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1. Imie i nazwisko.
Magdalena Irena Zmigrodzka

nr ORCID 0000-0003-0880-9093

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

Stopien naukowy: doktor nauk weterynaryjnych w dyscyplinie weterynaria, Wydziat
Medycyny Weterynaryjnej, Szkota Glowna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie,
Warszawa 2010, tytut rozprawy doktorskiej: Ocena aktywacji plytek krwi psow

Z matoplytkowoscig. Praca wyrdzniona.

Tytul: specjalista laboratoryjnej diagnostyki weterynaryjnej, Putawy 2011.

Tytut: lekarz weterynarii, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej, Szkota Gtowna Gospodarstwa

Wiejskiego w Warszawie, Warszawa 2004.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych.

0Od 01.10.2015 Zaktad Patologii Zwierzat, Katedra Patologii i Diagnostyki Weterynaryjne;j,
Instytut Medycyny Weterynaryjnej, Szkota Gtowna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie,
adiunkt.

01.03.2014 - 30.09.2015 Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii im. Generata K.
Kaczkowskiego, w Warszawie; samodzielne stanowisko zwigzane z funkcja Kierownika

Zwierzetarni WIHE, (kierownik zwierzetarni WIHE).

1.04.2005 - 11.03.2010 — uczestnik stacjonarnych studiéw doktoranckich prowadzonych na
Wydziale Medycyny Weterynaryjnej w Katedrze Nauk Klinicznych, Weterynaryjne Nauki

Kliniczne; Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, doktorant.



4. Omowienie osiagniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.
Jednotematyczny cykl publikacji

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego

Wplyw in vitro mikropecherzykow blonowych
z plytek krwi i z linii komérkowych CLBL-1i CLB70

na limfocyty krwi pséw

b) lista publikacji stanowigcych osiagniecie naukowe

Na rozprawe habilitacyjng sktada si¢ cykl powigzanych tematycznie 3 prac oryginalnych,

w ktorych jestem pierwszym i korespondencyjnym autorem.

Laczna punktacja publikacji, wynosi:

- sumaryczny Impact Factor (IF) wedtug Journal Citation Report (JCR): 14,736
- suma punktéw MEIN zgodnie z wykazem MEIN z 2021 r.: 380

Oswiadczenia wspotautorow zgodnie z § 4 pkt. 3 Regulaminu przeprowadzania postepowan
w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego Szkoty Gtownej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie oraz zaleceniami Rady Doskonatosci Naukowej, przedstawiono

w zataczniku nr 5 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego.

1. Zmigrodzka M, Witkowska-Pitaszewicz O, Rzepecka A, Cywinska A, Jagielski D,
Winnicka A. Extracellular Vesicles in the Blood of Dogs with Cancer - A
Preliminary Study. Animals (Basel). 2019, 9, 575. doi: 10.3390/ani9080575. 1F2019
2,32; pkt. MNiSW 100

Mo¢j udziat w powstawaniu pracy polegal na: opracowaniu koncepcji i zalozen badania,
ocenie klinicznej zwierzat, pobraniu krwi, przygotowaniu osocza do wykonywania analizy
cytometrycznej, interpretacji wynikow, doborze 1 analizie piSmiennictwa, napisaniu artykutu
(rola wiodaca), przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu oraz prowadzeniu

korespondencji z redakcja. M¢j udziat procentowy w powstaniu publikacji wyniost 71%.
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2. Zmigrodzka M, Witkowska-Pilaszewicz O, Pingwara R, Winnicka A. Platelet
Extracellular Vesicles Are Taken up by Canine T Lymphocytes but Do Not Play a
Role in Their Proliferation, Differentiation and Cytokine Production In Vitro. Int J
Mol Sci. 2022, 10, 5504. doi: 10.3390/ijms23105504. 1F2021 6,208; pkt. MEiIN 140

Moj udzial w powstawaniu pracy polegal na opracowaniu koncepcji i zatozen badania,
izolacji mikropecherzykow ptytkowych, izolacji 1 przeprowadzeniu hodowli jednojadrzastych
komorek krwi obwodowej w obecnosci mikropecherzykow ptytkowych oraz wykonaniu
0znaczen cytometrycznych, interpretacji wynikoéw, doborze i analizie piSmiennictwa, napisaniu
artykutu (rola wiodaca), przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu oraz prowadzeniu

korespondencji z redakcja. M¢j udziat procentowy w powstaniu publikacji wyniost 77%.

3. Zmigrodzka M, Witkowska-Pitaszewicz O, Pingwara R, Pawlak A, Winnicka A.
Canine B Cell Lymphoma- and Leukemia-Derived Extracellular Vesicles Moderate
Differentiation and Cytokine Production of T and B Cells In Vitro. Int J Mol Sci.
2022, 17, 9831. doi: 10.3390/ijms23179831. 1F2021 6,208; pkt. MEIN 140

Moj udziat w powstawaniu pracy polegat na opracowaniu koncepcji 1 zatozen badania,
izolacji mikropecherzykow pochodzenia nowotworowego z linii komorkowych CLBL-1
i CLB70, izolacji i przeprowadzeniu hodowli jednojadrzastych komorek krwi obwodowej
W obecno$ci mikropecherzykow pochodzenia nowotworowego oraz wykonaniu oznaczen
cytometrycznych, interpretacji wynikow, doborze i analizie pi$miennictwa, napisaniu artykutu
(rola wiodgca), przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu oraz prowadzeniu

korespondencji z redakcja. M¢j udziat procentowy w powstaniu publikacji wynidst 74%.



¢) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

Mikropecherzyki  blonowe (MB), nazywane czesto zewnatrzkomdorkowymi
pecherzykami btonowymi, stanowig heterogenng pod wzgledem wielkosci, pochodzenia
i funkcji populacje sferycznych struktur (Zmigrodzka i wsp. 2016). Uwalniane s3 przez niemal
wszystkie komorki organizméw prokariotycznych i eukariotycznych. Po raz pierwszy zostaty
opisane w 1967 roku przez Wolfa jako ,,pyt ptytkowy” (Wolf 1967). Przez kolejne lata
uznawane byly za szczatki komorkowe, czyli tzw.” debris komoérkowy” powstajacy podczas
apoptozy 1 niszczenia komorek, co wydawato si¢ nieistotne z punktu widzenia procesow
odpowiedzialnych za zachowanie homeostazy organizmu. Pracami 0 charakterze
przetomowym, potwierdzajacymi ich celowe tworzenie przez komorki, staly si¢ doniesienia
Harding i wsp. oraz Pan i wsp.. Autorzy ci opisali proces powstawania, a nastepnie uwalniania
MB z receptorem transferyny na dojrzewajacych retikulocytach (Harding i wsp. 1983; Pan i
wsp. 1983), co prowadzito do zmniejszenia o okoto 95% ekspresji tego receptora na dojrzatych
erytrocytach (Frazier i wsp. 1982).

Klasyfikacja MB opiera si¢ w rownym stopniu na ich pochodzeniu komorkowym, jak
i wielkosci. Zgodnie z klasyfikacja zaproponowana przez Meldolesi wyrdzniane sa: ciatka
apoptotyczne (500 nm-2 pum), ektosomy (100 nm-600 nm) oraz egzosomy (do 100 nm), ktore
formowane sg w Scisle kontrolowany sposob, rozny zaleznie od wielkosci (Meldolesi 2018,
Zmigrodzka i wsp. 2020). MB sa zrodtem zréznicowanego tadunku, zawieraja w sobie materiat
biologicznie czynny pochodzacy od komoérki rodzicielskiej (miRNA, RNA, DNA, lipidy,
enzymy), zamkniety w formie subkomorkowej. MB uwalniane do przestrzeni pozakomorkowe;j
moga by¢ transportowane na znaczne odlegtosci (Janowska-Wieczorek i wsp. 2005). Ich
pochodzenie, a co za tym idzie sktad sprawiaja, ze wywieraja one roézny wptyw na komorki
docelowe. Transfer horyzontalny informacji migdzy MB a komorka docelowa polega na
bezposredniej stymulacji komorki przez ligandy dostarczone z MB. Fuzja MB z komorka -
biorcg umozliwia transfer receptorow powierzchniowych i czasteczek adhezyjnych
a przekazanie miRNa, mRNA czy czynnikéw transkrypcyjnych komodrki macierzystej

prowadzi do jej epigenetycznego reprogramowania (Rak 2010).



Obecnos¢ MB potwierdzono w niemal wszystkich ptynach ustrojowych (krwi, ptynie
moézgowo-rdzeniowym, chtonce, §linie, nasieniu, mleku) oraz w mikrosrodowisku guza
nowotworowego (Jiang i wsp. 2020, Menck i wsp. 2017). Krew, jako optymalny nosnik MB,
a jednoczesnie latwy do uzyskania materiat badawczy i diagnostyczny, stata si¢ ich
powszechnym zZrodlem. MB pochodzenia ptytkowego (MBP) stanowig 70-90 % MB krwi.
Innymi licznie wystepujacymi s3 MB pochodzenia leukocytarnego (MBL) czy z komorek
endotelium (MBE) (Zmigrodzka i wsp.2019, Puhm i wsp. 2021).

W réznych stanach patologicznych u ludzi, np. w chorobach sercowo-naczyniowych
czy cukrzycy, wykazano istotny wzrost liczby MBP i MBE, jednocze$nie czesto bedacy
niekorzystnym wskaznikiem rokowniczym (Cortez-Espinosa i wsp. 2017, Vajen i wsp. 2015).
Podobnie, w przebiegu choréb nowotworowych: raku jelita grubego, gruczotlu sutkowego czy
rakach ptaskonablonkowych szyi i glowy zaobserwowano istotny wzrost MBP, co wigzato si¢
z gorszym rokowaniem (Stec i wsp. 2015). Prowadzone sg liczne badania majace na celu
wykorzystanie krwi, jako potencjalnie idealnego materiatu biologicznego pozwalajacego na
wykrycie MB typowych dla konkretnego procesu nowotworowego lub znalezienie
uniwersalnego markera identyfikujacego MB pochodzenia nowotworowego. Interesujace
wyniki uzyskat zespot Menck, ktory poddat analizie krew pacjentow, m. in. z rakiem jelita
grubego, ptuc, gruczotu sutkowego, migsakami gtowy i szyi. Badania te potwierdzity obecno$é
MB pochodzenia nowotworowego (MBPN) z ekspresja MUC1, EGFR lub EpCAM, zalezna
od typu rozrostu nowotworowego i stadium zaawansowania klinicznego. Zwazywszy, ze We
wszystkich przypadkach wystepowaly MBPN z ekspresja CD147, moze to dawa¢ nadzieje na
odkrycie uniwersalnego markera dla wszystkich MBPN (Menck i wsp. 2017).

Pies, jako model do badan nad rozrostami limfoproliferacyjnymi, w tym chtoniakami,
spetnia podstawowe wymagania stawiane zwierzetom modelowym (Ito i wsp. 2014). Podobnie
jak u ludzi, nowotwory te rozwijaja si¢ spontanicznie u osobnikow z prawidlowo
funkcjonujacym uktadem immunologicznym, w przeciwienstwie do modelu mysiego
(kongeniczne szczepy B17 SCID). W przypadku czerniakow czy chloniakow, pies jest
powszechnie wykorzystywany jako model do badan translacyjnych (Prouteau i wsp. 2019).
Poznanie w zakresie nauk podstawowych interakcji wybranych MB z komorkami uktadu
odporno$ciowego tego gatunku, pozwoli wykorzysta¢ uzyskane wyniki W weterynaryjnej
medycynie eksperymentalnej - w tym immunoterapii oraz porownawczej. W dalszym etapie
badan moze zosta¢ réwniez wykorzystane w tworzeniu nowych terapii celowanych w

medycynie.



Zwazywszy, ze znaczenie mikropecherzykéow btonowych w regulacji swoistej
odpowiedzi immunologicznej u zwierzat towarzyszacych, w tym u pséw nhie byto dotychczas

przedmiotem badan naukowych celem podjetych badan wiasnych byto:

1) okreslenie  fenotypow 1 ocena ilosciowa poszczegélnych  populacji
mikropecherzykéw btonowych we krwi psow zdrowych oraz z chorobg

nowotworowa,

2) ocena wptywu in vitro mikropecherzykéw blonowych pochodzenia ptytkowego na
fenotyp limfocytéw i produkcje cytokin,

3) ocena wplywu in vitro mikropgcherzykow  btonowych  pochodzenia

nowotworowego na fenotyp limfocytow i produkcje cytokin.

Ad.1. Okreslenie fenotypow i ocena iloSciowa
poszczegolnych populacji mikropecherzykow blonowych
we krwi psow zdrowych oraz z chorobg nowotworowa

Obecnos¢ MB, w roznych materiatach biologicznych zostata opisana w medycynie
ludzkiej. Identyfikacja MB w plynach ustrojowych opiera si¢ przewaznie na podstawie
obecno$ci receptoréw powierzchniowych, typowych dla komorki macierzystej, z ktorej sie
wywodza. We krwi opisano MB pochodzenia: leukocytarnego, plytkowego, erytrocytarnego
i z komorek endotelium. Wykorzystanie przeciwcial monoklonalnych i techniki cytometrii
przeptywowej, pozwolito na szczegblowe scharakteryzowanie MB  pochodzenia
leukocytarnego, wywodzacych si¢ z: limfocytow T i B, komorek NK, monocytow czy
neutrofili, a ktorych wzrost liczby obserwowany jest w stanach patologicznych, takich jak:
reumatoidalne zapalenie stawow, sepsa, rak sutka, zotadka czy chtoniaki (Georgatzau i wsp.
2022). Baran i wsp. wykazali wzrost liczby MB u pacjentow z rakiem zotadka i istotnie wyzszg
liczbe MB ptytkowych oraz MB z ekspresja CCR6 1 CXCR4. Ponadto potwierdzili wzrost
MAGE-1 i HER-2/neu mRNA w MB u pacjentow z rakiem zotadka, zalezny od stopnia

zaawansowania choroby (Baran i wsp. 2010).

Zdecydowanie najwigcej MB pochodzenia nowotworowego (MBPN) stwierdzanych

jest we krwi pacjentow z nowotworami krwiopochodnymi. U ludzi z przewlekla biataczka B
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komorkowg wykazano podwyzszong liczbg MB nowotworowych z ekspresjg CD52, ktorych
ilo§¢ istotnie obnizata i utrzymywata si¢ na niskim poziomie w trakcie i po zakonczeniu
chemioterapii (Boysen i wsp. 2017). Rowniez praca De Luca i wsp. potwierdzita potencjalne
wykorzystanie MB  pochodzenia nowotworowego, jako markera diagnostycznego
I prognostycznego u pacjentow z przewlekls biataczka B komorkows, gdzie wzrost liczby MB
z ekspresja CD19 i CD37 korelowat ze stopniem zaawansowania choroby (De Luca i wsp.
2017). Podobnie u pacjentéw z ostra biataczka mieloidalng wykazano podwyzszona liczbe MB
zZ ekspresja TGF-B, ktérych liczba malata podczas chemioterapii 1 utrzymywata si¢ na niskim
poziomie U pacjentow w remisji. Ponadto niektorzy autorzy wskazujg na wykorzystanie
pomiaru ilosci MB w celu rozpoznawania choroby resztkowej u pacjentow onkologicznych
(Hong i wsp. 2014). Inni za$ wykazali, ze U pacjentow z chloniakiem nieziarniczym (NHL)
MBPN o fenotypie CD20+ sg najlepszym markerem zawansowania choroby i odpowiedzi na
terapi¢ przeciwciatami monoklonalnymi. Liczba MBPN CD20+ u pacjentow z NHL

korelowata z liczbg komorek CD20+ we krwi obwodowej (Domnikowa i wsp. 2013).

W medycynie weterynaryjnej MB po raz pierwszy zostaty opisane w 2001 roku w pracy
oceniajacej aktywacje¢ plytek krwi oraz stopien nasilenia trombopoezy u psoOw
z matoplytkowoscig. Potwierdzono obecno$¢ MB pochodzenia ptytkowego u pacjentow
zakazonych B. gibsoni i u psow z matoptytkowoscig tta immunologicznego (Wilkerson i wsp.
2001). Kolejna praca dotyczaca MB we krwi u psow, oceniata wpltyw leukoredukcji
i przechowywania koncentratow czerwonokrwinkowych (KRBC) na dynamike formowania
MB. Herring i wsp. wykazali wigksza liczbe MB w koncentratach czerwonokrwinkowych nie
poddanych wczesniejszej leukoredukeji, jak rowniez stwierdzili postepujacy wzrost liczby MB
z ekspresja fosfatydyloseryny (PS+) korelujacy z czasem przechowywania KRBC (Herring i
wsp. 2013). Na uwage zastuguje praca Kidd i wsp., w ktorej przeanalizowano ilo$¢
mikropecherzykéw  btonowych PS+ u osobnikow z pierwotng niedokrwistosciag
autoimmunologiczng (IMHA). Autorzy wykazali wyzsza liczbe MB o fenotypie PS+TF+
(czynnik tkankowy), co moze wskazywac na zwigkszone ryzyko incydentow zakrzepowych

U tej grupie zwierzat (Kidd i wsp. 2015).



Wobec braku w dostepnym pismiennictwie informacji na temat fenotypu
mikropecherzykow blonowych we krwi pséw z choroba nowotworowa przeprowadzone zostaly

badania wtasne, ktorych wyniki zostaly zawarte w pracy:

Zmigrodzka M, Witkowska-Pitaszewicz O, Rzepecka A, Cywinska A, Jagielski D, Winnicka A.
Extracellular Vesicles in the Blood of Dogs with Cancer-A Preliminary Study. Animals (Basel).
2019, 9, 575. IF 2,32; pkt. MNiSW 100

W przeprowadzonym badaniu, po raz pierwszy zastosowano kombinacje specyficznych
gatunkowo przeciwcial monoklonalnych, pozwalajacych na okreslenie pochodzenia MB:
z plytek krwi 0 fenotypie CD61+, leukocytow z ekspresjg CD45+, limfocytéw T z koekspresja
CD3+ i B z koekspresja CD21+ oraz z megakariocytow CD45+CD61+. W badaniach
wykorzystany zostal zestaw kalibracyjny, umozliwiajacy analiz¢ MB w zakresie czuto$ci
cytometru przeptywowego oraz probowki TruCountTM beads, pozwalajace na okreslenie

liczby bezwzglednej MB w pobranym materiale (ryc. 1).
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Ryc. 1. Strategia bramkowania oparta na kulkach kalibracyjnych (SSC Megamix beads) i
kulkach do okreslenia liczby bezwzglednej (TruCountTM beads). A- region Pl, w ktorym
identyfikowano MB we krwi u pséw. P5- region dla TruCountTM beads, pozwalajgcy na okreslenie
liczby bezwzglednej poszczegdlnych populacji MB. B- przyktadowy wykres kropkowy z (TruCountTM
beads) w filtrowanym ptynie DPBS. (Zmigrodzka et al. Animals 2019)

W pracy wykazano, ze liczba MB ptytkowych (PS+CD61+) i MB pochodzenia

leukocytarnego (PS+CD45+) byla istotnie wyzsza u psow z chorobg nowotworowa
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W poréwnaniu do grupy kontrolnej. Podobnie liczba MB z limfocytow T (PS+CD3+) byta
istotnie wyzsza w grupie badanej, a najwyzsze wartosci odnotowano u psow z chtoniakami

(T komoérkowymi i z rozsianym chioniakiem B komérkowym) (ryc. 2).
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Ryc. 2. Liczba mikropgcherzykow (MB/uL) pochodzenia plytkowego (A), leukocytarnego (B) i z
limfocytow T (C) u psow zdrowych i z chorobg nowotworowa. (Zmigrodzka et al. Animals 2019)

Poréwnujac liczbg bezwzgledng MBP, zidentyfikowanych w badaniach witasnych
z praca Helmond i wsp., w pracy wlasnej byta ona nizsza. Réznica ta moze by¢ wynikiem
odmiennych procedur, w tym: pobrania krwi na inny antykoagulant - cytrynian sodowy,
czy innej izolacji MB z krwi petnej. Ponadto do okreslenia zakresu wielkos$ci liczonych MB
zastosowano inny zestaw kulek kalibracyjnych, przeznaczony dla posiadanego typu cytometru

przeptywowego (Helmond i wsp. 2013).

Z tego wzgledu niezbegdne jest ujednolicenie procedur: pobierania materiatu, schematu
wirowan oraz zastosowania narzedzi kalibracyjnych dla r6znych cytometréw przeptywowych.
Problem ten jest szeroko dyskutowany w srodowisku badaczy zajmujacych sie tg tematyka
I zostal szczegdtowo opisany przez Thery i wsp. (Thery i wsp. 2018). W pracy wtlasnej,
procedura pobierania krwi i izolacji MB od pacjentdow zostala starannie opracowana,
co umozliwito wykorzystanie uzyskanych wynikow do celow diagnostycznych i poréwnania

miedzy innymi laboratoriami.

W omawianej pracy wiasnej istotnie wicksza liczba MBP u pséw z chorobg
nowotworowg korelowala z podwyzszong liczba plytek we krwi tych osobnikow. W pracy
wykazano obecnos¢ MB o fenotypie PS+CD45+CD61+, ale ich liczba nie roznita si¢ migdzy
grupami. Flaumenhaft i wsp. wykazali u ludzi, ze MB o fenotypie PS+CD41+ pochodza

Z megakariocytow, a nieaktywowane plytki inkubowane przez 72 godziny nie wytwarzaja MB
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(Flaumenhaft i wsp. 2009). Natomiast prace Inamdar i wsp. oraz Bush i wsp. wykluczyly
obecno$¢ CD45 na powierzchni ptytek krwi (Inamdar i wsp. 2019; Bush i wsp. 2021). Pozwala
to na wykazanie, ze MB o0 fenotypie PS+CD45+CD61+ wywodzg si¢ z megakariocytow.
Natomiast MB o fenotypie PS+CD61+ sg pochodzenia ptytkowego, a wzrost ich liczby
U pacjentOw z nowotworem jest wynikiem zwiekszonego ich uwalniania ze zmienionych,

w chorobie nowotworowej, ptytek krwi (Roweth i wsp. 2021).

Ponadto, w omawianym osiggnieciu rowniez liczba MB z limfocytow T o fenotypie
PS+CD3+ byta podwyzszona u pséw z chorobg nowotworows, co jest zbiezne z wynikami
badan przeprowadzonych u ludzi z migsakami szyi (Theodoraki i wsp. 2018). U ludzi
zaobserwowano ponadto, ze proporcjonalnie do zaawansowania klinicznego choroby (stadium
I-IV), na MB CD3+ zwigkszata si¢ koekspresja PD-L1 i CTLA-4, co moze by¢ wykorzystane,
jako biomarkery zaawansowania choroby. Jednocze$nie obecno$¢ tych biatek wskazuje
na potencjal immunomodulacyjny tych MB (Theodoraki i wsp. 2018). W prezentowanym
osiggnigciu zwickszona liczba MB PS+CD3+ mogta by¢ wynikiem aktywacji limfocytow

i nasilonej odpowiedzi przeciwnowotworowej, ale wymaga to dalszych badan.

Podsumowujac, w pracy wchodzacej w sktad omawianego osiggniecia wykazano, ze
U pacjentow z chorobg nowotworowg istotnie wzrasta liczba MB pochodzenia ptytkowego,
z limfocytow T, a pochodzenia magakariocytowego i z limfocytow B pozostaje bez zmian.
Dalsze badania nad fenotypem poszczegdlnych populacji MB w konkretnych typach rozrostow
nowotworowych czy innych stanach patologicznych (cukrzyca, niewydolnos¢ nerek) pozwoli

na wyodrebnienie markeréw diagnostycznych 1 rokowniczych.

Ad. 2. Ocena wplywu in vitro mikropecherzykéw blonowych
pochodzenia plytkowego na fenotyp limfocytow i produkcje cytokin

Poznanie mechanizmow komunikacji migdzykomorkowej ma kluczowe znaczenie dla
zrozumienia, w jaki sposob komorki wchodza w interakcje migdzy sobg i mikrosrodowiskiem,
w ktorym sie znajduja. Badania w zakresie immunologii ewolucyjnej opisujg filogenetycznie
starsze mechanizmy odpornosci wrodzonej wystarczajagce do zachowania integralnosci
organizméw bezkrggowych. W tym aspekcie bardzo interesujacymi strukturami okazaty sie

MB, odgrywajace role w mechanizmach odporno$ciowych nie tylko u bezkregowcow. Jako ze
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MB biorg udziat w komunikacji miedzykomorkowej, zasadne wydawato si¢ przeprowadzenie

badan oceniajgcych ich wptyw na komorki uktadu immunologicznego.

MBP s3 najliczniejszg populacja MB krwi u zdrowych ludzi (Puhm i wsp. 2021) a ich
liczba wzrasta w przebiegu réznych standéw patologicznych, co daje podstawy do rozpatrywania
ich jako istotnych mediatorow w komunikacji miedzykomoérkowej. MBP dzigki obecnosci na
swojej powierzchni fosfatydyloseryny (PS) i czynnika tkankowego (TF) majg kilkadziesiat razy
silniejsze wtasciwosci prokoagulacyjne niz ptytki krwi (Sinauridze i wsp. 2007). Potwierdzono,
ze obecno$¢ integryny IIb/Illa (CD41/CD61) na MBP sprzyja tworzeniu si¢ skrzepu
fibrynowego, a w przypadku réznego tla skaz krwotocznych wykazano zmniejszong liczbg
MBP (Aatonen i wsp. 2012; Zubairowa i wsp. 2015). MBP zwigkszajg produkcje
prostaglandyny 12 oraz ekspresj¢ czasteczek powierzchniowych: CD1la, CD14 i MAC-1
na monocytach, nasilaja ich adhezje do komorek §rodbtonka (Aatonen 2012). Wykazano
rowniez, ze obecno$¢ MBP zselektyng P (CD62P) w ognisku zapalania jest istotnym
czynnikiem nasilajacym gromadzenie neutrofili (Aatonen 2012; Saber i wsp. 2020). Pokazuje

to, ze MBP odgrywaja istotna role zarowno w procesach fizjologicznych, jak i patologicznych.

Zwazywszy, z& we wczesniejszych badaniach wlasnych (Zmigrodzka i wsp. 2019)
potwierdzono rowniez we Krwi psow, iz najliczniejsza populacja MB sag MBP, postanowiono
zbada¢ ich wplyw na limfocyty zdrowych psow. W drugiej pracy wchodzacej w skiad
osiagniecia oceniono czy MBP w warunkach in vitro ulegaja fuzji z limfocytami zdrowych

osobnikow i czy zmieniajg ich funkcjonalnos¢.

Zmigrodzka M, Witkowska-Pitaszewicz O, Pingwara R, Winnicka A. Platelet
Extracellular Vesicles Are Taken up by Canine T Lymphocytes but Do Not Play a Role in Their
Proliferation, Differentiation and Cytokine Production In Vitro. Int J Mol Sci. 2022, 10, 5504.
doi: 10.3390/ijms23105504. IF 6,208; pkt. MEIN 140

Phytki krwi sg fragmentami cytoplazmatycznymi megakariocytow, tatwo ulegajacymi
pobudzeniu, co powoduje, ze w zaleznosci od dziatania czynnikow je aktywujacych powstajace
z nich MB sg zréznicowane, pod wzgledem transportowanego materiatu biologicznie
czynnego, a tym samym funkcji. W omawianej pracy po raz pierwszy zbadano dynamike fuzji
MBP z limfocytami i ich wptyw na fenotyp i wlasciwosci komorek docelowych. Dobranie

odpowiedniego antykoagulantu jest kluczowe, dla uniknigcia aktywacji ptytek krwi w czasie
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pobrania i1 przechowywania pobranego materialu. Jayachandran i1 wsp. ocenili wplyw
najczesciej stosowanych antykoagulantéw 1 czas przechowywania materialu biologicznego
na formowanie si¢ MBP. Wykazali, ze liczba MBP we krwi pobranej na EDTA, cytrynian
sodowy i ACD-A byla istotnie nizsza niz we krwi heparynowej (Jayachandran i wsp. 2012).
Podobne wyniki uzyskali Weiss 1 wsp. oceniajac liczbe MBP we krwi pelnej i w osoczu wolnym
od ptytek (Weiss 1 wsp. 2018). Omawiane wczesniej prace, potwierdzily wzrost liczby MB
w przechowywanej krwi. EDTA, jako chelator jonow wapnia, wptywa stabilizujgco na btony
komorkowe i liczba MBP nie zmienia si¢ w ciggu 48h (Cauwenberghs i wsp. 2006). Niektorzy
autorzy, aby uzyskac, jak najwiekszg liczbe MBP z izolowanego materiatu przechowujg osocze
bogatoptytkowe do siedmiu dni lub stosuja aktywatory plytek krwi (np. trombing, jonofor
Ca2+) (Aatonen i wsp. 2012), co jednak istotnie wptywa na zawartos¢ MBP. Z tego powodu,
w prezentowanej pracy do izolacji MBP zastosowano krew wersenianowg, a 0SOCZe
bogatoptytkowe bylto przechowywane tylko 24 godziny, tak aby zminimalizowa¢ powstawanie
ciatek apoptotycznych, agregacji MBP i zmian w zawarto$ci materiatu biologicznie czynnego
(Vasina i wsp. 2013). Pierwszym etapem prezentowanej pracy bylo okreslenie, czy MBP
sag pobierane przez limfocyty. W tym celu wyznakowane fluorochromem MBP w dwoch
koncentracjach zostaty inkubowane z komorkami jednojadrzastymi izolowanymi od zdrowych
pséw. Wykazano, ze tylko limfocyty T pobraty MBP po uptywie 7 godzin (ryc. 3). Wyniki
te sa podobne do otrzymanych u ludzi, gdzie MBP byly pobierane przez limfocyty w ciaggu
17 do 20 godzin (Dinkla i wsp. 2016; Sadallah i wsp. 2014).

time points of co-incubation lymphocytes and PEV1/PEV2

30 minutes 60 minutes 7 hours 20 hours

>

count

Viblet .t")IueA-A )

count

Violet blue-A ) S
ju{ control- without PEVs ju—  PEV1-5 pg/mL ju—]  PEV2 — 20 pg/mL

Ryc. 3. Zmiany fluorescencji limfocytow po fuzji z MBP. Kinetyka pobrania MBP przez
limfocyty B (A) i limfocyty T (B). (Zmigrodzka et al. IIMS 2022)
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Nastepnie MBP w dwoch stezeniach byty inkubowane z jednojadrzastymi komorkami
krwi, w obecnosci mitogenu i IL-2 w celu ustalenia ich potencjalnego wptywu na fenotyp
I funkcje limfocytow. W pracy wykazano, ze MBP zdrowych psow nie maja wptywu na
proliferacje limfocytow, ich fenotyp oraz produkcje wybranych cytokin. Interesujace wyniki
pracy przedstawili Weiss 1 wsp. oceniajacy efektywnos$¢ pobrania MBP przez komorki krwi
u ludzi. W pracy tej wykazano, ze MBP sg pobierane przez monocyty, podczas gdy limfocyty
T, B i komorki NK w ciggu 3 godzin koinkubacji nie pobierajg ich (Weiss i wsp. 2018).
Odmienne wyniki przedstawili Sadallah i wsp. oraz Dinkla i wsp.. W ich pracach MBP ulegaty
pobraniu przez limfocyty i wptywaty na ich fenotyp i sekrecje cytokin. Roznice miedzy
wynikami mozna thumaczy¢ odmiennym uzyskaniem MBP. W obu pracach osocze bogato
ptytkowe bylo przechowywane przez 7 dni, co wigzato si¢ z powstawaniem wigkszej liczby
MBP, ale gtéwnie roznice wynikaty z aktywacji i starzenia si¢ przechowywanych ptytek krwi.
Dinkla i wsp. wykazali, ze MBP zapobiegaja réznicowaniu limfocytow Treg w komorki
produkujace IL-17 iIFN-y. Réwnie interesujace jest, ze u ludzi 8% limfocytow krwi
obwodowej wykazuje ekspresjc CD62P i CD41+, co potwierdza pobieraniec MPB przez te
komorki u zdrowych osobnikow (Dinkla i wsp. 2016). W pracy Sadallah wykazano, ze MBP
zmniejszyly sekrecj¢ IFNy, TNF i IL-6, a zwigkszato TGFB1 limfocytéw CD4+. Dodatkowo
zaobserwowano wzrost liczby komoérek CD25M"9"FoxP3+, co potwierdza ich potencjalne

dziatanie supresyjne w przechowywanych produktach krwi (Sadallah i wsp. 2014).

Nalezy podkresli¢, ze jest to praca, w ktorej po raz pierwszy zbadano dynamike pobrania
MBP izolowanych od zdrowych psow przez limfocyty. Internalizacja MBP nie miata jednak
wplywu na ich liczbe, fenotyp, proliferacje i zdolno$¢ do produkcji wybranych cytokin, o jest

wynikiem istotnym, z punktu widzenia udzialu MBP w komunikacji miedzykomorkowe;.
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Ad.3. Ocena wplywu in vitro mikropecherzykéw blonowych
pochodzenia nowotworowego na fenotyp limfocytéw i produkcje cytokin

Waznym obszarem zainteresowan najnowszych badan w dziedzinie onkologii
klinicznej jest ocena wpltywu MB pochodzenia nowotworowego (MBPN) uzyskiwanych z linii
komorkowych lub od pacjentow onkologicznych, na komodrki wchodzace w sktad
mikrosrodowiska guza nowotworowego. Egzosomy biataczkowe (K562) przez transfer miR-
17-92, nasilajg migracje i dojrzewanie komorek endotelium, specyficzne dla angiogenezy
(Umezu i wsp. 2013). Wykazano, ze egzosomy z linii komorkowych raka prostaty nasilajg
apoptoze limfocytow CDS8+, a u pacjentdéw z rakiem plaskonablonkowym szyi i1 glowy
zmniejszaja aktywacj¢ limfocytow CD8+ (Abusamra i wsp. 2005; Theodoraki i wsp. 2018).
Wiadomo ponadto, ze egzosomy izolowane od pacjentdéw z czerniakiem nasilaja apoptoze
i hamuja proliferacje komoérek CD8+. Natomiast w przypadku fuzji z komorkami NK
zmniejszaja ekspresje receptora NKG2D na tych komorkach (Kugeratski i wsp. 2020; Sharma
i wsp. 2020). Ostatnie doniesienia wskazuja rowniez na istotny udziat MBPN w tworzeniu
niszy dla przerzutéw odlegltych w raku jelita grubego. Wykazano nadekspresj¢ miRNA 934
zarowno w MBPN izolowanych od pacjentow z rakiem jelita grubego, jak i z linii
komorkowych. W badaniach in vitro i in vivo z wykorzystaniem modelu mysiego
potwierdzono wptyw miRNA 934 na polaryzacj¢ alternatywna makrofagéw oraz tworzenie

niszy przerzutowej w watrobie (Zhao i wsp. 2020).

Przedmiotem kolejnych badan wiasnych byto okreslenie wptywu MBPN na limfocyty

krwi psa. Wyniki tych badan zostaty opisane w pracy:

Zmigrodzka M, Witkowska-Pilaszewicz O, Pingwara R, Pawlak A, Winnicka A. Canine B Cell
Lymphoma- and Leukemia-Derived Extracellular Vesicles Moderate Differentiation and
Cytokine Production of T and B Cells In Vitro. Int J Mol Sci. 2022, 17, 9831. doi:
10.3390/ijms23179831. IF 6,208; pkt. MEIN 140
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Wiedzac, ze MBPN biorg udziat w modulowaniu mikro$rodowiska guza
nowotworowego oraz w tworzeniu niszy przerzutowej postanowiono oceni¢ zdolnosé
ich pobierania przez limfocyty krwi psow. Dotychczas u ludzi najczgsciej analizowanym
mechanizmem oddziatywania MBPN na mikrosrodowisko guza nowotworowego byt ich
wplyw na polaryzacje makrofagow w kierunku fenotypu M2, co potwierdzono, m.in. w raku
jelita grubego czy czerniaku. U ludzi, potwierdzono takze pobieranie egzosomow z linii
chtoniaka (WSU-DLCL) gldwnie przez limfocyty B i monocyty, a mniejszym stopniu przez
limfocyty T i komoérki NK (Bennit i wsp. 2017; Hazan-Halevy i wsp. 2015). Natomiast
W przedstawionym osiggni¢Ciu wlasnym wykazano, ze MBPN izolowane z dwodch linii
komoérkowych: chtoniakowej (CLBL-1) i biataczkowej (CLB70), koinkubowane z komoérkami
jednojadrzastymi krwi psow, zostaja pobrane przez limfocyty B, Tc i Th w ciggu 60 minut,
niezaleznie od stopnia zageszczenia MBPN (ryc. 4). Dlatego postanowiono skupic¢ si¢ na reakcji

wiasnie tych komorek.
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Ryc. 4. Zmiany fluorescencji limfocytow po fuzji z MBPN. Kinetyka pobrania MBPN
z CLBL- 1 przez subpopulacje limfocytow (A) i MBPN z CLB70 przez subpopulacje limfocytow (B).
(Zmigrodzka et al. IJIMS 2022)

W przedstawionej pracy wtasnej MBPN nie wptywaty na proliferacj¢ limfocytow, co
jest sprzeczne z wynikami przedstawionymi przez Haque i wsp., w ktorych egzosomy

izolowane od pacjentdw z ostrg biataczka limfocytarng dziataty auto- i parakrynnie, nasilajac
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proliferacje limfocytow B (Haque i wsp. 2016). Zastosowane pracy Haque i wsp., jak rowniez
w pracy Patel i wsp. stezenia egzosomow byly wyzsze niz w omawianej pracy wlasnej,
co moze thumaczy¢ ich istotny wptyw na proliferacj¢ (Patel i wsp. 2016). Wybor stezen MBPN
W pracy witasnej podyktowany byt wynikami uzyskanymi wczesniej u psow z chtoniakiem czy
bialaczka (Zmigrodzka i wsp. 2019). W omawianej pracy wykazano zmniejszony odsetek
limfocytow B (CD3'CD21+) a podwyzszony limfocytéw CD3+. Ponadto MBPN z CLBL-1
obnizyty odsetek komorek CD4+ (ryc. 5).
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Ryc. 5. Wptyw MBPN na fenotyp limfocytow. Zmiany odsetka subpopulacji limfocytow:
CD3+, CD4+, CD4+CD8+ i CD3'CD21+ pod wptywem MBPN z CLBL-1 (A) i MBPN z CLB70 (B).
(Zmigrodzka et al. IJIMS 2022)

W prezentowanym badaniu oceniono ponadto wptyw MBPN na fenotyp i ekspresje
cytokin w limfocytach CD4+ i CD8+. Fizjologicznie u psow starszych wystgpuje zmniejszony
odsetek dziewiczych CD4+ i CD8+ i zwigkszony odsetek komorek koncowo zréznicowanych
CD8+ (TEMRA) (Withers i wsp. 2018). W przedstawianej pracy wtasnej do grupy badanej
zakwalifikowano tylko mtode doroste osobniki, tak aby zmiany wynikajace z procesu starzenia
nie wptywaty na otrzymane wyniki. Pod wptywem MBPN z CLB70 stwierdzono zmniejszenie
odsetka efektorowych komorek pamigci CD4+ a zwigkszenie odsetka komorek koncowo
zroznicowanych CD4+ (TEMRA). Natomiast w przypadku MBPN z CLBL-1 doszto do
zwickszenia odsetka efektorowych komorek pamigci CD8+ 1 zmniejszenia odsetka komorek
dziewiczych CD8+. Wyniki te potwierdzaja roznorodne oddziatywanie na limfocyty MBPN w

zaleznosci od ich pochodzenia komoérkowego (ryc. 6) i (ryc. 7).
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Ryc. 6. Wptyw MBPN na fenotyp limfocytow CD4+. Zmiany odsetka subpopulacji limfocytow:
naiwnych (CD62L+CD45RA+), centralnych komorek pamigci (CD62L+CD45RA-), efektorowych
komorek pamieci (CD62L-CD45RA-) i koncowo zroéznicowanych (CD62L-CD45RA+) pod wpltywem
MBPN CLBL-1 (A) i MBPN CLB70 (B). (Zmigrodzka et al. IIMS 2022)
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Ryc. 7. Wptyw MBPN na fenotyp limfocytow CD8+. Zmiany odsetka subpopulacji limfocytow:
naiwnych (CD62L+CD45RA+), centralnych komoérek pamieci (CD62L+CD45RA-), efektorowych
komérek pamigci (CD62L-CD45RA-) i koncowo zréznicowanych (CD62L-CD45RA+) pod wptywem

MBPN z CLBL-1 (A) i MBPN z CLB70 (B). (Zmigrodzka et al. ITMS 2022)
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U ludzi wykazano, ze komodrki CD4+ i CD8+ wydzielajace IL- 17 wykazuja dziatanie
przeciwnowotworowe (Hinrichs i wsp. 2011; Majchrzak i wsp. 2016). W omawianej pracy,
wykazano zmniejszenie odsetka komoérek CD8+ z ekspresja IL-17, co wskazuje
na pronowotorowe dziatanie MBPN, a tym samym istotny wptyw MBPN w konteks$cie

modulacji odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza nowotworowego (ryc. 8).

A. CD4'IL-17* w CD4*IFN-y* CD8*IL-17* 20 CD8*IFN-y*

8 ] e
0 H 15: 2
8 T a £
5, —|— E " H 15 —l_
g o N £n g

s £ 210
1 L 3 = :
a a 10 2 s o o
Q2 o o Qs
% 5 = s
EN = * -
[ 5 20 5 20 [ 5 20 0 H 20

CLBL-1 EVs concentrations (pg/mlL) CLBL-1 EVs concentrations (ug/mlL) CLBL-1 EVs concentrations (pg/mL) CLBL-1 EVs concentrations (pg/mL)

B.
CDAIL17* CD4'IFN-y* . CoBL-17* CDB'IFN-y*
o g g g™
s ] >
£ ) g T %
£ £ — T Soa 2
g £ £ £ T
2= 10 2= 10 * 210
* % & +
3 2 Qo2 8
Q5 o © O 5
° k-] ] 5
il § : m
[ 5 2 H H 2 [} 5 20 ] 5 20
CLB70 EVs concentrations (pg/mL) CLB70 EVs concentrations (ug/mL) CLB70 EVs concentrations (ug/mL) CLB70 EVs concentrations (pg/mL)

Ryc. 8. Wptyw MBPN na limfocyty produkujace IL-17 i INF y. Zmiany odsetka limfocytow
CD4+ i CD8+ produkujacych IL-17 i INF y pod wptywem MBPN z CLBL-1 (A) i MBPN z CLB70 (B).
(Zmigrodzka et al. IJIMS 2022)
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PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKI

U pséw z chorobg nowotworowg obserwowany jest wzrost liczby mikropecherzykow
btonowych pochodzenia ptytkowego i z limfocytow T, natomiast nie ulega zmianie liczba
mikropecherzykoéw z limfocytow B oraz pochodzenia megakariocytowego.

Mikropecherzyki ptytkowe wyizolowane z krwi zdrowych psow, w warunkach in vitro ulegaja
internalizacji przez limfocyty, co nie wptywa na ich fenotyp, proliferacjg¢ i sekrecje cytokin.
Mikropecherzyki plytkowe pochodzace z wybranych linii komoérek nowotworowych
(CLBL-1 i CLB70) sg pobierane przez limfocyty, lecz nie ma to wptywu na proliferacje
limfocytow.

Mikropecherzyki nowotworowe pochodzace z linii komoérkowych: CLBL-1 i CLB70
wykazujg zroznicowany wpltyw na subpopulacje limfocytow CD4+ i CD8+: dziewiczych,
centralnych komoérek pamieci, efektorowych komorek pamigci 1 komoérek koncowo
zréznicowanych.

Mikropgcherzyki nowotworowe z linii CLB70 wykazujg dziatanie pronowotworowe przez

zmniejszenie odsetka limfocytow CD8+IL-17+.

Osiagniecie przedstawione do oceny ma znaczenie na poziomie poznawczym. Ocena
wptywu na limfocyty mikropgcherzykow btonowych réznego pochodzenia wyjasnia ich role
W komunikacji miedzykomorkowej — tak lokalnej, jak 1 systemowej, poszerzajac wiedze
w zakresie nauk podstawowych. Ponadto w osiggni¢ciu wykazano, ze powszechnie uznana
technika cytometrii przeptywowej jest niezastagpionym narzedziem pozwalajacym na
identyfikacje i klasyfikacje MB we krwi pséw, na podstawie obecno$ci swoistych markerow
komorkowych. W przysztosci okreslenie specyficznych dla choroby lub jej rokowania
markerow zwigzanych z MB moze stanowi¢ wartosciowy element diagnostyczny

i prognostyczny wielu chorob, w tym zwlaszcza choréb nowotworowych.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowg albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w

szczegolnosci zagranicznej.

Moim pierwszym miejscem pracy w instytucji naukowej (2014/2015), byt Wojskowy
Instytut Higieny i Epidemiologii im. Generala K. Kaczkowskiego, w Warszawie (WIHE).
Bytam tam zatrudniona w Zaktadzie Medycyny Regeneracyjnej, na samodzielnym stanowisku
zwigzanym z funkcjg Kierownika Zwierzetarni WIHE. W trakcie zatrudnienia w tej jednostce
powstaty dwie prace oryginalne. Efektem wspolpracy z dr hab. Malgorzata Krzyzowska prof.
WIHE byta praca dotyczaca udziatu szlaku Fas/FasL apoptozy, na modelu mysim, atopowego
zapalenia skory. Przeprowadzone badania wykazaly, ze brak zapoczatkowania szlaku Fas/FasL
apoptozy prowadzi do zaostrzenia objawoéw klinicznych, w tym pogrubienia skory, jak

I nasilenia reakcji zapalnej.

Bien K, Zmigrodzka M, Fruba A, Nowak Z, Malewski T, Krzyzowska M. Involvement of
Fas/FasL pathway in the murine model of atopic dermatitis. Inflammation Research; 2017.
IF 5-letni 6,197; IF 2,557; pkt. MNiSW 20

Mo udzial w powstawaniu pracy polegat na wspdiprowadzeniu eksperymentow

I przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

Druga praca oryginalng byt artykut oceniajacy wplyw ekstraktow wodnych 1 wodno-
alkoholowych Rhodiola kirilowii na przebieg cigzy i laktacji myszy.

Zdanowski R, Lewicki S, Sikorska K, Zmigrodzka M, Buchwald W, Wilczak J, Skopiriska-
Rézewska E. The influence of aqueous and hydro-alcoholic extracts of roots and rhizomes of
Rhodiola kirilowii on the course of pregnancy in mice. Cent Eur J Immunol. 2014;39(4):471-
5. IF 5-letni 0,381; IF 0,358; pkt. MNiSW 15

Moj udzial w powstawaniu pracy polegat na kontroli przeprowadzanych eksperymentow.
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Ponadto odbytam zagraniczne staze w renomowanych o$rodkach naukowych. W 2019 roku
odbylam miesieczny staz na Uniwersytecie w Kentucky w USA w Gluck Equine Center -
wiodagcym centrum badawczym zajmujagcym si¢ fizjologia i chorobami koni, w tym
sportowych. Podczas stazu poznatam wykorzystywane tam techniki (Luminex, real-time PCR,
cytometria przeptywowa), pozwalajace oceni¢ stan uktadu immunologicznego koni z zespotem

metabolicznym.
W wyniku tej wspolpracy powstata praca:

Witkowska-Pifaszewicz O, Grzedzicka J, Ser J, Czopowicz M, Zmigrodzka M, Winnicka A,
Cywinska A, Carter C. Stress response after race and endurance training sessions and
competitions in Arabian horses. Prev Vet Med. 2021, 188, 105265. doi:
10.1016/j.prevetmed.2021.105265. IF 2,30; pkt. MEIN 140

Moj udziat w tej pracy polegal na przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

Odbytam rowniez tygodniowy staz/szkolenie w Szkole Cytometrii w Szwajcarii na
Uniwersytecie w Genewie (14-19.04.2019), gdzie doskonalitam swoja wiedz¢ z techniki
cytometrii przeplywowej. Pozwolilo to na udoskonalenie warsztatu badawczego, co zostato

wykorzystane w pracach stanowigcych omawiane osiagniecie.

W roku 2020 nawigzatam wspotprace z dr hab. Aleksandrg Pawlak prof. Uczelni, z
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu w zakresie badan podstawowych nad
nowotworami hematopoetycznymi u psoéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli MBPN.

Efektem tej wspotpracy jest praca wchodzaca w sklad prezentowanego osiagniecia.

Zmigrodzka M, Witkowska-Pifaszewicz O, Pingwara R, Pawlak A, Winnicka A. Canine B
Cell Lymphoma- and Leukemia-Derived Extracellular Vesicles Moderate Differentiation and
Cytokine Production of T and B Cells In Vitro. Int J Mol Sci. 2022, 17, 9831. doi:
10.3390/ijms23179831. IF 6,208; pkt. MEIN 140

W trakcie studiéw doktoranckich nawigzalam wspotprace z naukowcami z Uniwersytetu
Warminsko Mazurskiego w Olsztynie. Bytam rowniez wykonawca w projekcie badawczym (N
N308 237936) ,,Badania nad oddziatywaniem toksyny T-2 i zearalenonu na wybrane wskazniki
odpowiedzi immunologicznej jelita $wini” przyznanego przez MNiSW (w latach 2009-2012),
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ktorego kierownikiem byt dr hab. Kazimierz Jan Obremski prof. Uczelni. W wyniku tej
wspoOtpracy powstaly dwie prace oryginalne.

Pierwsza praca opisywata wptyw zearalenonu na funkcj¢ tkanki limfatycznej zwigzanej
z jelitami (GALT). Surowce roslinne wykorzystywane do produkcji pasz dla trzody chlewnej
sg czesto zanieczyszczone mykotoksynami. Zearalenon jest mykotoksyng estrogenowa
nazywany toksyna (F-2) produkowang jako metabolit licznych gatunkéw Fusarium. Wykazano,
ze stosowanie najwickszej dawki zearalenonu dla ktorego nie obserwuje si¢ dziatan
niepozadanych (NOAEL) moduluje odpowiedz immunologiczng w wezlach chionnych
kretniczo-katniczych z Th1 na Th2 z jednoczesng aktywacja makrofagow w kierunku M2.

Obremski K, Wojtacha P, Podlasz P, Zmigrodzka M. The influence of experimental
administration of low zearalenone doses on the expression of Thl and Th2 cytokines and on
selected subpopulations of lymphocytes in intestinal lymph nodes. Pol J Vet Sci.
2015;18(3):489-97. IF 5-letni 0,819; IF 0,719; pkt. MNiSW 25

Mo6j udziat w pracach polegal na analizie cytometrycznej, interpretacji wynikow

i opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

Toksyna T-2 jest rowniez wtornym metabolitem wybranych gatunkow Fusarium i moze
wywiera¢ szkodliwy wpltyw na organizmy zywe. Wigkszo$¢ mikotoksyn dostaje si¢
do organizmu przez przewdd pokarmowy i moze modulowaé funkcj¢ tkanki limfatycznej
zwigzanej z jelitami (GALT). Efektem tej wspotpracy sa dwie publikacje w ktorych oceniano
wpltyw mikotosyn (zearalenon) i1 T-2 na funkcje tkanki limfatycznej zwigzanej z jelitami.
Wyniki badan wykazaly, ze toksyna T-2 zaburza rozwoj tolerancji na antygeny pokarmowe
poprzez nasilenie wydzielania cytokin prozapalnych i regulatorowych oraz zmniejszenie
produkcji przeciwzapalnego TGF-B. Toksyna T-2 wywotata odpowiedz komorkows, ktora
objawiata si¢ wzrostem odsetka limfocytow T CDS8+ i spadkiem odsetka limfocytow B2

(CD21+) i Tys.

Wojtacha P, Trybowski W, Podlasz P, Zmigrodzka M, Tyburski J, Polak-Sliwiriska M,
Jakimiuk E, Bakuta T, Baranowski M, Zuk-Gotaszewska K, Zielonka £, Obremski K. Effects of
a Low Dose of T-2 Toxin on the Percentage of T and B Lymphocytes and Cytokine Secretion in
the Porcine lleal Wall. Toxins (Basel). 2021 Apr 13;13(4):277. IF 5-letni 3.283; IF 4,536; pkt.
MEiN 100
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Moj udziat w pracach polegal na opracowaniu metodologii badan, wykonaniu oznaczen

cytometrycznych, wizualizacji danych i opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

Od pierwszego roku studiow doktoranckich (2005 r.) prowadzitam zaj¢cia z przedmiotow
,Diagnostyka laboratoryjna” oraz ,Interpretacja wynikéw wybranych badan
dodatkowych w chorobach psow i kotéw” dla studentow polskojezycznych kierunku
weterynaria oraz wspotuczestniczytam w prowadzeniu zajec z przedmiotu ,,Metody produkcji
I praktyczne wykorzystanie przeciwcial monoklonalnych”, dla studentow polskoj¢zycznych
kierunku Biotechnologia Szkoly Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie.
Po uzyskaniu stopnia doktora, nie bedac jeszcze zatrudniong w Szkole Gtéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego, w roku 2012 prowadzitam zaj¢cia z przedmiotu ,,Patofizjologia zwierzat” dla
studentow kierunku weterynaria. Od momentu zatrudnienia w 2015 roku, prowadze zajecia:
,Immunologia kliniczna” oraz ,,Patofizjologia” dla studentow polskojezycznych, a od 2017
rowniez ,,Pathophysiology” dla studentow anglojezycznych kierunku weterynaria Szkoty
Gltownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Ponadto prowadzitam/prowadze ¢wiczenia
z przedmiotow: ,, Techniki diagnostyczne”, , Inzynieria przeciwcial monoklonalnych” oraz
»Metody produkcji przeciwcial monoklonalnych”, ,,Podstawy immunopatologii”
»Diagnostyka biochemiczna” i ,,Mozliwosci badawcze cytometrii przeptywowej” dla
kierunkow Biotechnologia oraz Bioinzynieria Zwierzat Szkoty Gloéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie. Od roku 2020 jestem glownym prowadzacym, a od 2022 roku
rowniez  koordynatorem przedmiotu ,Podstawy immunopatologii” dla kierunku
Biotechnologia Szkoty Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. W 2019 r. wraz
zZ zespotem stworzylismy fakultet ,,Clinical Immunology” dla studentéw anglojezycznych
Instytutu Medycyny Weterynaryjnej SGGW, ktory wspotprowadze z pracownikami Zaktadu
Patologii Zwierzat Instytutu Medycyny Weterynaryjne;.

Ponadto ciagle podnosze swoje kompetencje dydaktyczne, biorac udzial w kursach
dedykowanym nauczycielom akademickim. Uczestniczytam w szkoleniu z zakresu relacji

miedzykulturowych prowadzonych dla pracownikow SGGW w Warszawie (22-23.01.2020),
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czy w ,,Specjalistycznym kursie pedagogicznym dla nauczycieli akademickich wydziatu
medycyny Weterynaryjnej (12-14.06.2019). Odbylam réwniez w szkolenie ,,Nauczyciele
akademiccy SGGW wobec studentdow niepetnosprawnych” (17.02.2016). Aktywnie
uczestniczytam w kursach pozwalajacych na efektywne prowadzenie zaje¢ z wykorzystaniem

technik nauczania na odlegto$¢ organizowanych przez SGGW w czasie pandemii COVID.

Od 2016 roku aktywnie wspomagatam dzialalnos¢ Kola Naukowego Medykow
Weterynaryjnych, czego wynikiem byla wspodtorganizacja dwoch edycji Miedzynarodowe;j
Konferencji Naukowej Studentéw Weterynarii ,,Non sibi sed omnibus — Nie dla siebie, ale dla
wszystkich” w 2017 i 2018 roku, gdzie bytam czlonkiem komitetu organizacyjnego. Ponadto
w 2018 r. studenci, nad ktérymi sprawowatam opieke wraz z dr Olga Witkowska-Pitaszewicz,
zdobyli nagrode za referat w jezyku angielskim na IV Migdzynarodowej Konferencji Naukowe;j

Studentow Weterynarii ,,Non sibi sed omnibus — Nie dla siebie, ale dla wszystkich”.

Bytam réowniez czlonkiem komitetu organizacyjnego konferencji krajowej pt.. Badania
genetyczne w monitorowaniu zdrowia i mozliwosci treningowych u koni wyscigowych,

w Warszawie, Trybuna Honorowa Toru Wyscigow Konnych Stuzewiec 01.10. 2017.

Dotychczas bytam promotorem pomocniczym wyrdznionej pracy doktorskiej pt.: Ocena
zmienno$ci fenotypowej i funkcji monocytow krwi obwodowej psow zdrowych i z chtoniakami
(2019) dr Alicji Rzepeckiej oraz pracy magisterskiej pt.: Cytometryczna ocena subpopulacji

limfocytéw w weztach chtonnych pséw z chloniakiem (2007) mgr Natalii Wilczynskie;.

Rowniez recenzowatam trzy prace inzynierskie (na kierunkach: Zootechnika,
Bioinzynieria, Biotechnologia) oraz jeden pracy dyplomowej studentki anglojezycznej

na kierunku weterynaria w roku 2019.

Dwukrotnie otrzymatam nagrode zespotowa JM Rektora Szkoly Gloéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie (w 2021 r. | stopnia oraz w 2018r. Ill stopnia) za osiggnigcia

organizacyjne.

Nieprzerwanie od 2015 roku bior¢ czynny udziat w Festiwalu Nauki orgaznizowanym przez
Wydzial Medycyny Weterynaryjnej SGGW, dla uczniow szkoét podstawowych 1 gimnazjow,
prowadzac lekcje pokazowe i warsztaty mikroskopowe majace na celu promocj¢ nauki juz

na wczesnym etapie edukacji mtodziezy.

Od 2015 jestem cztonkiem PoOILASA oraz od 2022r. Polskiego Towarzystwa Nauk
Weterynaryjnych. W 2019 roku bytam cztonkiem Rady Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej
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SGGW w Warszawie. Od 2021 r. jestem czlonkiem Komisji ds. inwentaryzacji w Katedrze

Patologii i Diagnostyki Weterynaryjnej.

Jestem takze wspotautorem 9 prac pogladowych w branzowych czasopismach polskich

dotyczacych glownie diagnostyki weterynaryjnej, w tym hematologii.

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

Od czasu zatrudnienia w Katedrze Patologii i Diagnostyki Weterynaryjnej, na Wydziale
Medycyny Weterynaryjnej SGGW w 2015 roku gldownym obszarem moich zainteresowan staty
si¢ mikropecherzyki btonowe, co zaowocowalo opublikowaniem dwoéch prac przegladowych

0 tej tematyce:

Zmigrodzka, M., Guzera, M., Miskiewicz, A., Jagielski, D., Winnicka, A. The biology of
extracellular vesicles with focus on platelet microparticles and their role in cancer development
and progression. Tumor Biol. 2016 Nov;37(11):14391-14401. IF 5-letni 3,43; IF 2,926; pkt.
MNiSW 25

Zmigrodzka, M., \itkowska-Pitaszewicz, O., Winnicka, A. Platelets extracellular vesicles as
regulators of cancer progersion- un updated perspective. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(15), 5195;
IF 5-letni 6,132; IF 5,9; pkt. MNiSW 140

W roku 2018 zostalam kierownikiem projektu MINIATURA  DEC.
2017/01/X/NZ5/01481 ,,Ocena wptywu mikropecherzykéw ptytkowych na komorki uktadu
odporno$ciowego u psoOw z chorobg nowotworowg” (2017-2018), ktorego wyniki
opublikowane zostaty w pracach bedacych migdzy innymi elementami przedstawianego

osiggniecia.
Zmigrodzka, M., Witkowska-Pifaszewicz, O., Rzepecka, A., Cywinska, A., Jagielski, D.,

Winnicka, A. Extracellular Vesicles in the Blood of Dogs with Cancer—A Preliminary Study.
Animals 2019, 9, 575. IF 5-letni brak; IF 2,32; pkt. MNiSW 100
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Zmigrodzka, M., Witkowska-Pilaszewicz, O., Pingwara, R., Pawlak, A., Winnicka, A. Canine
B cell lymphoma- and leukemia-derived extracellular vesicles moderate differentiation and
cytokine production of T and B cells in vitro, 2022 Int J Mol Sci, Aug 29;23(17):9831. IF 5-
letni 6,628; IF 6,208; pkt. MEIN 140

Zmigrodzka, M., Witkowska-Pilaszewicz, O., Pingwara, R., Winnicka, A. Platelet Extracellular
Vesicles Are Taken up by Canine T Lymphocytes but Do Not Play a Role in Their Proliferation,
Differentiation and Cytokine Production In Vitro. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 5504. IF 5-letni
6,628; IF 6,208; pkt. MEIN 140

Moj udzial w przedstawionych pracach byt wiodacy i polegal na: opracowaniu
koncepcji 1 metodologii badan, zbieraniu materiatu, izolacji mikropgcherzykéw btonowych,
wykonaniu badan laboratoryjnych interpretacji wynikow i ich analizie, opracowaniu
manuskryptow i ich ostatecznych wersji oraz korespondowaniu z recenzentami i edytorami

czasopism.

Od poczatku mojej pracy naukowej, moim gléwnym obszarem zainteresowan byty
zaburzenia funkcji ptytek krwi. Tematem mojej pracy doktorskiej byta oceny aktywacji ptytek
krwi u pséw z matoptytkowoscig. W pracy ocenitam stopien aktywacji ptytek krwi psow
z matoptytkowoscia z krwig psow z prawidlowa ich liczba pod wpltywem zwiazkow
0 charakterze aktywujacym i stabilizujacym.

Po raz pierwszy zbadano u psow nasilenie aktywacji plytek krwi przy wykorzystaniu
aktywatorow i stabilizatora btony komorkowej. Przeprowadzone badania potwierdzity,
ze plytki krwi pséw z matoptytkowoscig zwigzang z rasg stabiej aktywuja si¢ niezaleznie od
tego na jaki antykoagulant zostala pobrana krew. Wykazano, ze prokaina jest dobrym
stabilizatorem btony komoérkowe;j, co wigzato si¢ z obnizeniem odsetka aktywowanych plytek
krwi. Przeprowadzone badania wykluczyty jako przyczyne matoptytkowosci niszczenie plytek
zalezne od przeciwcial, jednocze$nie potwierdzity zwigkszony odsetek mtodocianych ptytek
u osobnikow z maloptytkowos$cia zwigzang z rasa, co wskazuje na prawidlowy przebieg
trombopoezy. W pracy wykazano, ze zastosowanie cytrynianu sodowego do oceny liczby
ptytek krwi falszywie zaniza ich liczbg, objetos¢ 1 hematokryt ptytkowy. Ponadto,
potwierdzono, ze u pacjentow z maloptytkowoscig 1 jednocze$nie obecnymi ptytkami

olbrzymimi, analizator hematologiczny falszywie zlicza czgs¢ plytek olbrzymich jako
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leukocyty, nasilajac tym samym matoptytkowos¢. Uzyskane wyniki zostaly opublikowane

w trzech pracach oryginalnych:

Zmigrodzka, M., Guzera, M., Winnicka, A. Flow cytometric assessment of activation of
peripheral blood platelets in dogs with normal platelet count and asymptomatic
thrombocytopenia. Pol J Vet Sci. 2016;19(2):407-14. IF 5-letni 0,763; IF 0,604; pkt. MNiSW
20

Zmigrodzka M, Guzera M, Winnicka A. Evaluation of reticulated platelets in dogs with breed-
related thrombocytopenia. Pol J Vet Sci. 2014;17(1):137-42. IF 5-letni 0,787; IF 0,604; pkt.
MNiSW 20

Zmigrodzka M, Winnicka A, Guzera M. Comparison of the influence of EDTA-K3 and sodium
citrate on haematology analysis in healthy dogs. Pol J Vet Sci. 2012;15(2):391-2. IF 5-letni
0,66; IF 0,57; pkt. MNiSW 20

Ponadto, w trakcie doktoratu bylam beneficjentka ,,Mazowieckiego stypendium
doktoranckiego” finansowanego ze $rodkoéw Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach
Zintegrowany Program Operacyjny Rozwoju Regionalnego (ZPORR) dziatanie 2.6 Regionalne

Strategie innowacyjne i transfer wiedzy.

Prace, ktorych jestem pierwszym i korespondencyjnym autorem byty nagradzane (2018 r.) lub
wyrdzniane (2021 r.) przez Polskie Towarzystwo Nauk Weterynaryjnych (PTNW):

Zmigrodzka, M., \itkowska-Pitaszewicz, O., Winnicka, A. Platelets extracellular vesicles as
regulators of cancer progression - un updated perspective. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(15), 5195;
IF 5-letni 6,132; IF 5,9; pkt. MNiSW 140

Zmigrodzka, M., Rzepecka, A., Krzyzowska, M., Witkowska-Pifaszewicz, O., Cywirska, A.,
Winnicka, A. The cyclooxygenase-2/prostaglandin E2 pathway and its role in the pathogenesis
of human and dog hematological malignancies. J Physiol Pharmacol. 2018, 69, 5, 653.
IF 5- letni 2,66; IF 2,47; pkt. MNiSW 25
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Kontynuacja kooperacji z o$rodkiem naukowym WIHE, byta wspotpraca w latach
2014-2018, jako jeden z wykonawcow w projekcie OPUS pt.: Nanoczastki srebra koniugowane
taninami - badania nad ich aktywnoS$cig regeneracyjng w zastosowaniach dermalnych”
2014/13/B/NZ5/01356, ktorego kierownikiem byta dr hab. Matgorzata Krzyzowska prof.
Uczelni. Dziatanie nanoczgsteczek srebra jako molekut o dziataniu przeciwbakteryjnym czy
wspomagajacych gojenie si¢ ran jest potwierdzone. W projekcie tym oceniano m.in. wpltyw
roznej wielkosci nanoczasteczek srebra koniugowanych z taninami, na gojenie si¢ ran.
Wykazano, ze nanoczasteczki srebra wigksze niz 26 nm modyfikowane kwasem taninowym
moga mie¢ potencjalne zastosowanie w gojeniu ran, w tym zakazonych. Kolejnym etapem prac
byto potwierdzenie wplywu dwumetalicznych nanoczastek - Au i Ag skoniugowanych z
wybranymi zwigzkami flawonoidowymi, w celu oceny ich wptywu na szybko$¢ gojenia sig ran.

Wiyniki przeprowadzonych badan zostaty przedstawione w dwoch pracach oryginalnych:

Orlowski P., Zmigrodzka M., Tomaszewska E., Ranoszek-Soliwoda K., Czupryn M., Antos-
Bielska M., Szemraj J., Celichowski G., Grobelny J., Krzyzowska M. Tannic acid modified silver
nanoparticles for wound healing: the importance of size. International Journal of
Nanomedicine. 2018. 991-1007. IF 5-letni 7,419; IF 4,3; pkt. MNiSW 35

Mo¢j udziat w pracach polegat na wykonaniu badan oraz analizie i interpretacji wynikow.

Orlowski P., Zmigrodzka M., Tomaszewska E., Ranoszek-Soliwoda K., Pajak B., Slonska A.,
Cymerys J., Celichowski G., Grobelny J., Krzyzowska M. Polyphenol-Conjugated Bimetallic
Au@AQgNPs for Improved Wound Healing. International Journal of Nanomedicine, 2020; 15
4969-4990. IF 5-letni 7,419 IF 4,471; pkt. MNiSW 140

Mo¢j udzial w pracach polegal na planowaniu badania, wykonaniu badan, analizie i interpretacji

wynikow, oraz na przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

Jestem rowniez wspotwykonawcg w projekcie OPUS pt.: ,,Badanie reakcji organizmu
na wysitek fizyczny z zastosowaniem biologii systemowej u koni wyscigowych”
2021/41/B/INZ7/03548 pod kierownictwem dr n rol. Olgi Witkowskiej - Pilaszewicz.
W projekcie tym beda oceniane reakcje adaptacyjne koni do treningu wyscigowego.
Zaprojektowano na szerokg skalg badanie, z wykorzystaniem najnowocze$niejszej technologii,
w celu identyfikacji biatek zwigzanych z okreSlonymi procesami biologicznymi i szlakami

sygnalowymi, ktore moduluja adaptacje do wzrastajacych obcigzen i moga wskazywaé
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na ryzyko pojawienia si¢ kontuzji u koni. Ponadto uzyskane wyniki pomoga wyjasni¢ regulacje

genomiczng w odpowiedzi na bodZce zewnetrzne, takie jak ¢wiczenia fizyczne.

Plisak A., Szczepaniak, J., Zmigrodzka, M., Giercuszkiewicz-Hecold, B., Witkowska-
Pitaszewicz, O. Changes in novel anti-inflammatory cytokine concentration in the bood of
endurance and race horses at different levels of training. Comput Struct Biotechnol J, 2022,
IF 5-letni 7,914; IF 6,15; pkt. MNiSW 100

Mo¢j udziat w powstaniu tej pracy polegal na przygotowaniu ostatecznej wersji

manuskryptu.

Podczas studiow doktoranckich uczestniczytam w szkoleniach i kursach organizowanych
przez Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego (CMKP), w Warszawie. W roku
2006 ukonczytam szkolenie z ,,Podstaw immunologii dla lekarzy”, a w 2007 w ,,Wybranych
zagadnieniach z diagnostyki hematologicznej i uktadu hemostazy” oraz ,,Podstaw cytometrii
przeptywowej - zastosowanie w diagnostyce”. Bylam réwniez uczestnikiem szkolen
organizowanych prze firm¢ Becton Dickinson: V edycja szkoty Cytometrii Przeptywowej-
2006 rok oraz w 2013 roku szkolenie poinstalacyjne w zakresie BD FACSCanto Il i HTS.
Ponadto w roku 2010 wyglositam wyktad na XVII Kongresie PSLWMZ pt.: Choroby wrodzone
krwi psow 1 kotow.

Od czasu rozpoczecia pracy w Szkole Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w Instytucie
Medycyny Weterynaryjnej podnosze swoje kwalifikacje jako naukowiec, uczestniczac
w szkoleniach organizowanych przez CMKP, w Warszawie. Uczestniczytam w tym o$rodku
w kilku kursach. W roku 2016 byly to: ,,Cytometria przeptywowa w diagnostyce schorzen
immunologicznych i limfoproliferacyjnych” i ,,Hodowla komérkowa”. W roku 2018 odbytam
kurs: ,,Nowoczesne metody biologii molekularnej w diagnostyce medycznej i badaniach
naukowych” a takze uczestniczytam w Xl Szkole Cytometrii Przeptywowej pod patronatem
firmy Becton Dickinson.

Posiadam réwniez certyfikaty ukofczenia szkolen prowadzanych prze PolLASA
(21- 25.09.2025) dla: oso6b odpowiedzialnych za planowanie procedur i doswiadczen oraz za
ich przeprowadzanie, dla oséb wykonujacych procedury oraz dla osob u$miercajacych
zwierzeta wykorzystywane do procedur. Certyfikaty te pozwalaja mi na przeprowadzanie

wyze] wymienionych czynnos$ci na zwierzgtach laboratoryjnych.
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Bytam rowniez recenzentem 7 artykutow do takich czasopism jak: “International Journal of

Molecular Sciences”, “Animals”, “BMC Veterinary Research” czy “Veterinary Sciences”.

Potwierdzeniem uznania moich osiggnie¢ badawczych jest bycie edytorem w numerze

specjalnym Animals “Advances in Companion Animal Clinical Pathology”.

Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometrycznej:

Rodzaj pracy naukowej Przed uzyskaniem Po uzyskaniu stopnia Suma
stopnia doktora doktora
Liczba publikacji 1 24 25
w czasopismach z listy MEIN
(lub A do 2010r.)
Liczba publikacji 5 9 14
w czasopismach spoza listy
ministerialnej (lub B do 2010r)
Wspotczynniki IF 0,219 68,167 (66,776) 68,386
(5-letni IF) (W tym osiggnigcie (66,776)
14,736)
Liczba punktow wg MEIN 10 1865 1875
(w tym osiggnigcie 380)
Baza Web of Science Scopus Preview
Core Collection
Liczba cytowan 333 357
(bez samocytowan) (321)
H-index 10 10

*stan na dzien 14.02.2023r.
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(podpis wnioskodawcy)
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