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Ocena osiagniecia naukowego oraz dzialalnosci naukowej i dydaktycznej dr n. med. Marzeny

Garley, kandydatki do stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych

1. Uwagi formalne

Recenzje niniejszg wykonalam w zwiazku powofaniem mnie w sklad komisji habilitacyjnej
przez Senat Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Oceny dokonatam wedlug obowigzujacych
uregulowan prawnych, biorac pod uwage przede wszystkim dorobek naukowy i wktad Kandydatki w
rozwoj uprawianej dyscypliny naukowej oraz mozliwosé samodzielnego prowadzenia badan

naukowych.

Podstawg oceny byt zbiér opublikowanych artykutow stanowiacych rozprawe habilitacyjna,
zestaw zalgczonych dokumentow, w tym omdwienie najwazniejszych osiagnie¢ naukowych i tematyki
badawczej oraz zwiezle przedstawienie badar opublikowanych w pracach wchodzacych w sktad
rozprawy habilitacyjnej, a takze zestawienie dzialalnosci dydaktycznej, wykaz nagréd i innych

wyrdznien oraz udzial w projektach badawczych.

Przestany mi material dokumentacyjny zawiera autoreferat Pani dr n. med. Marzena Garley
omawiajacy zakres badan i dorobek naukowy Habilitanki, spis publikacji z podanym sumarycznym
wspotezynnikiem oddziatywania publikaciji naukowych wedlug listy JCR, liczbe cytowan publikacji

wedlug bazy Web of Science z podaniem indeksu Hirscha oraz dodatkowe informacje.

2. Ocena osiggnigcia naukowego pt.: ,,Znaczenie zmian w formowaniu zewngtrzkomorkowych
sieci neutrofilowych (NETs) i polaryzacji neutrofilow w przebiegu raka plaskonablonkowego

jamy ustnej”.



Na rozprawe habilitacyjng sklada si¢ 5 oryginalnych publikacji i 2 prace pogladowe. Wszystkie
publikacje s3 pracami o autorstwie zespolowym. We wszystkich pracach Habilitantka jest pierwszym
autorem. Wszystkie prace publikowane sa w renomowanych miedzynarodowych czasopismach

posiadajacych impact factor. Laczny IF cyklu prac wynosi 21.204; MNiSzW — 710.

Neutrofile stanowig pierwszg lini¢ obrony organizmu przed patogenami wykorzystujgc proces
fagocytozy, degranulacje ziarnistosci oraz generujgc powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych.
Stosunkowo niedawno odkryty zostat nowy sposéb walki z drobnoustrojami, zalezny od powstawania
zewngtrzkomoérkowych  sieci  neutrofilowych (NETs). Sieci utworzone z jadrowego lub
mitochondrialnego materiatu genetycznego, w tym kwaséw nukleinowych i histon6w, oraz enzymow
zawartych w ziarnistosciach granulocytéw. NETs posiadaja zdolnos¢ do wychwytu i zabijania
patogenow, a zjawisko to stanowi istotny mechanizm obronny w ciezkich zakazeniach. W ostatnich
opublikowano wiele doniesien wskazujacych na udzial NETs w patogenezie réznych choréb o podtozu

immunologicznych oraz w nowotworach.

Giéwnym celem przeprowadzonych przez Habilitantke badan sktadajacych sie¢ na osiagniecie
naukowe jest ocena tworzenia zewngtrzkomorkowych sieci neutrofilowych (NETs) oraz polaryzacji

neutrofilow u chorych na raka plaskonabltonkowego jamy ustne;.

Pierwsza praca zaliczona do cyklu tworzacego osiggniecie naukowe (Garley Marzena*,
Jablonska Ewa, Dgbrowska Dorota. NETs in cancer. Tumor Biology 2016: 37, 11, s. 14355-14361).
Jest pracg przegladowa podsumowujaca wiedzg¢ dostgpna do 2016 roku na temat zaleznosci pomiedzy
rozwojem nowotworu a subpopulacjami neutrofilow TAN1 i TAN2 oraz roli NETs w procesie rozwoju
guza nowotworowego. W przegladzie dyskutowane sa znane zaleznosci pomigedzy komérkami guza

nowotworowego a NETs oraz opisana jest zakrzepica indukowana NETs w przebiegu nowotworéw.

Kolejno praca: Garley Marzena*, Jabloiska Ewa, Surazynski Arkadiusz, Grubczak Kamil,
Ratajczak-Wrona Wioletta, Iwaniuk Agnieszka, Dabrowska Dorota, Palka Jerzy Aleksander,
Moniuszko Marcin. Cytokine network & NETs. Folia Biologica (Praha) 2017: 63, 5-6, s. 182-189
Jest publikacjg oryginalng. Celem pracy byto opracowanie wlasnej metody mikroskopowej oceniajacej
proces formowania zewngtrzkomarkowych sieci neutrofilowych. Habilitantka zastosowata sortowanie
neutrofilow w polu magnetycznym z wykorzystaniem kulek paramagnetycznych optaszczonych
przeciwciatami oraz ustalita parametry techniczne w systemie mikroskopowym BD Pathway 855
umozliwiajgcym wykonanie zdje¢ struktur NETs. W opisie metodologii brakuje jednak istotnych
informacji tj w jaki sposob barwiony i przygotowywany byt preparat (czy stosowano permabilizacje,
Jjak i czy utrwalano preparat), nie przedstawiono rowniez kryteriow kwalifikacji obiektu jako neutrofil

sieciujacy czy tez ulegajacy nekrozie czy innego rodzaju $mierci komérki. Nie odniesiono sie réwniez



do innych prac opisujacych standardy oceny mikroskopowej sieci. Habilitantka opisuje istnienie dwéch
populacji neutrofiléw o réznej ekspresji MPO (niskiej - MPOlow i wysokiej - MPOhigh). Autorka wiaze
ekspresja mieloperoksydazy w stymulowanych komérkach z procesem NETozy. Nie udowodniono
Jednak jaka jest przyczyna niskiej lub wysokiej ekspresji MPO i czy stusznie wiaze sie te obserwacje z
tworzeniem NETs. Kolejno Habilitantka ocenita wplyw wybranych cytokin na proces uwalniania sieci.
Nie przedstawiono wynikéw liczbowych na podstawie, ktérych Habilitantka wnioskuje, ze badane
cytokiny stymulujg wyrzut sieci. Stgzenie wolnego DNA w surowicy zalezy nie tylko od tworzenia sieci
ale rowniez innych procesow zwigzanych ze $miercig komérki. Brakuje dyskusji tej obserwacji. Autorka
opisuje réwniez réznice w budowie NETs w zaleznosci od zastosowanej cytokiny, brakuje jednak zdjec

obrazujacych te obserwacje.

Kolejna praca: Garley Marzena*, Dziemianczyk-Pakiela Dorota, Grubezak Kamil, Surazynski
Arkadiusz, Dabrowska Dorota, Ratajezak-Wrona Wioletta, Sawicka-Powierza Jolanta, Borys
Jan, Moniuszko Marcin, Palka Jerzy, Jablonska Ewa. Differences and similarities in the
phenomenon of NETs formation in oral inflammation and in oral squamous cell carcinoma.
Journal of Cancer 2018: 9, s. 1958-1965 opisuje wzrost wyrzutu NETs u 10 chorych z zapaleniem w
obrebie jamy ustnej w stosunku do 0séb zdrowych. Nie przedstawiono jednak kryteriéw wiaczenia do
tej grupy czyli rodzaju i nasilenia zmiany w jamie ustnej uznanej za zapalenie. W tej grupie
obserwowano wzrost liczby neutrofilow MPO+ (dodatnich), przeciwnie do grupy chorych na nowotwor
Jjamy ustnej. W grupie chorych z zapaleniem jamy ustnej zaobserwowano réwniez wzrost wolnego DNA
w surowicy lub supernatancie PMN. Nie jest to jednak jednoznaczne z wnioskiem, Ze pochodzi on z
sieci neutrofilowych. Obserwowano obnizenie liczby neutrofilow MPO+ po stymulacji LPS zaréwno
u pacjentéw z zapaleniem, jak i u chorych na raka. Autorka tlumaczy te obserwacje utratg komérek
MPO+ z powodu formowania NETs. Zaobserwowano rowniez odwrotng zalezno$é pomiedzy iloscig
cfDNA w supernatantach PMNs a neutrofilami MPO+ po stymulacji LPS. Zastanawiajaca jest odwrotna

zaleznos$¢ pomiedzy odsetkiem neutrofilow tworzacych sieci a wolnym DNA.

Nastepng pracg zaliczong do cyklu jest publikacja: Garley Marzena*, Jablonska Ewa, Miltyk
Wojciech, Grubezak Kamil, Surazynski Arkadiusz, Ratajczak-Wrona Wioletta, Grudzinska
Malgorzata, Nowacka Kinga, Moniuszko Marcin, Palka Jerzy, Borys Jan, Dziemianczyk-Pakiela
Dorota. Cancers cells in traps? The pathways of NETs formation in response to OSCC in humans
- a pilot study. Cancer Control 2020: 27, 1, 10 pp. Jest to badanie wstepne oceniajace proces
formowania NETs przez neutrofile chorych na raka plaskonablonkowego btony $luzowej jamy ustnej w
odpowiedzi na posredni lub bezposredni kontakt z komorkami linii raka plaskonabltonkowego.
Obserwowano wzrost uwalniania NETs przez neutrofile NETs po kohodowli z komorkami
nowotworowymi, a takze po stymulacji supernatantem z hodowli SCC. Podwyzszonym parametrom
wskazujgcym na spontaniczne uwolnieniem NETs przez niestymulowane neutrofile pacjentow

towarzyszyla wysoka ekspresja biatek p-Akt (T308), p-Akt (S473) oraz p-PI 3k, Nasilenie formowania



NETs obserwowano tez w odpowiedzi na bezposredni kontakt z komérkami nowotworowymi linii SCC
z towarzyszacymi zmianami ekspresji p-Akt po krétkiej kohodowli z komérkami SCC, wskazujac na
aktywacj¢ szlaku Akt/PKB w neutrofilach w odpowiedzi na komérki nowotworowe. Obserwowano
réwniez niska ekspresje p-PI 3k. Wzrost stezenia cfDNA oraz MPO po stymulacji neutrofiléw chorych
na raka supernatantem uzyskanym z hodowli SCC korelowal obserwacjami mikroskopowymi i
swiadezyl o stymulacji produkeji NETs pod wplywem nieznanych czynnikéw produkowanych przez

komorki nowotworowe.

W pracy Garley Marzena*, Dziemiaiczyk-Pakiela Dorota, Ratajczak-Wrona Wioletta, Pryczynicz
Anna, Nowak Karolina, Lazarczyk Bogdan, Jablonska Ewa. NETs biomarkers in saliva and
serum OSCC patients: one hypothesis, two conclusions. Advances in Medical Sciences 2022:67(1),
s. 45-54 habilitantka ocenita ekspresj¢ wybranych biomarkeréw NETs w réznym materiale
biologicznym: w tkance guza, neutrofilach, §linie oraz surowicy. Wyciggniecie wnioskéw z
wykorzystanych w pracy obrazow histologicznych jest trudne gdyz nie zastosowano wielokolorowego
barwnienia kilku biomarkeréw w jednym preparacie. Tego typu barwienie pozwolitoby najlepiej
potwierdzi¢ czy MPO i histony tworza wspolna strukture czy tez sg niezaleznymi elementami. Oceniono
rowniez aktywno$¢ oksydazy NADPH w oparciu o ekspresje poszczegdlnych podjednostek oraz
izoform oksydazy. Jednoczes$nie oceniono mozliwos¢ wykorzystania $liny jako materiatu

diagnostycznego do oceny markerow NETs oraz DNAzy.

Praca poglagdowa Garley Marzena*, Jablonska Ewa. Heterogeneity among neutrophils. Archivum
Immunologiae et Therapiae Experimentalis 2018: 66, 1, s. 21-30 to przeglad dostepnej literatury w

zakresie heterogennosci neutrofilow w przebiegu choroby nowotworowe;.

Publikacja Garley Marzena*, Jablofiska Ewa, Dziemianczyk-Pakiela Dorota, Miltyk Wojciech,
Ratajczak-Wrona Wioletta, Borys Jan, Moniuszko Marcin, Grubczak Kamil. LDGs versus NDGs
in patients with oral squamous cell carcinoma (OSCC). Cytokine 2021: 137, 9 ocenia populacje
LDNs (ang. low density neutrophils) oraz NDNs (ang. normal density neutrophils) z uwzglednieniem
ekspresji IL-17. Oceniono réwniez wplyw rhIL-17 na proliferacje komérek linii nowotworowej SCC.
Wykazano wysoki odsetek LDNs u chorych raka plaskonablonkowego, dodatnig korelacje ekspresji
IL-17 w LDNs i NDNs oraz brak wplywu rhlL-17 na proliferacje komérek linii nowotworowej SCC.

Do najbardziej istotnych osiagnie¢ Habilitantki zaliczam:

1.Podjecie waznego tematu, jakim jest udzial sieci neutrofilowych w procesie tworzenie guza

nowotworowego.
2. Wykazanie obecnosci dwoch populacji neutrofilow o odmiennej ekspresji MPO.

3. Potwierdzenie udziatu zewnatrzkomoérkowych sieci neutrofilowych w przebiegu procesu zapalnego.



4. Wykazanie obecnosci NETs w kohodowli neutrofiléw z komérkami SCC, z udziatem kinazy Akt.

5. Obserwacj¢ markerow NETs w preparatach tkanki guza. Wykrycie markerow NETs w §linie i

zaobserwowanie réznic pomigdzy chorymi na nowotwér jamy ustnej .

3. Ocena dorobku naukowego i dydaktycznego Habilitantki

3a. Charakterystyka dorobku naukowego

Analiza osiagnig¢ naukowo-badawczych Habilitantki wykazata, ze kandydatka posiada
odpowiedni dorobek naukowy. Lacznie jest wspolautorem 51 prac naukowych, oryginalnych i
pogladowych. Sumaryczny IF opublikowanych prac wynosi 116,846; liczba cytowan (wszystkich prac,
tacznie z wigczonymi do rozprawy habilitacyjnej, bez autocytowaé) wynosi 279, Indeks Hirscha 11.

Wszystkie prace sg publikacjami o autorstwie zespotowym.

Jednym z gtéwnych tematéw badawczych to tworzenie NETs w réznych chorobach o podtozu
zapalnym i nowotworowym. W dorobku Habilitantki znajduja si¢ tez prace oceniajace wplyw cytokin
na rozne funkcje leukocytéw i komérek nowotworowych, badania funkeji neutrofiléw i przekazywania
sygnatu w neutrofilach oraz prace zwigzane z produkcjg tlenku azotu.

Habilitantka brata udzial w realizacji szeregu projektow naukowych finansowanych ze Zrédet
zewnetrznych. Sama réwniez aplikowala o $rodki na badania, niestety bez sukcesu, ale docenié¢ nalezy

wysilek zwigzany z przygotowaniem wnioskow.

Kandydatka brata czynny udzial w licznych konferencjach naukowych krajowych, byla réwniez
zapraszana do wykonywania recenzji prac w renomowanych czasopismach o zasiegu
migdzynarodowych. Odbyla réwniez staz w osrodku akademickim w Turcji w ramach programu

Erasmus plus.

Za dziatalnos¢ naukowg Habilitantka otrzymata liczne nagrody i wyréznienia, glownie nagrody Rektora

Uniwersytetu medycznego w Biatymstoku.
3b. Charakterystyka dorobku dydaktyczno-wychowawczego

Habilitantka prowadzita zajecia i seminaria dla studentow analityki w zakresie immunologii.
Sprawowala opieke¢ naukowa nad studenckim kotem naukowym oraz nad praktykami wakacyjnymi
studentoéw. Brata rowniez udzial w organizacji konkurséw dla studentéw kierunku Analityka Medyczna.
Za prace dydaktyczng wyrdzniona w konkursie na najlepszego nauczyciela akademickiego. Byla

réwniez promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim.



4. Whniosek koncowy

Na podstawie szczegdétowej analizy rozprawy habilitacyjnej oraz dorobku naukowego, dydaktycznego

i zawodowego stwierdzam, ze dr n. med. Marzena Garley:

* przediozyta do oceny osiagnigcie naukowe pt.” ,,Znaczenie zmian w formowaniu
zewngtrzkomorkowych sieci neutrofilowych (NETs) i polaryzacji neutrofilow w przebiegu raka

plaskonablonkowego jamy ustnej”, ktore stanowi wkiad Habilitantki w rozwéj nauk medycznych;

» ma udokumentowany, oryginalny dorobek naukowy, kt6ry spetnia wymagania stawiane Kandydatom

ubiegajacym si¢ o stopiefi naukowy doktora habilitowanego;

* Habilitantka posiada umiejgtnos¢ podejmowania waznej tematyki badawczej;
» wygtlaszala referaty na konferencjach;

* posiada odpowiedni dorobek dydaktyczny:.

W oparciu o przeprowadzong analiz¢ stwierdzam, ze przedstawione do recenzji spdjne
tematycznie osiggnigcie oraz dorobek naukowy i dydaktyczny Dr n. med. Marzeny Garley spetnia
kryteria uprawniajace do nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.. Kandydatka jest aktywnym naukowcem, otwartym na nowe
obszary badan, petnym pasji zaréwno w prowadzeniu badan naukowych, jak i w pracy z mlodzieza. Jej
dorobek naukowy, mimo pewnych uwag merytorycznych, liczba publikacji, w ktére byla i jest
zaangazowana, a takze dorobek dydaktyczny swiadcza o dobrym przygotowaniu Habilitantki do
prowadzenia pracy naukowo-badawczej. Jest takze, jako przyszly samodzielny pracownik naukowy,
przygotowana do pracy dydaktycznej. Tym samym popieram wniosek Dr n. med. Marzeny Garley o

nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych.

Prof. dr hab n. med. Urszula Demkow




