Katedra Biochemii

PN
.,\ ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

sz, | ) o
S . .
w Lublinie WETERYNARYINE]J www.biochwet.up.lublin.pl

Lublin, 28 sierpnia 2023.

Ocena
aktywnosSci naukowej i osiagnigcia naukowego Pani dr nauk weterynaryjnych

Magdaleny Zmigrodzkiej w zwigzKku z postgpowaniem habilitacyjnym

Oceny dokonano zgodnie z decyzja Rady Doskonatosci Naukowej z dnia 24 kwietnia 2023 r. i
podjetej uchwaty Rady Dyscypliny Weterynaria SGGW w Warszawie z dnia 21 czerwea 2023 r.
w sprawie nadania dr nauk wet. Magdalenie Zmigrodzkiej stopnia doktora habilitowanego nauk
weterynaryjnych w dyscyplinie weterynaria (zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Edukacji i
Nauki z dnia 11 pazdziernika 2022 r.). Postepowanie w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk weterynaryjnych w dyscyplinie weterynaria zostato wszczete
na podstawie Art. 221 ust. 4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2022 r. poz. 574). '

Informacje ogélne

Dr Magdalena Zmigrodzka uzyskata dyplom lekarza weterynarii w 2004 r w Wydziale Medycyny
Weterynaryjnej SGGW. Po ukonczeniu studiow rozpoczeta ksztalcenie na studiach doktoranckich
w Katedrze Nauk Klinicznych macierzystej Uczelni. Po 6 latach uzyskata stopien doktora nauk
weterynaryjnych ~ w oparciu o dysertacje pt:” Ocena aktywacji plytek krwi psOw  z
matoptytkowoscig”. W 2011 r. uzyskala tytut specjalisty laboratoryjnej diagnostyki
weterynaryjne;j.

W latach 2014-2015 pracowata jako kierownik zwierzetarni w Wojskowym Instytucie Higieny i
Epidemiologii im. Generata K. Kaczkowskiego w Warszawie. Od pazdziernika 2015 zatrudniona
Jest jako adiunkt w Zaktadzie Patologii Zwierzat, Katedry Patologii i Diagnostyki Weterynaryjne;j
Instytutu Medycyny Weterynaryjnej SGGW W Warszawie.

Ocena osiagnie¢cia

Habilitantka wskazata jako osiagnigcie naukowe stanowigce podstawe ubiegania si¢ 0 stopien
naukowy doktora habilitowanego jednotematyczny cykl publikacji pt.. "Wplyw in vitro
mikropgcherzykéw btonowych z ptytek krwi i z linii komérkowych CLBL-1 i CLB70 na
limfocyty krwi pséw”, obejmujgcy 3 prace oryginalne opublikowanych w latach 2019-2022 w
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mi¢dzynarodowych czasopismach naukowych (wszystkie w jezyku angielskim). Wszystkie
publikacje wskazanego cyklu, stanowigce czes¢ doswiadczalng, zostaly opublikowane w
renomowanych czasopismach anglojezycznych dostepnych w bazie JCR i posiadajacych
wspétezynnik wptywu (IF), ktory w tym okresie wynosil od 2,32 do 6,20. Sumaryczny IF
osiggnigcia wynosi 14,736, ilos¢ punktow MNiSW — 380. Dr Zmigrodzka jest pierwszym autorem
we wszystkich publikacjach. Jej osobisty wkiad w realizacje badan i redagowanie tekstu prac
doswiadczalnych byt wigkszosciowy -71-74% (w oparciu o zalaczone do dokumentacji
oswiadczenia wspotautorow oraz autoreferat). Tematyka wskazanego cyklu publikacji dotyczy

analizy mikropgcherzykéw btonowych przy uzyciu metod cytometrii przeptywowe;.

Przedstawione do oceny osiggnigcie obejmuje monotematyczny cykl 3 publikacii:

- M. Zmigrodzka; O. Witkowska-Pilaszewicz; A. Rzepecka; A. Cywinska; D. Jagielski; A.
Winnicka - Extracellular vesicles in the blood of dogs with cancer — a preliminary study. Animals
(Basel) 2019, 9, 575  doi:10.3390/ani9080575

- M. Zmigrodzka O. Witkowska-Pilaszewicz; R. Pingwara; A. Winnicka - Platellet extracellular
vesicles are taken up by canine T Lymphocytes but do not play a role in their proliferation. Int J
Mol Sci 2022,10 5504  https://doi.org/10.3390/ijms23105504

- M. Zmigrodzka; O. Witkowska-Pilaszewicz; R. Pingwara; A. Pawlak; A. Winnicka - 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
https://doi.org/10.3390/ijms23179831

Cytujgc za Kandydatka celem badan wiasnych byto:
® Okreslenie fenotypow i ocena ilosciowa poszczegdlnych populacji mikropecherzykow
blonowych we krwi pséw zdrowych oraz z choroba nowotworowa
® Ocena wplywu in vitro mikropecherzykéw blonowych pochodzenia plytkowego na
fenotyp limfocytow i produkeje cytokin
e Ocena wptywu in vitro mikropecherzykéw btonowych pochodzenia nowotworowego na

fenotyp limfocytow i produkcje cytokin

Onkologia weterynaryjna jest specjalnoscig stosunkowo nowa i rozwijajaca sie pomatu stad

czerpie wiele z onkologii medycznej. Z klinicznego punktu widzenia rozpoznanie jest trudne,
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terapia jest klopotliwa i kosztowna. Niewielu wlascicieli sie na nig decyduje. Z laboratoryjnego
punktu widzenia systematyczny monitoring parametréw zyciowych i prognostycznych jest czesto
niemozliwy. Z teoretycznego punktu widzenia wiele mechanizméw kancerogenezy jest znanych
ale wymaga potwierdzenia. Stad podjecie badan w tym zakresie wydaje si¢ uzasadnione i kazda
nowa wiedza przydatna.

Czgs$¢ pierwsza osiggnigcia to praca typowo opisowa gdzie analizowana byla krew psow
zdrowych (n=13) i chorych z réznymi rodzajami nowotworéw (n=16; 6 gruczolakéw gruczotu
sutkowego, 2 chloniaki z komorek T oraz pojedyncze przypadki biataczki limfoblastyczne;j,
czerniaka, gruczolaka jader, migsaka macicy, gruczolaka watroby, naczyniakomiesaka, thuszczaka,
rozlanego chloniaka z komorek B). Oznaczenie wniosto nowg wiedze potwierdzaj aca ze znane juz
wezesniej u innych gatunkéw mikropecherzyki blonowe pojawiaja sie w nadmiarze réwniez u
psow z chorobami nowotworowymi. Jak sama Kandydatka wskazuje ograniczeniem tej pracy sg
mate ilosci przypadkéw klinicznych. Na pewno wyniki bytyby bardziej przekonywujace gdyby
krew byla pobrana wigcej niz raz dajac dynamiczny obraz choroby i potencjalne zmiany w profilu
mikropgcherzykow. Kandydatka wskazuje takze, ze istniejg bardziej zaawansowane metody
umozliwiajgce oceng ilosciowa mikropecherzykow niz uzyta w pracy cytometria przeplywowa.
Dodatkowo czg$¢ dyskusji byta poswigcona metodyce izolacji mikropecherzykow blonowych
wskazujgc na potencjalne bledy metodyczne prowadzace do fatszywie pozytywnych wynikéw .
Celem drugiej czgsci byta ocena wptywu mikropecherzykéw blonowych pochodzenia ptytkowego
na fenotyp limfocytow i produkcje cytokin u zdrowych pséw. Doswiadczenie wykonano na 10
zdrowych psach, ktére zgtosily si¢ na badania kontrolne do Kliniki Uniwersyteckiej. Hodowle
komoérkowe przeprowadzono w dwoch stezeniach mikropecherzykow. Dyskusje zdominowat
problem izolacji pecherzykéw i wplywu procedury na osiagniete wyniki. W drugiej czesci
dyskusji Kandydatka przeanalizowata uzyskane wyniki i stwierdzita, ze mikropecherzyki taczg si¢
z limfocytami T po 7 godzinnej inkubacji ale nie wplywaja na ich proliferacje, réznicowanie czy
wewnatrzkomorkowa produkeje IFNy; IL-17. Kandydatka przyznata, ze ograniczeniem pracy byt
brak wynikéw in vivo oraz mata liczba zwierzat. Dodatabym ponownie, ze zabraklo oceny w
ukfadzie dynamicznym pobrania co najmniej 2 krotnego krwi.

Czes¢ trzecia obejmuje oceng wplywu mikropecherzykéw pochodzenia nowotworowego z linii
komorkowych chtoniaka (CLBL 1) oraz bialaczki (CLB70) na fenotyp limfocytow i produkcje
cytokin. W hodowlach wykorzystano dwa stezenia komoérek nowotworowych. Wykazano, ze

mikropecherzyki pochodzenia nowotworowego byly pobierane przez limfocyty juz w ciggu 60
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min trwania doswiadczenia roznie w zaleznosci od nowotworu (zrédto Autoreferat). Komorki
chioniaka wykazaty zaleznos¢ od stezenia podczas gdy mikropecherzyki z komoérek biataczki
byly pobierane niezaleznie od ich stezenia i proces byl bardziej aktywny. Po 5 dniowej hodowli
stwierdzono, ze mikropecherzyki nie maja wptywu na proliferacje limfocytow oraz produkcje
IFNY. podczas gdy wplyw na produkcje IL-17 byl selektywny i obejmowat mikropecherzyki
komorek bialaczki w wyzszym uzytym stezeniu (zrédto wyniki w publikacji).

Pojawit si¢ tu blad edytorski poniewaz w rozdziale Wyniki znalazt si¢ nastgpujacy fragment:
,»Both cell lines’ EV uptake was observed within 30 min of cells’ co-incubation. The effectiveness
of CLBL-1 EVs’ internalization was in a concentration-dependent manner, whereas CLB70 EV's
were comparable in both 5 and 20 pg/mL concentrations for all subpopulations of lymphocytes.
CLB70 EVs were taken up more actively than CLBL-1 EVs.”

Podczas gdy w Dyskusji - ,,Both types of TEVs, in two concentrations (5 and 20 pg/mL), were
effectively internalized by T and B lymphocytes after 30 min of co-culturing. There were no
essential differences with the take up of CLBL-1 EVs depending on their concentration, whereas
CLBL70 EV internalization was higher in the 20 png/mL concentration”.

Cytujgc za Kandydatka -,osiggnigcie ...ma znaczenie na poziomie poznawczym”. Uklad
doswiadczen byt dostosowany do zatozonych celéw. Metodyka zostala dobrana adekwatnie do
zadan. Zalozone cele pracy zostaly osiagnigte. Osiagnigcie potwierdza nie tylko obecnogé
mikropecherzykéw u pséw zdrowych i z réznymi rodzajami nowotwordw ale takze wzrost ich
liczby u tych ostatnich. Dodatkowo mikropecherzyki pochodzenia ptytkowego z krwi zdrowych
psoéw sa wehtaniane przez limfocyty co jednak nie wptywa na ich fenotyp ani proliferacje czy
sekrecj¢ cytokin. Natomiast mikropecherzyki pochodzenia plytkowego z 2 wybranych linii
komorek chioniaka i biataczki sa pobierane przez limfocyty co takze nie ma wpltywu na ich
proliferacjg. W ocenie Recenzenta sg to wyniki a zabraklo ich interpretacji i konkluzji co z tego
wynika dla procesu nowotworowego i jakie moze mie¢ znaczenie dla rozpoznania czy terapii.
Cytujac za Kandydatka:

* Mikropecherzyki nowotworowe pochodzace z linii komoérkowych:CLBL-1 i CLB70
wykazuja zroznicowany wptyw na subpopulacje limfocytéw CD4+ i CD8+: dziewiczych,
centralnych komorek pamieci, efektorowych komorek pamieci i komoérek kohcowo
zréznicowanych

* Mikropecherzyki nowotworowe z linii CLB70wykazuja dziatanie pronowotworowe przez

zmniejszenie odsetka limfocytow CD8+IL-17+
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Takze wydaja si¢ wynikami a nie konkluzjami.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, Ze osiagnigcie spelnia, cho¢ w minimalnym stopniu,
zapisy ustawowe poniewaz wnosi nowa wiedz¢ do dyscypliny w zakresie onkologii
weterynaryjnej.

Na szczegélne podkreslenie zastuguje nowoczesna i specjalistyczna metodyka cytometrii
przeptywowej oraz hodowli komorkowych wykorzystana w badaniach i swoboda ich stosowania
przez Kandydatke. Rozwijala konsekwentnie swoje umiejetnosci w tym zakresie na kursach i
szkoleniach oraz podczas pobytéw zagranicznych. Osiagnigcie niewatpliwie byloby bogatsze
gdyby poszerzone bylo o stworzenie protokotu izolacji mikropecherzykow co wydaje sie
oczywiste w przypadku $wiadomosci Kandydatki o niedoskonatosciach i watpliwosciach
metodycznych.  Wniostoby to tak oczekiwany aspekt praktyczny i przyczyniloby si¢ do
ujednolicenia wynikéw takich badan w réznych osrodkach w przyszlosci. Jak sama Kandydatka
wskazuje w pierwszej czgsci pracy ograniczeniem jest liczba przypadkéw nowotworowych.
Ograniczeniem wydaje si¢ by¢ rowniez brak weryfikacji efektow linii komérkowych z materiatem
od chorych pséw i sprawdzenie reakcji na pacjencie co rowniez aspekt praktyczny mogloby
wnies¢. Wydawaloby si¢ takze oczywiste zeby przygotowac kolejng prace ktorej celem byloby
wyeliminowanie i wyjasnienie tych ograniczen co spietoby klamrg merytoryczng osiagniecie. Na
ocen¢ kazdego osiggnigcia ma wplyw wykorzystanie jego wynikow/efektow przez innych i
cytowanie. Na dzien przygotowania recenzji te wartosci wynosily odpowiednio dla

poszczegdlnych publikacji: 7, 2, 1.

Ocena aktywnoSci naukowej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w
szczegollnosci zagraniczne;j

Dr M. Zmigrodzka byta zatrudniona w latach 2014-2015 w Wojskowym Instytucie Higieny i
Epidemiologii im. Generata K. Kaczkowskiego w Warszawie jako Kierownik Zwierzetarni. Okres
ten zaowocowal 2 publikacjami w ktorych Kandydatka brata udziat jako odpowiedzialna za
eksperymenty na zwierzgtach. Wspdtpraca byta kontynuowana w latach 2014-2018 w ramach
projektu OPUS w ktorym Kandydatka byta wspotautorem kolejnych 2 publikacji. Prace nie
stanowily gtéwnego nurtu zainteresowan Kandydatki.

W ramach wspétpracy miedzynarodowej Kandydatka legitymuje si¢ miesiecznym pobytem w
Uniwersytecie w Kentucky (Gluck Equine Center) w 2019, ktory zaowocowat jedng publikacija.
Tygodniowy pobyt w Szkole Cytometrii Uniwersytetu w Genewie w 2019 przyniost podniesienie
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kwalifikacji w zakresie techniki cytometrii i przyczynit si¢ do przygotowania osiagniecia.
Wspolpraca krajowa z Uniwersytetem Warminsko-Mazurskim w Olsztynie podczas studiow
doktoranckich i udziat w projekcie NN308237936 zaowocowaty 2 publikacjami z lat 2015 oraz
2021. Wspotpraca z Uniwersytetem Przyrodniczym we Wroctawiu nawigzana w 2020 przyczynita
si¢ do powstania jednej z prac stanowigcych osiagnigcie.

Podsumowujge, chociaz Kandydatka nie byla wiodaca w realizacji prac naukowych w
innych instytucjach to publikacjami si¢ legitymuje zatem spelnia minimalnie wymagania

aktywnosci w wiecej niz jednej instytucji naukowe;j.

Ocena osiggni¢¢ dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

Dr M. Zmigrodzka od poczatku swojej pracy udziela si¢ dydaktycznie prowadzac zajecia dla
studentow kierunku weterynaria macierzystej uczelni nie tylko polskojezycznych ale takze
anglojezycznych. Prowadzi przedmioty obligatoryjnie zgodne z profilem swojej afiliacji a takze
fakultety. Zostaty Jej takze powierzone zajecia dla kierunku Biotechnologia oraz Bioinzynieria
Zwierzat SGGW.

Kandydatka legitymuje si¢ ukonczeniem kurséw pedagogicznych.

Angazuje si¢ w dziatalnos¢ Kota Naukowego Medykéw Weterynaryjnych miedzy innymi poprzez
wspotorganizacje dwoch edycji Migdzynarodowej Konferencji Naukowej Studentow Weterynarii.
Byla promotorem pomocniczym w jednym postgpowaniu doktorskim oraz recenzowala 3 prace
inzynierskie i 1 dyplomowg anglojezyczna.

Od 2015 bierze czynny udzial w Festiwalu Nauki poprzez lekcje pokazowe i warsztaty
mikroskopowe.

Jest cztonkiem PolLASA oraz PTNW. W swoim dorobku posiada 9 prac pogladowych w
branzowych czasopismach polskich z zakresu diagnostyki weterynaryjnej.

Za swoje osiagnigcia organizacyjne otrzymata nagrody zespotowe JM Rektora SGGW.
Podsumowujac, aktywno§¢ Kandydatki w obszarze dydaktycznym, organizacyjnym oraz

popularyzujacym nauke jest adekwatna do etapu rozwoju naukowego.

Informacja o aktywnosci naukowej
W profilu aktywnosci naukowej Dr M. Zmigrodzkiej po uzyskaniu stopnia doktora mozna

wyrdzni¢ 4 kierunki:
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* Zagadnienia obejmujace szeroko rozumiane plytki krwi u pséw gdzie opublikowata 11
prac bedac pierwszym autorem w 9. Naleza tu prace obejmujace miedzy innymi
dos$wiadczenie doktoratowe oraz osiagniecie i stanowig gléwny nurt zainteresowan
naukowych

* Zagadnienia obejmujace szeroko rozumiang biochemie krwi u koni sportowych —
opublikowata 6 prac jako cztonek zespotu

* Publikacje w ramach wspétpracy z Wojskowym Instytutem Higieny i Epidemiologii im.
Generata K. Kaczkowskiego w Warszawie - 4 prace jako cztonek zespotu

e Inne-3

Dr M. Zmigrodzka realizowata jako kierownik 2 projekty finansowane ze Zrddel zewnetrznych
(NCN, ZPORR) oraz uczestniczyta w 4 projektach jako wykonawca (MNiSW oraz NCN).
Recenzowata 7 prac z czasopism migdzynarodowych.

Dwie prace byly nagrodzone w konkursie pismienniczym PTNW (2018 oraz 2021).

Na wuwage zastuguje podnoszenie kwalifikacji w zakresie cytometrii i konsekwentne
wykorzystywanie tej techniki w swoich badaniach. Niewatpliwie odnotowaé¢ nalezy znaczny
wzrost ilosci prac po uzyskaniu stopnia dr. Glowny nurt badawczy - tematyka ptytek krwi u
pséw gdzie Kandydatka jest pierwszym autorem stanowi na dzien dzisiejszy mniej niz potowe
wszystkich prac. Na pewno sa to istotne pozycje w dorobku Kandydatki ale jednak powinny
stanowi¢ wigkszo$¢ w wykazie publikacji. Tymczasem wiekszo$¢ to prace wynikajace ze
wspolpracy, na pewno potrzebne bo wskazuja na umiejgtnosé pracy w zespole ale nie sg to prace
Kandydatki jako lidera.

O znaczeniu tych prac decyduje ich rozpoznawalnos¢ czyli cytowalnosc. Kandydatka
przedstawita jedynie catkowita liczbe cytowani w liczbie ok. 350 nie dajac mozliwosci oceny na
ile sg to cytowania prac wiodacych, pochodzacych z gléwnego nurtu zainteresowan a na ile tych
pochodzacych ze wspotpracy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze po raz kolejny wymagania ustawowe co do osiggnieé

sg spelnione ale na minimalnym poziomie.

Whioski koncowe
Podsumowujgc swoja ocene stwierdzam, ze przedstawione do oceny osiagniccie w formie

monotematycznego cyklu 3 publikacji pt.: "Wplyw in vitro mikropecherzykéw blonowych z
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phytek krwi i z linii komoérkowych CLBL-1 i CLB70 na limfocyty krwi psOW” wnosi nowa wiedze
w rozwoj dyscypliny weterynaria w zakresie onkologii weterynaryjnej poprzez zdefiniowanie
obecnosci mikropgcherzykow pochodzenia plytkowego u pséw z chorobami noOwotworowymi
oraz ich wptywu na limfocyty. Pozostaly dorobek naukowy jest wystarczajacy na tym etapie
rozwoju naukowego. Kandydatka wykazuje si¢ dorobkiem naukowym realizowanym w wigcej niz
jednej uczelni lub instytucji naukowej. Kandydatka jest aktywna na polu dydaktycznym oraz w
zakresie popularyzacji nauki. Jest takze skuteczna w pozyskiwaniu funduszy zewngtrznych na
prace naukowe. Majagc powyzsze na uwadze stwierdzam, ze dr M. Zmigrodzka spetnia
wymagania dla kandydatéw ubiegajacych si¢ o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego zawarte
wart 219 ust 1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WYyZSzym 1 nauce
(Dz. U. z 2022 r. poz. 574). Wnioskuje o podjecie dalszych czynnosci w postepowaniu o nadanie
dr M. Zmigrodzkiej stopnia doktora habilitowanego.
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