacji procesdéw progresji nowotworowej. Zaangazowanie bialka Snail-1 w
te procesy znalazto swoj syntetyczny opis w artykule przegladowym pt.
“Expression and activity of SNAIL transcription factor during epithelial to
mesenchymal transition (EMT) in cancer progression” (Postepy Hig. Med.
Dosw. 2016; 70(0):968-980). Zawarto w nim kompendium wiedzy nt. roli
Snail-1 w regulacji potencjatu inwazyjnego komoérek nowotworowych, w tym
poczyniono pewne odniesienia do roli Snail-1 i przejscia epitelialno-
mezenchymalnego w regulacji sekretomu komoérek nowotworowych
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potencjalnie zaangazowanego w powstawanie tzw. ,,nisz pre-metastatycznych”.
Rozwazania zawarte w tej pracy staly si¢ podstawg dwoch artykuldow
doswiadczalnych skoncentrowanych na interakcjach miedzy komoérkami guzow
pierwotnych z niszami pre-metastatycznymi. W pierwszym z nich pt.
»Glypican-1 level is elevated in extracellular vesicles released from MC38
colon adenocarcinoma cells overexpressing Snail” (Cells, 2020; 9(7):1585),
zanalizowany zostal wplyw nadekspresji Snail-1 na poziom i aktywnos¢
metaloproteinaz i proteoglikanéw w mysich komdrkach raka jelita grubego oraz
w pecherzykach zewnatrzkomodrkowych (EVs) przez nie wydzielanych. Z
wykorzystaniem wariantéw linii komérek raka jelita grubego HT29
wykazujacych stabilng nadekspresje Snail-1 wykazano powigzania miedzy
poziomami czynnika transkrypcyjnego Snail-1 w komérkach raka jelita
grubego, indukcjg procesu EMT, a aktywnoscig metaloproteinazy MMP-14
oraz obecnoscig glipikanu-1 w pecherzykach zewnatrzkomérkowych.

Z kolei w oryginalnym artykule pt. “Snail overexpression alters the
microRNA content of extracellular vesicles released from HT29 colorectal
cancer cells and activates pro-inflammatory state in vivo” (Cancers (Basel),
2021; 3(2):172), potwierdzono zalezng od czynnika Snail-1 role pecherzykow
zewnatrzkomdrkowych (EVs) w regulacji homeostazy niszy pre-metastatycznej
przez komorki raka jelita grubego. Przy wykorzystaniu zaawansowanych
technik analizy EVs, w tym zaadoptowanej do tego celu techniki izolacji
mikroRNA z EVs, udalo sie wykaza¢ zwigzek migdzy funkcja Snail-1,
zawartoscig mikroRNA w EVs a ich zdolnoscig do wplywania na progresj¢
nowotworowg poprzez indukcje stanu zapalnego w niszach pre-
metastatycznych. Indukcja §rédmigzszowego zapalenia ptuc u myszy w wyniku
rozwoju guza pierwotnego tworzonego przez komorki raka jelita grubego z
nadekspresja Snail potwierdza role tego czynnika w regulacji cargo EVs
indukujacego zmiany niszy pre-metastatycznej. Prawdopodobnie aktywacja
makrofagéw przez cargo EVs posredniczy w tym zjawisku, sprzyjajac
powstawaniu §rodowiska pro-zapalnego w niszy pre-metastatycznej.

Generalnie rzecz ujmujgc, wyniki uzyskane w ramach czterech prac
doswiadczalnych wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego dr Izabeli
Papiewskiej-Pajgk sugerujg role zmian fenotypowych kluczowych dla
przebiegu progresji nowotworéw (w tym EMT i Snail-1) w regulacji
aktywnosci wydzielniczej komérek nowotworowych. Za posrednictwem m.in.
EVs, moga przyczynia¢ si¢ one do rozwoju lokalnego stanu zapalnego w
odlegtych organach (np. w plucach), a przez to tworzy¢ nisze pre-metastatyczne
1 grunt pod rozwoj przerzutow. Uzyskane dane sugerujg tez role EVs jako
nosnikéw informacji i modulatoréw komoérek mikrosrodowiska guza i niszy
pre-metastatycznej. Wcigz brakuje ostatecznych dowodéw na powigzania
miedzy szlakami regulowanymi przez czynniki z rodziny VEGF, w tym
angazujacymi integryny i peroksyredoksyny, a systemami regulujgcymi cargo i
wydzielanie EVs przez komorki raka jelita grubego. Jednak z osiggniecia
naukowego dr Izabeli Papiewskiej-Pajak wylania si¢ obraz roli interakcji
miedzy szlakami regulujacymi inwazyjno$¢ komérek nowotworowych, lokalng
(ale tez systemowa) homeostaze $rédblonka oraz aktywnos$é ukladu
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immunologicznego w progresji nowotworowej. Wraz z ttem merytorycznym
zebranym w pracy przegladowej na temat roli Snail-1 w progresji nowotwordw
pokazuje ono, jak EMT aktywowa¢ moze szlaki ulatwiajgce tworzenie osi
parakrynnych 1 endokrynnych reguluyjacych interakcje ekosystemoéw
nowotworowych ze zdrowymi tkankami. Osiggniecie naukowe Pani dr
Izabeli Papiewskiej-Pajgk wnosi wiec istotny wklad w rozwéj wiedzy z
dziedziny nauk przyrodniczych.

3. Inne osiagniecia naukowe Kandydatki, w tym jej dzialalno§¢ naukowa
dla wiecej niz jednej jednostki naukowej

Oprocz gltownego osiagniecia naukowego istotnym przyczynkiem do oceny
aktywnosci naukowej Pani dr Izabeli Papiewskiej-Pajak jest jej znaczacy udziat
w badaniach dotyczacych innych aspektéw rozwoju standw patologicznych, w
tym choroby nowotworowej. Wylania si¢ z niego réwniez obraz osiagnieé
naukowych Kandydatki i jej aktywnosci badawczej na rzecz kilku liczacych sig¢
os$rodkéw naukowych. Za takowe mozna uzna¢ (i) wykazanie roli serpin PAI-1
i PAI-2 w aktywnos$ci komorek srédblonka oraz aktywnosci proteasoméw, (ii)
opisanie mechanizméw aktywacji komoérek $rodblonka w  warunkach
patologicznych oraz (iii) opracowanie molekularnych narzedzi do analiz
regulacji ekspresji receptorow integrynowych. W projektach dotyczacych tej
tematyki Kandydatka uczestniczyla w latach 2000-2013 bedac pracownikiem
(dzisiejszego) Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, a owocem tego fragmentu
jej aktywnosci badawczej jest 8 publikacji (na ogdtem 11 opublikowanych w
czasie zatrudnienia w tej jednostce). Z kolei badania nad molekularnymi
narzedziami  stuzgcymi  badaniom  regulacji  ekspresji  receptoréw
integrynowych, (iv) charakterystyka funkcji wybranych biatek w progresji raka
jelita grubego oraz (v) nad rolg ptytek krwi oraz wydzielanych przez nie
mikropecherzykéw w procesach patologicznych Kandydatka prowadzita
gtownie w Instytucie Biologii Medycznej PAN w Lodzi, a ich wyniki zostaty
opublikowane w 11 pracach naukowych (nas ogdlnag liczbe 16 publikacji
bedgcych owocem jej pracy w tej placowce). Warto nadmieni¢, ze analizy
wplywu biatka Snail-1 na status metaloproteinaz w komorkach raka jelita
grubego (stanowigce cze$¢ glownego osiagniecia naukowego Kandydatki)
prowadzita ona we wspodtpracy z badaczami z Francji w ramach miesigcznego
stazu naukowego w Reims, finansowanego przez program stypendialny Rzadu
Francuskiego (BGF Pobyt badawczy). Z kolei badania pecherzykow
zewnatrzkomdrkowych prowadzita we wspdlpracy z Pracownia Obrazowania
Mikroskopowego 1 Specjalistycznych Technik Biologicznych Uniwersytetu
L6dzkiego. Kandydatka odbyla tez staz naukowy w INSERM U524, Lille,
finansowany z programu MolMed na Uniwersytecie Medycznym w Lodzi gdzie
we wspolpracy z grupg prof. Jeanem Claude D’Halluin doskonalita techniki
pracy z wektorami adenowirusowymi.

Zaréwno osiggniecie naukowe stanowigce podstawe wniosku, jak i pozostale
osiggniecia naukowe Kandydatki stanowia znaczacy wklad w rozwo; wiedzy na
temat mechanizméw progresji nowotworowej. Ocena ta jest wspomagana
analizag bibliometryczng jej dorobku naukowego (publikacje, ktérych jest
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wspdtautorkg, cytowane byly ponad 350 razy, przy indeksie Hirscha réwnym
12) oraz faktem uczestnictwa Kandydatki w szeregu krajowych 1
miedzynarodowych konferencji naukowych. Dodatkowym przejawem tych
aktywnosci jest 46 doniesien posterowych oraz 2 prezentacje ustne. Nalezy w
tym miejscu nadmieni¢, ze Kandydatka realizowata swoje badania w ramach
kilku projektow badawczych, w tym projektu MAESTRO (kierowanego
najpierw przez prof. Cierniawskiego, a po jego $mierci przez prof. Kowalskg) i
grantu promotorskiego, ktdrego byla jedynym wykonawca, a ktéry dotyczyt
wplywu czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn krwionosnych (VEGF-D) na
proangiogenng aktywacje komoérek $rodblonka. Za swojg dziatalno$¢ naukowsg
zostala laureatka szeregu nagrod. Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze Pani dr
Izabela Papiewska-Pajak spelnia wymogi ustawowe dotyczace znaczgcych
osiagnieé w wiecej niz jednej placéwce naukowej.

4. Inne osiagniecia dydaktyczne, popularyzatorskie i administracyjne
Kandydatki

Z racji swojego obecnego zatrudnienia w jednostce stricte badawczej,
Kandydatka nie mogla mie¢ wielu okazji do rozszerzenia swojego dorobku
dydaktycznego poza to zdobyte w 2001-2003, kiedy prowadzita zajecia dla
studentow Wydzialu Lekarskiego Akademii Medycznej] w Lodzi. W czasie
swojej pracy w Instytucie Biologii Medycznej PAN byla ona jednak opiekunem
naukowym studentéw kierunku biotechnologia Uniwersytetu lLdodzkiego w
czasie praktyk studenckich i stypendialnych, a takze sprawowata opieke nad
stypendystkg Programu Pomocy Wybitnie Zdolnym, prowadzonego przez
Krajowy Fundusz na rzecz Dzieci (2014/2015). Dziatalno$¢ popularyzatorska
Kandydatki obejmuje organizacje ,,.Drzwi Otwartych” w ramach Centrum
Doskonatosci MolMed dla ucznidéw szkoét podstawowych i ponadpodstawowych
w roku 2003 (jako prelegentka i prowadzaca ¢wiczenia) oraz jako glowna
organizatorka (2004). Prowadzila réwniez spotkania w ramach Drzwi
Otwartych w Instytucie Biologii Medycznej PAN (jako prowadzaca spotkania)
bedacych czescig Festiwalu Nauki w Lodzi. Ponadto jest ona przedstawicielkg
miodszych pracownikéw naukowych w Radzie Naukowej Instytutu Biologii
Medycznej PAN (od 2020 roku), pelnigc jednoczesnie funkcje Sekretarza Rady
Naukowej tego organu (2020-2023). Pelni tez funkcje¢ Sekretarza Komisji Rady
Naukowej ds. Przeprowadzenia Czynnos$ci w Sprawie Nadania Stopnia Doktora
Nauk Medycznych w Instytucie Biologii Medycznej PAN (pézniejszej Komisji
ds. Postgpowania w Sprawie Nadania Stopnia Doktora) oraz jest cztonkiem
Komisji powotywanych w konkursach na stanowiska naukowe i stypendia
doktoranckie. Reasumujac, réwniez aktywnos$¢ dydaktyczna,
popularyzatorska i administracyjna Kandydatki $wiadczy o jej
zaangazowaniu w zycie naukowe zaréwno jednostek, w ktérych pracowala
i pracuje, jak i Srodowiska naukowego jako wiekszej calosci.

Whiosek koncowy: Po ocenie osiggniecia naukowego Pani Doktor Izabeli
Papiewskiej-Pajak, innych jej osiagnie¢ naukowych, w tym dotychczasowej
dzialalnosci naukowej na rzecz wiecej niz jednej jednostki naukowej, oraz jej
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innych osiggni¢¢ zawodowych o charakterze dydaktycznym, popularyzatorskim
1 organizacyjnym stwierdzam, ze w pelni spetniajg one wymagania okreslone w
art. 219 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce
(Dz. U. 2 2023 r. poz. 742 ze zm.). W zwigzku z tym wnioskuje do Wysokiej
Rady Dyscypliny Instytutu Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk w
Lodzi o nadanie Pani dr Izabeli Papiewskiej-Pajak stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dyscyplinie nauki biologiczne.

Jarostaw Czyz
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